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Advertencia

La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precau-
ciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias 
a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos 
y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los 
últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la 
dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. 
Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más 
indicado para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada 
caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por 
los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del 
contenido de esta obra.

El Editor
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Es un placer para nosotros presentar la cuarta edición de la obra Métodos de investigación, 
cuya primera edición se publicó hace más de 20 años. La idea de escribir un libro surgió 
a partir de la experiencia de realizar diversos cursos de metodología de la investigación 
dirigidos a profesionales sanitarios. En aquella primera edición pretendimos escribir un 
texto sobre fundamentos del método científico que fuera útil para los profesionales que se 
inician en el campo de la investigación en ciencias de la salud. Con esta filosofía intentamos 
que el libro fuera lo más sencillo y didáctico posible, centrado en los pasos que se siguen 
para elaborar un protocolo de investigación, pero a la vez riguroso, como corresponde a 
un libro de método.

En la segunda edición, se incorporaron nuevos temas, aunque intentando no perder el 
espíritu de la primera, con la pretensión de que fuera útil, no solamente para los profesio-
nales que se inician en la investigación, sino también para aquellos con experiencia previa 
en este campo, y para los que quieran aumentar sus capacidades para leer e interpretar 
críticamente un artículo científico.

La tercera edición incorporaba nuevos temas que iban adquiriendo una importancia 
mayor en el área de la investigación clínica y epidemiológica, como los aspectos éticos y 
las revisiones sistemáticas de la literatura científica como herramienta útil para la toma de 
decisiones. También trataba con mayor profundidad algunos temas de especial relevancia, 
como por ejemplo los estudios experimentales, que pasaban a ocupar dos capítulos.

Esta cuarta edición consolida las anteriores. Su hilo conductor continua siendo la elabo-
ración de un protocolo de estudio, de forma que aquellos profesionales que se enfrentan 
al reto de diseñar una investigación puedan seguir paso a paso sus distintas fases, desde los 
planteamientos iniciales y la definición del objetivo hasta la planificación de la estrategia 
de análisis. Además de revisar todos los contenidos, especialmente algunos relacionados 
con la gestión del proyecto, se ha incluido un nuevo capítulo dedicado específicamente a la 
variable de respuesta dada su importancia y la creciente utilización de variables subrogadas 
y combinadas en investigación clínica, aspecto que requiere realizar consideraciones 
especiales. También se han revisado en profundidad y ampliado los aspectos relacionados 
con los estudios de equivalencia y no-inferioridad, cada vez más frecuentes, que presentan 
algunos elementos diferenciales relevantes en relación con los estudios habituales de 
superioridad, especialmente en la determinación del tamaño de la muestra o la inter-
pretación de sus resultados.

Las páginas dedicadas a la interpretación de resultados suponen una parte importante 
del libro, ya que un investigador debe ser capaz de discutir honestamente sus hallazgos, y 
los profesionales sanitarios deben poder leer y evaluar críticamente la literatura. Con estas 
finalidades se presentan los aspectos relacionados con las posibles limitaciones de la validez 
y la aplicabilidad práctica de los resultados.

Con la finalidad de mantener la utilidad práctica del estudio, los conceptos teóricos 
se ilustran con más de 300 ejemplos, muchos de ellos revisados y actualizados, que se 
diferencian en el texto para no entorpecer la lectura de los capítulos.

Presentación
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Como en ediciones anteriores, agradecemos a los profesionales que han participado en 
nuestros cursos, tanto presenciales como a distancia, sus comentarios y sugerencias, así 
como al Dr. Amando Martín Zurro, que constantemente nos anima a mantener actualizada 
esta obra.
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El proceso de la investigación clínica 
y epidemiológica

En la práctica de la medicina, el profesional sanitario 
debe tomar múltiples decisiones sobre la atención 
a sus pacientes, para lo cual necesita disponer de 
información de diferente naturaleza: cuál puede 
ser la causa de su problema, cuál es su pronóstico, 
qué estrategia diagnóstica es la más adecuada, qué 
tratamiento es más eficaz en su situación, qué infor
mación y recomendaciones puede proporcionarle 
para mejorar su estado de salud, etc. Además de 
tomar en consideración factores como las necesida
des y preferencias de los pacientes o las prioridades 
y recursos que tiene a su alcance, el profesional debe 
basar sus decisiones en información (evidencia) 
válida sobre los efectos de las distintas alternativas 
de actuación. La principal fuente de estas evidencias 
es la investigación clínica y epidemiológica.

Cada vez existe una mayor presión desde todos 
los ámbitos para pasar de un proceso de toma de 
decisiones basado en la tradición, la autoridad o las 
opiniones de los profesionales considerados exper
tos, a un modelo basado en evidencias científicas 
explícitas y contrastables empíricamente, proceden
tes de la investigación rigurosa, que conduzcan a 
la obtención de pruebas más objetivas (medicina 
basada en la evidencia).

Por tanto, la investigación biomédica es necesaria 
para el progreso de la medicina, ya que proporciona 
las pruebas en que basar la práctica clínica y me
jorar la calidad de la atención que se presta a los 
pacientes, y permite obtener información sobre la 
utilidad y eficacia de los procedimientos diagnós
ticos, terapéuticos y preventivos, así como sobre la 
etiología, la fisiopatología y los factores de riesgo de 
las enfermedades y problemas de salud.

La investigación supone también un valor aña
dido tanto para los profesionales (prestigio profe
sional y social, estímulo intelectual, sentimiento 

de pertenecer a una élite, posibilidad de colaborar 
con otros colegas y otros profesionales expertos 
interesados en los mismos temas, etc.) como para 
los pacientes (beneficios derivados de los resultados 
de las investigaciones, mayor calidad de la atención, 
administración de intervenciones más efectivas, 
mayor supervivencia, mayor calidad de vida, etc.), 
para la comunidad (mejora de la situación de sa
lud, aumento de la esperanza de vida, etc.) y para 
el propio sistema sanitario (mayor calidad y eficacia 
de sus actuaciones, mayor eficiencia en el uso de los 
recursos, etc.).

Método científico

El objetivo de cualquier ciencia es adquirir cono
cimientos desde una perspectiva que intenta no 
abordar solamente acontecimientos y situaciones 
aisladas, sino la comprensión de fenómenos des
de una óptica más generalizada. El problema es 
elegir un método adecuado que permita conocer 
la realidad, entendiendo como tal la referida a un 
determinado problema, evitando catalogar conoci
mientos erróneos como verdaderos. Es precisamente 
mediante la aplicación formal de los procedimientos 
sistemáticos que componen el método científico 
cómo el investigador pretende comprender, explicar, 
predecir o controlar determinados fenómenos.

Investigar es algo más que recoger y almacenar 
información. La investigación nace de la curiosidad 
y de las inquietudes personales, de la observación 
de hechos sin explicación lógica aparente o que 
contradicen las teorías aceptadas. Pero en todos los 
casos requiere establecer hipótesis y objetivos con
cretos y utilizar instrumentos de medida precisos 
y reproducibles con una metodología que permita 
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contrastar empíricamente dichas hipótesis y rechazar 
o aumentar el grado de corroboración de las teorías 
aceptadas en ese momento.

Una investigación es un proceso sistemático, orga
nizado y objetivo, destinado a responder a una pre
gunta. El término sistemático significa que se aplica el 
método científico (fig. 1.1), de manera que, a partir 
de la identificación de un problema y la revisión de 
los conocimientos existentes, se formula una hipóte
sis, se define el objetivo del estudio y se recogen unos 
datos según un diseño preestablecido, cuyo análisis 
e interpretación conducen a unas conclusiones, la 
difusión de las cuales permitirá modificar o añadir 
nuevos conocimientos a los ya existentes, iniciándose 
entonces de nuevo el ciclo. Por organizado se entiende 
que todos los miembros de un equipo investigador 
siguen un mismo protocolo de estudio y aplican las 
mismas definiciones y criterios a todos los partici
pantes, actuando de forma idéntica ante cualquier 
duda. La palabra objetivo indica que las conclusiones 
que se obtienen no se basan en impresiones subjeti
vas, sino en hechos que se han observado, medido y 
analizado, intentando evitar cualquier prejuicio en 
la interpretación de los resultados.

El control de las condiciones de investigación es 
un elemento clave del método científico. Sin embar
go, los problemas que interesan a los investigadores 
son fenómenos complejos y difíciles de medir, que 
suelen representar los efectos de múltiples factores. 
Si se pretende aislar las relaciones entre fenóme
nos, el científico debe intentar controlar los factores 
que no están siendo investigados de forma directa, 
lo que resulta más difícil de conseguir en el mundo 
real que en un laboratorio. Por ello, el método cien
tífico aplicado a la investigación en seres humanos 
no solamente presenta limitaciones morales y éticas, 
dada la dificultad de controlar los múltiples factores 
que pueden influir, la complejidad del ser humano 

como objeto de investigación y los problemas de 
medición de algunas de sus funciones.

El resultado de la investigación es conocimiento, 
pero para que el conocimiento generado por un 
estudio pase a formar parte de la ciencia, es necesario 
que se presente a la comunidad científica en una 
manera que permita juzgar su validez de una forma 
independiente. Así, las ideas producto de la intui
ción, la inspiración o la imaginación tienen un alto 
grado de subjetividad y suelen ser poco fiables. Para 
cruzar la frontera de la ciencia, deben trasladarse 
a un proyecto de investigación, que es evaluado por 
un comité independiente que se encarga de excluir 
aquello que no tiene sentido o que no puede con
siderarse ciencia. Si el proyecto pasa este filtro y la 
investigación se lleva a cabo, debe pasar otro, que es 
el de su revisión por expertos para decidir si tiene la 
calidad y el interés suficientes para ser publicada y 
poderse difundir entre la comunidad científica. Las 
publicaciones secundarias y la elaboración de revi
siones suponen un nuevo filtro, ya que seleccionan 
los mejores estudios y permiten contrastarlos con 
otras investigaciones. El paso del tiempo y la expe
riencia en la aplicación de los resultados se encargan 
de cribar los que pasan a formar parte del cuerpo de 
conocimientos vigente (fig. 1.2).

Por tanto, una adecuada gestión del conocimiento 
debe pasar por la promoción de la investigación útil 
(producción de información orientada a la resolu
ción de las incertidumbres asociadas a problemas de 
salud concretos), su adecuada diseminación (trans
ferencia del conocimiento a la práctica profesio
nal) y la formación de los profesionales sanitarios 
(capacitación técnica para interpretar, comunicar, 
compartir y utilizar dicho conocimiento). Sin un 
adecuado fomento de estos aspectos, difícilmente 
la investigación tendrá el impacto esperado en la 
práctica de la medicina.

 Figura 1.1  Ciclo del método científico.
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Proceso de investigación

La investigación no es una actividad especialmen
te difícil, aunque requiere una actitud crítica y la 
capacidad de pensar con claridad y de una forma 
organizada, a la vez que ayuda a desarrollarlas. Al 
contrario de lo que muchos suelen creer, no necesita 
un extenso conocimiento de técnicas experimentales 
ni estadísticas, ni el dominio de un amplio vocabu
lario especializado.

El cuadro 1.1 resume los diez aspectos más im
portantes que un investigador se plantea y que le 
servirán de guía en el proceso de elaboración de un 
proyecto de investigación.

La investigación se inicia a partir de la identifica
ción de un problema o la generación de una buena 
idea, definiendo la pregunta concreta a la que el 
estudio pretende responder, expresada habitual
mente en forma de hipótesis de trabajo o de obje
tivo específico. Es importante que el investigador 
sea capaz de justificar, a partir de una revisión de 
la situación del conocimiento sobre el tema y del 

establecimiento del marco teórico adecuado, la rea
lización del estudio, valorando su pertinencia y su 
viabilidad. El diseño de la investigación implica, en 
una primera fase, la selección del tipo de estudio más 
adecuado para responder a la pregunta planteada y 
la construcción de su estructura básica. Posterior
mente se concretarán los aspectos relacionados con 

 Figura 1.2  Filtro del conocimiento.

Cuadro 1.1  Principales aspectos  
que se plantean en relación 
con una investigación

 1. Definir la pregunta con claridad
 2. Escoger el diseño idóneo
 3. Seleccionar la población de estudio adecuada
 4. Calcular el número de individuos necesario
 5. Medir las variables con precisión y exactitud
 6. Planear la estrategia de análisis
 7. Organizar el estudio cuidadosamente
 8. Ejecutar el estudio con minuciosidad
 9. Interpretar los resultados con precaución
 10. Comunicar los resultados con rigor
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la población de estudio (criterios de selección de los 
participantes, número de sujetos necesario, procedi
miento de reclutamiento, formación de los grupos 
de estudio, etc.), las variables (variable de respuesta 
principal, otras variables que será necesario medir, 
instrumentos de medida, etc.), la recogida de datos 
y la estrategia de análisis.

Dado que la utilidad de una investigación de
pende en gran medida de que sus resultados sean 
aplicables en la práctica, es fundamental la correcta 
difusión del trabajo realizado en el ámbito adecuado 
y su inclusión en las bases de datos internacionales 
para que pueda ser identificado, localizado y eva
luado por los profesionales sanitarios. Por ello, los 
aspectos relacionados con la comunicación científica 
son también importantes.

finalidades  
de la investigación

Esquemáticamente, puede considerarse que existen 
dos grandes categorías de investigación.

La primera corresponde a la investigación que 
busca ampliar los conocimientos existentes sobre 
la salud, la enfermedad o el proceso de atención 
sanitaria (p. ej., estimando la frecuencia con que 
aparece una enfermedad o describiendo sus carac
terísticas), cuya utilidad principal es la generación 
de ideas e hipótesis (investigación descriptiva). Este 
tipo de investigación se caracteriza por la ausencia 
de hipótesis de trabajo previas, y puede ser exclusi
vamente descriptiva, lo que supone la observación, 
descripción y catalogación de determinados hechos, 
o tener una orientación más exploradora, dirigida 
al descubrimiento de relaciones entre fenómenos. 
Si se utiliza el método científico para realizar las 
observaciones, los estudios descriptivos pueden ser 
muy útiles y suelen ser fundamentales como base 
del desarrollo de hipótesis.

La segunda categoría corresponde a la investiga
ción dirigida a evaluar las intervenciones realizadas 
para mejorar la salud, prevenir la enfermedad o 
impulsar los procesos de atención sanitaria, deter
minando sus efectos y contrastando las hipótesis de 
trabajo (investigación analítica). Este tipo de investi
gación parte de una hipótesis previa, y puede tener 
una orientación explicativa, que busca comprender 
el porqué de los fenómenos, o bien predictiva, en el 
sentido de que intenta hacer predicciones fiables y 

brindar la posibilidad de controlar determinados 
problemas, a pesar de que, con los conocimientos 
y tecnologías disponibles actualmente, escapan a la 
comprensión absoluta.

Ambas categorías tienen en común el hecho de 
que el investigador trata de responder a la pregunta 
de investigación de una forma válida y precisa, di
señando el estudio de manera que disminuyan las 
probabilidades de existencia de errores que puedan 
conducirle a una respuesta equivocada. Es mejor 
tardar en incorporar conocimientos, aunque sean 
ciertos, que incorporar datos falsos.

orientación  
de la investigación

Como veremos en los capítulos siguientes, a lo largo 
de todo el proceso de una investigación deben to
marse múltiples decisiones sobre muchos aspectos, 
como los criterios de selección de los participantes, 
la exclusión de determinados grupos de personas, el 
ámbito de realización o la duración del estudio, el 
seguimiento de los sujetos, etc., que condicionan la 
validez del estudio para responder a la pregunta de 
investigación y su utilidad para extrapolar o genera
lizar sus resultados.

La mayor parte de los estudios que se realizan en 
la actualidad, especialmente los dirigidos a evaluar la 
eficacia de los tratamientos, se diseñan con la finali
dad de obtener el mayor grado posible de control de 
las condiciones de la investigación, es decir, la mayor 
validez interna posible, por lo que existen importantes 
limitaciones a la hora de extrapolar sus resultados a 
la práctica clínica habitual.

Este problema es especialmente relevante si tene
mos en cuenta que los resultados de estas investi
gaciones son la base para la toma de decisiones en 
la práctica clínica, de manera que, aunque se insiste 
mucho en la necesidad de basar dichas decisiones 
en evidencias científicas, en la práctica se dispone 
de pocos datos de lo que ocurre en realidad en la 
población a la que se desea aplicar los resultados y 
en las condiciones reales de la práctica diaria.

Además, los principales retos actuales de la inves
tigación clínica, como las patologías crónicas, las 
actividades preventivas o los efectos a largo plazo 
de las intervenciones en poblaciones con problemas 
complejos o con comorbilidad, requieren una orien
tación más pragmática del diseño de los estudios.



 Capítulo | 2 |

7© 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos

Bases metodológicas de la investigación 
clínica y epidemiológica

Esquemáticamente, la pregunta o hipótesis que se 
formula en un estudio puede hacer referencia a la 
frecuencia con que aparece una enfermedad o a la 
descripción de sus características (estudios descripti-
vos), o bien a la estimación del efecto de un factor de 
estudio (una exposición o una intervención) sobre 
una enfermedad o una variable de respuesta (estudios 
analíticos). En todos los casos, el investigador trata de 
responder a la pregunta de forma válida y precisa. En 
otras palabras, el estudio se diseña para evitar cual
quier error en la respuesta al objetivo planteado.

Tipos De error

En cualquier estudio se han de considerar dos ti
pos de posibles errores: el error aleatorio y el error 
sistemático.

error aleatorio

El error aleatorio se debe al azar. Ocurre tanto por el 
hecho de que se trabaja con muestras de individuos, 
y no con poblaciones enteras, como por la variabili
dad inherente al proceso de medición de variables, 
ya sea por el instrumento de medida que se utiliza, 
por la propia variabilidad biológica o por la debida 
al observador.

Supongamos que se desea conocer el porcentaje de 
historias clínicas en las que están registrados los an
tecedentes familiares de cardiopatía isquémica. Para 
ello, se selecciona una muestra de historias clínicas, 
determinando el tanto por ciento que contiene la 
información de interés e infiriendo que el porcentaje 
observado en la muestra es el mismo que se encon
traría si se hubieran analizado todas las historias. 
Sin embargo, existe la posibilidad de equivocarse, 

simplemente porque, por azar, se ha escogido una 
muestra de historias que no refleja de forma exacta el 
verdadero tanto por ciento. Esta posibilidad es tanto 
mayor cuanto menor es el tamaño de la muestra estu
diada. Si sólo se hubieran seleccionado diez historias 
clínicas, y en cuatro de ellas estuvieran registrados 
los antecedentes familiares de cardiopatía isquémica, 
podría inferirse que el porcentaje de historias en 
que constan dichos antecedentes es del 40%. Si se 
repitiera el estudio seleccionando otra muestra de 
diez historias, es muy posible que el tanto por ciento 
observado fuera diferente del 40% (una sola historia 
más o menos haría variar dicho porcentaje en un 
10%). Es decir, existe una gran variabilidad inherente 
al muestreo. Esta variabilidad sería menor si, en lugar 
de diez historias, se hubieran seleccionado cien (una 
historia haría variar el resultado en un 1%), e incluso 
podría desaparecer si se estudiaran todas las historias 
clínicas. Éste es un ejemplo de error aleatorio debido 
al hecho de que se trabaja con muestras. La mejor 
estrategia para reducirlo sería aumentar el tamaño 
de la muestra.

El error aleatorio también puede producirse al 
medir las variables. Por ejemplo, las cifras de presión 
arterial presentan una gran variabilidad. Una forma 
de reducirla es medir la presión arterial en más de 
una ocasión y utilizar algún promedio de las diferen
tes medidas. Además, existen otras fuentes de varia
ción (momento del día, condiciones de la medición, 
tipo de esfigmomanómetro...) que también deben 
ser controladas mediante la estandarización de las 
condiciones de la medición y el entrenamiento de 
los observadores.

El error aleatorio está muy relacionado con el 
concepto de precisión. Una estimación o una medida 
es tanto más precisa cuanto menor es el componente 
de error aleatorio.
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error sistemático

Un error sistemático, o sesgo, es un error en el di
seño del estudio, ya sea en la selección de los suje
tos (sesgo de selección) o en la medición de las varia
bles (sesgo de información), que conduce a una estima
ción incorrecta o no válida del efecto o parámetro 
que se estudia.

Sesgo de selección

El sesgo de selección puede aparecer al elegir una 
muestra que no represente de forma adecuada a la 
población de estudio o al formar los grupos que se 
van a comparar.

Ejemplo 2.1. Supongamos que se desea estimar 
la prevalencia de una enfermedad en los sujetos 
adultos residentes en un municipio (población de 
estudio). Para ello, se estudian los cien primeros 
sujetos que acuden a la consulta en un centro de 
salud (muestra estudiada). Obviamente, los sujetos 
que acuden a la consulta no son representativos 
de la población del municipio, ya que tienen una 
mayor probabilidad de estar enfermos, por lo que se 
obtendría una estimación sesgada de la prevalencia 
de la enfermedad.

Ejemplo 2.2. Supongamos que se estudia la rela
ción entre la aparición de cáncer de pulmón y la 
exposición previa al humo del tabaco. Se observa 
que el 90% de los sujetos con cáncer de pulmón 
ingresados en un hospital (casos) eran fumadores. 
Supongamos, además, que los individuos del grupo 
control se eligen entre los pacientes ingresados en 
el servicio de neumología, de forma que la mayoría 
de ellos padece limitación crónica al flujo aéreo 
(LCFA), y que el 88% había estado expuesto al ta
baco. Ante estos resultados se podría concluir erró
neamente que no existe asociación entre el tabaco 
y el cáncer de pulmón, ya que el tanto por ciento 
de fumadores es muy similar en ambos grupos. Sin 
embargo, la selección del grupo control no ha sido 
muy afortunada, ya que la LCFA está relacionada 

con el tabaco, lo que enmascara su asociación con 
el cáncer de pulmón. En general, si se eligen como 
controles personas con enfermedades relacionadas 
positiva o negativamente con la exposición, se está 
introduciendo un sesgo de selección.

Los sesgos de selección también se pueden pro
ducir durante el seguimiento de los participantes si 
la probabilidad de desarrollar la enfermedad entre 
los sujetos que se pierden es diferente en cada uno 
de los grupos.

Ejemplo 2.3. Consideremos un estudio que com
para dos intervenciones (A y B), administradas cada 
una de ellas a un grupo de 100 sujetos, y que se pro
ducen 20 pérdidas durante el seguimiento en cada 
uno de los grupos (tabla 2.1). El porcentaje de éxitos 
con ambas intervenciones es del 50% entre los que 
finalizan el estudio, por lo que se podría concluir 
que poseen la misma eficacia. Sin embargo, entre las 
pérdidas, sólo el 1% de los sujetos que recibieron la 
intervención A fue clasificado como éxito, mientras 
que con la intervención B lo fue un 50%. Cuando se 
calculó el tanto por ciento total de éxitos resultó que 
la intervención B fue la más eficaz. Así pues, aunque 
el porcentaje de pérdidas sea el mismo en ambos 
grupos, se puede producir un sesgo de selección, ya 
que sus características son diferentes.

Otra situación que puede producir un sesgo de se
lección es la existencia de preguntas no contestadas, 
lo que suele ocurrir en las encuestas transversales.

Ejemplo 2.4. Supongamos un estudio en el que 
se desea determinar la prevalencia de consumo de 
tabaco entre los profesionales sanitarios de una 
determinada zona geográfica. Para ello, se selec
ciona una muestra aleatoria de 500 profesionales, 
a los que se les envía un cuestionario. Contestan 
300 profesionales, de los que 75 (25%) reconocen 
que fuman. Si la prevalencia de consumo de tabaco 
entre quienes no han respondido es diferente de 
la que existe entre los que sí lo han hecho, la cifra 

Tabla 2.1 Sesgo de selección debido a pérdidas de seguimiento (ejemplo 2.3)

intervención A intervención B

Eficacia entre los sujetos 
que finalizan el estudio

40/80 (50%) 40/80 (50%)

Eficacia entre los sujetos 
que no lo terminan

1/20 (5%) 10/20 (50%)

Total 41/100 (41%) 50/100 (50%)
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del 25% es una estimación sesgada de la verdadera 
prevalencia. En caso contrario, podría asumirse que 
las preguntas no contestadas no están relacionadas 
con el fenómeno de estudio (podrían considerarse 
aleatorias), de forma que la cifra observada sería una 
estimación no sesgada, aunque se habría producido 
una pérdida de precisión en la estimación debido al 
menor número de respuestas.

La única manera de asegurar que las pérdidas du
rante el seguimiento o las preguntas no contestadas 
no introducen un error sistemático en los resultados 
es evitar que se produzcan, o bien obtener informa
ción suplementaria que permita evaluar si los sujetos 
que se pierden o que no contestan difieren de los 
que finalizan el estudio.

Sesgo de información

El sesgo de información se produce cuando las 
mediciones de las variables de estudio son de mala 
calidad o son sistemáticamente desiguales entre los 
grupos. Las principales fuentes de este error son la 
aplicación de pruebas poco sensibles y/o específicas 
para la medición de las variables, o de criterios diag
nósticos incorrectos o distintos en cada grupo, así 
como las imprecisiones y omisiones en la recogida 
de los datos.

Ejemplo 2.5. Si en un estudio se mide el peso de 
los sujetos con una báscula mal calibrada, evidente
mente, se obtendrán medidas incorrectas, ya que se 
utiliza un instrumento de medida inadecuado.

Ejemplo 2.6. Consideremos un estudio cuyo 
objetivo es comparar el peso en función del sexo 
con una báscula bien calibrada. Sin embargo, la 
medición en los hombres se hace sin zapatos y en 
ropa interior, mientras que el responsable de pesar 
a las mujeres sigue un criterio diferente y efectúa 
la medición con zapatos y en ropa de calle. El pro
blema de este estudio es que se aplica un mismo 
instrumento de medida de forma diferente, según 
el grupo de estudio.

Ejemplo 2.7. Si se quiere estudiar si hay una asocia
ción entre la ingestión de alcohol y la hipertensión, y 
en los hipertensos se obtiene la información a partir 
de una entrevista personal, mientras que en los indi
viduos del grupo control se obtiene de las historias 
clínicas, es de esperar que en el primer grupo la infor
mación sea más exacta y sistemáticamente diferente 
de la obtenida en el grupo control, lo que sesgará 
los resultados. El problema de este estudio es que se 
usan instrumentos diferentes en cada grupo.

Por ello, las variables deben medirse con el ins
trumento adecuado, validado y bien calibrado, que 
debe aplicarse de la misma forma en todos los par
ticipantes del estudio.

Los errores sistemáticos, ya sean de selección o 
de información, a diferencia de lo que ocurre con el 
error aleatorio, no se atenúan al aumentar el tamaño 
de la muestra. De hecho, aunque se incluyan más in
dividuos, lo único que se logra con ello es perpetuar 
el sesgo. Además, un error de estas características, 
una vez introducido, es casi imposible de enmendar 
en la fase de análisis.

El error sistemático va muy ligado al concepto 
de validez. La estimación de un parámetro o de un 
efecto se considera válida si representa el verdadero 
valor del fenómeno que se desea medir.

Grupo ConTrol

En los estudios analíticos se pretende estimar la aso
ciación o el efecto de un factor de estudio sobre una 
variable de respuesta; por ejemplo, qué reducción del 
colesterol sérico (variable de respuesta) se consigue 
con un determinado tratamiento hipolipemiante 
(factor de estudio). En estos diseños, además del 
grupo que está expuesto al factor de estudio, es nece
sario utilizar un grupo control que sirva de referencia 
sobre lo que ocurre en los sujetos no expuestos a 
dicho factor, de forma que puedan compararse los 
resultados obtenidos en ambos grupos. El siguiente 
ejemplo demuestra la necesidad del grupo control 
en estos estudios.

Ejemplo 2.8. En la década de 1950, un tratamiento 
para la angina de pecho que gozaba de gran po
pularidad entre los cirujanos era la ligadura de la 
arteria mamaria interna. Se pensaba que con ello se 
aumentaba el flujo sanguíneo hacia el miocardio. 
Cobb et al (1959) publicaron un estudio contro
lado, doble ciego, en el que a los individuos del 
grupo experimental se les practicaba la ligadura, 
mientras que a los del grupo control se les practicaba 
una incisión superficial sin ligarles la arteria, con 
el fin de que ni los pacientes ni los investigadores 
que evaluaban los resultados pudieran conocer si 
pertenecían a un grupo o al otro. En este estudio se 
observó la recuperación del 32% de los pacientes a 
quienes se había ligado la arteria y del 43% de los 
controles. Si no hubiera existido un grupo control 
se hubiera podido llegar a la errónea conclusión de 
que la ligadura era eficaz.

La función de un grupo control es estimar cuál 
sería el valor de la variable de respuesta en el caso de 
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que no existiera asociación con el factor de estudio, 
por lo que debe formarse de manera que sea compa
rable con el grupo de estudio en todos los aspectos 
excepto en la exposición o el tratamiento que recibe. 
Así, en un ensayo clínico serviría para determinar la 
respuesta esperada en ausencia de la intervención, 
o en un estudio de casos y controles, para estimar el 
tanto por ciento esperado de sujetos expuestos si no 
existiera asociación con la enfermedad.

efectos que controlar

Si no se utiliza un grupo control, es difícil saber si 
los resultados obtenidos son debidos al factor de 
estudio o a otros efectos que no se han controlado. A 
continuación se describen los principales efectos que 
se han de controlar cuando se diseña un estudio.

Efecto Hawthorne

El efecto Hawthorne es una respuesta inducida por el 
conocimiento de los participantes de que están sien
do estudiados. La participación en un estudio puede 
cambiar el comportamiento de los individuos tanto 
del grupo de estudio como del de control. El hecho 
de explicarles en qué consiste la experiencia, unido a 
que durante un tiempo deban visitar al médico con 
más frecuencia, puede hacer que los participantes 
alteren sus hábitos y obtengan una respuesta que no 
puede ser atribuida al factor de estudio.

Se describió por primera vez durante la década de 
1920, cuando la Western Electric Company llevó a 
cabo una serie de experiencias en su fábrica Hawthorne 
de Chicago con el fin de determinar el efecto de la 
iluminación en la producción. Los grupos control 
trabajaron bajo una iluminación constante, mientras 
que en los grupos experimentales era variable, aumen
tada o disminuida. El resultado fue que la producción 
se incrementó no sólo en los grupos de estudio, con 
independencia de la intensidad de la iluminación, sino 
también en los grupos control. Parecía claro, pues, que 
el simple hecho de que los trabajadores sabían que 
eran vigilados supuso un aumento de la producción.

En los estudios sin grupo de comparación es muy 
difícil discernir entre el efecto de la intervención y el 
debido al hecho de saberse estudiado. Con un grupo 
de comparación, este efecto no se elimina, pero es de 
esperar que ocurra por igual en ambos grupos y, de 
este modo, es posible conocer cuál es el verdadero 
efecto de la intervención.

Ejemplo 2.9. Un ensayo clínico evaluaba dos es
trategias para reducir el número de peticiones de 
laboratorio y radiología solicitadas por los médicos 
residentes de primer año (Martin et al, 1980). Un 

tercer grupo, al que no se le practicaba ninguna in
tervención, sirvió de control. Los residentes tenían 
conocimiento de la existencia del estudio y de cuál 
era su objetivo. Cuando se comparó el número de 
peticiones al inicio y al final del estudio de cada 
grupo, se obtuvieron diferencias estadísticamente 
significativas en todos ellos, incluido el de control, 
lo que sugería la existencia de un efecto Hawthorne. 
Sin embargo, al comparar los grupos entre ellos, se 
observó que los dos grupos de estudio tuvieron un 
descenso significativo en el número de peticiones en 
relación con el grupo control, lo que sugiere que las 
estrategias puestas en marcha fueron efectivas.

Efecto placebo

El efecto placebo se puede definir como la respuesta 
que se produce en una persona enferma como con
secuencia de la administración de un tratamiento, 
pero que no puede considerarse como un efecto 
específico del mismo. Por esta razón, cuando una 
enfermedad no tiene un tratamiento activo conoci
do o ampliamente aceptado y se quiere evaluar la 
eficacia de un nuevo fármaco, es importante que al 
grupo control se le administre un tratamiento lo 
más parecido posible al nuevo fármaco en todas las 
características, excepto en la actividad farmacológica, 
con el fin de controlar el efecto placebo. El hecho 
de tener un grupo control al que se administre un 
placebo permite aislar el verdadero efecto debido a 
la intervención. Sin grupo de comparación es im
posible diferenciar qué parte se debe al efecto del 
fármaco y cuál a otros.

Regresión a la media

Se entiende por regresión a la media la tendencia de 
los individuos que tienen un valor extremo de una 
variable a presentar valores más cercanos a la media 
de la distribución cuando esta variable se mide por 
segunda vez.

Los tratamientos, o intervenciones en general, 
se ensayan cuando una variable que expresa una 
enfermedad o un factor de riesgo presenta valores 
fuera de lo común, por lo que es posible que en 
subsecuentes mediciones los valores sean menos 
extremos, incluso en ausencia de una intervención 
eficaz. Así puede suceder, por ejemplo, cuando se 
seleccionan sujetos porque en una visita presentan 
un valor elevado de la presión arterial, y sin em
bargo, en visitas posteriores algunos tienen cifras 
más bajas simplemente por la variabilidad de la 
presión arterial, y no por un efecto del tratamiento 
en estudio.
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Ejemplo 2.10. En la primera visita del Hyperten
sion Detection and Followup Program (1979) para 
determinar si los posibles candidatos cumplían los 
criterios de selección, un grupo de participantes te
nía una media de tensión diastólica de 122,1 mmHg. 
En la siguiente visita, la media de tensión diastó
lica de estos mismos sujetos había disminuido a 
114,7 mmHg, aunque la intervención aún no había 
empezado.

La regresión a la media es una fuente de muchos 
errores en la interpretación de los resultados de un 
estudio. Cuando los individuos se seleccionan según 
una característica que varía con el tiempo, el efecto 
que se halle en las siguientes mediciones puede de
berse a la variabilidad de la medida y no al efecto 
de la intervención. Cuando se dispone de un grupo 
de comparación, este fenómeno no desaparece, pero 
se controla, ya que es de suponer que sucederá en 
ambos grupos por igual.

Evolución natural

Cuando el curso habitual de una enfermedad tiende 
hacia su resolución, los esfuerzos terapéuticos pue
den coincidir con la recuperación observada, pero 
no ser su causa. De ahí la importancia de comparar 
siempre los resultados obtenidos en un estudio con 
los del grupo control.

La figura 2.1 resume la función del grupo control 
en distintas situaciones. La columna A muestra el 
efecto total observado en el grupo de estudio y sus 
respectivos componentes. La columna B corresponde 
a la situación en la que el grupo control recibe un 
placebo, por lo que es posible aislar perfectamente el 
efecto de la intervención. La columna C representaría 
la situación en la que, por las propias características 

de la intervención (p. ej., la educación sanitaria), es 
imposible obtener un grupo control con placebo. 
Los integrantes del grupo control saben que están 
participando en un estudio y son controlados con 
la misma pauta de visitas y exploraciones, pero no 
se les administra la intervención. Por último, la co
lumna D ilustra la situación de un estudio en el que 
el grupo control no sabe que está siendo estudiado 
y, por tanto, sólo se controla la evolución natural 
de la enfermedad.

FACTores De ConFusión

Los estudios analíticos implican una comparación en
tre grupos. El principal requisito para que esta compa
ración sea válida es que los grupos sean similares en 
relación con las características que influyen sobre los 
resultados. A menudo, estas variables se distribuyen 
de modo desigual y es necesario corregir estas dife
rencias. Tomemos un ejemplo sencillo: los resultados 
de una investigación muestran que la incidencia de la 
LCFA es mucho mayor en hombres que en mujeres: 
¿significa esta diferencia que el sexo es un factor de 
riesgo, o bien se puede explicar por el diferente hábito 
tabáquico entre hombres y mujeres? En este último 
caso, el tabaco sería un factor de confusión de la 
relación entre el sexo y la incidencia de la LCFA.

El fenómeno de confusión aparece cuando la 
asociación observada entre el factor de estudio y 
la variable de respuesta puede ser total o parcial
mente explicada por una tercera variable (factor de 
confusión) o, por el contrario, cuando una asocia
ción real queda enmascarada por este factor. Para 
que una variable se considere de confusión debe 
estar asociada tanto al factor de estudio como a la 
respuesta, y no debe ser un paso intermedio en la 
relación entre ellos.

Ejemplo 2.11. Supongamos un estudio hipotético 
de la asociación entre el consumo de café y el cáncer 
de laringe (tabla 2.2). A partir de los datos totales 
se estima que el porcentaje de expuestos entre los  
enfermos es del 58%, superior al 42% observado en
tre los controles, lo que sugiere una asociación  
entre el consumo de café y el cáncer de laringe. Sin 
embargo, al analizar los datos en subgrupos o es
tratos en función de si los sujetos eran fumadores 
o no, se observa que el tanto por ciento de sujetos 
expuestos al consumo de café es el mismo en los 
casos y en los controles, y desaparece la asociación.  
Así pues, la variable «fumador» actúa como un factor 
de confusión. Es un factor de riesgo del cáncer de 
laringe (respuesta) y está relacionado con la variable 
en estudio (consumo de café), ya que la proporción  Figura 2.1   Función del grupo control.
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de controles fumadores que toman café habitual
mente (75:100) es mucho mayor que la proporción 
de los no fumadores (50:200).

Un factor de confusión puede sobrestimar o in
fraestimar un efecto.

Ejemplo 2.12. Consideremos un estudio en el que 
se evalúa la asociación entre el ejercicio físico y el 
infarto agudo de miocardio (IAM), partiendo de 
la hipótesis de que a más ejercicio físico, menor 
es el riesgo de sufrir un IAM. Una variable que po
dría ejercer de factor de confusión sería la edad. 
Por un lado, es más probable que los más jóvenes 
realicen más ejercicio (relación con la variable de 
estudio) y, por otro, que tengan un riesgo menor  
de desarrollar un IAM (relación con la enferme
dad). Si se cumplen estas condiciones, la edad ac
tuaría como un factor de confusión que tendería a 
sobrestimar el efecto protector del ejercicio físico 
sobre el IAM.

Ejemplo 2.13. Siguiendo con el ejemplo anterior, 
el sexo también podría ser un factor de confusión, 
ya que los hombres suelen realizar más ejercicio 
físico que las mujeres y, además, presentan un riesgo 
mayor de padecer un IAM. Así pues, la asociación 
protectora del ejercicio físico sobre el IAM quedaría 
infraestimada si no se tuviera en cuenta la diferencia 
en la proporción de hombres y mujeres que pudiera 
haber en la muestra.

En la situación más extrema, un factor de confu
sión puede invertir la dirección de una asociación: 
es la llamada paradoja de Simpson.

Ejemplo 2.14. Rothman (1986) presenta el siguiente 
ejemplo: «supongamos que un hombre entra en una 
tienda para comprarse un sombrero y encuentra 
una estantería con 30, 10 de ellos negros y 20 grises. 
Descubre que 9 de los 10 sombreros negros le van 
bien, pero que de los 20 grises sólo le van bien 17. 
Por tanto, toma nota de que la proporción de som
breros negros que le van bien es del 90%, mientras 
que la de los grises es sólo del 85%. En otra estantería 
de la misma tienda encuentra otros 30 sombreros, 
20 negros y 10 grises. En ella, 3 (15%) de los som
breros negros le van bien y sólo 1 (10%) de los grises. 
Antes de que escoja un sombrero, la tienda cierra y 
él decide volver al día siguiente. Durante la noche, 
un empleado ha puesto todos los sombreros en una 
única estantería: ahora hay en ella 60 sombreros,  
30 de cada color. El cliente recuerda que el día anterior 
la proporción de sombreros negros que le iba bien 
era superior en ambas estanterías. Hoy se da cuenta 
de que, aunque tiene delante los mismos sombreros, 
una vez mezclados, sólo el 40% de los sombreros ne
gros (12 de 30) le va bien, mientras que, de los grises, 
le va bien el 60% (18 de 30)». Aunque este curioso 
cambio es conocido como la paradoja de Simpson, 
no es realmente ninguna paradoja. Este fenómeno 
es análogo al de confusión, que puede distorsionar 
una asociación, incluso hasta el punto de cambiar 
su dirección.

La identificación de las variables que pueden ser 
potenciales factores de confusión es, a menudo, di
fícil. El conocimiento teórico sobre los mecanismos 
causales de la respuesta y la revisión de estudios 
que hayan abordado un objetivo similar serán de 
gran ayuda para conocer qué variables pueden ser 

Tabla 2.2 Control de un factor de confusión. Estudio hipotético de la asociación entre consumo 
de café y cáncer de laringe (ejemplo 2.11)

Café (+) Café (−) Total

Datos globales

 Enfermos con cáncer de laringe 175 (58%) 125 (42%) 300 (100%)

 Controles 125 (42%) 175 (58%) 300 (100%)

Fumadores

 Enfermos con cáncer de laringe 150 (75%) 50 (25%) 200 (100%)

 Controles 75 (75%) 25 (25%) 100 (100%)

No fumadores

 Enfermos con cáncer de laringe 25 (25%) 75 (75%) 100 (100%)

 Controles 50 (25%) 150 (75%) 200 (100%)
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potenciales factores de confusión. Esta identificación 
es importante, ya que permitirá controlar el efecto de 
confusión en la fase de análisis. En el ejemplo 2.11, 
la determinación del consumo de tabaco (potencial 
factor de confusión) permitió realizar un análisis en 
estratos (fumadores y no fumadores), de tal forma 
que se controlaba su efecto. Ésta es una diferencia 
con los sesgos, que, una vez introducidos, no pueden 
controlarse en el análisis.

VAliDez inTernA Y VAliDez 
exTernA

La validez interna se refiere al grado en que los re
sultados de un estudio son válidos (libres de error) 
para la población que ha sido estudiada. Los errores 
sistemáticos y los factores de confusión afectan a la 
validez interna de un estudio.

Por el contrario, la validez externa se refiere al gra
do en que los resultados de un estudio pueden ser 
extrapolados a poblaciones distintas a la estudiada 
o generalizados a otras más amplias.

La primera condición para que unos resultados 
puedan ser generalizados es que tengan validez 
interna. Algunos estudios se diseñan pensando en 
conseguir la máxima validez interna, aunque sea a 
costa de grandes limitaciones de la validez externa 
(estudios explicativos). En otras ocasiones, se desea 
tener la máxima validez externa (estudios pragmá
ticos), pero esta actitud no debe llevar a sacrificar la 
validez interna del estudio.

La generalización o extrapolación de los resul
tados no se hace a partir de un único estudio, sino 
que debe tener en cuenta si hipótesis similares, con
trastadas en poblaciones distintas y en ámbitos y 
áreas geográficas diferentes, conducen a resultados 
similares. Además, debe apoyarse en criterios de 
plausibilidad biológica que traten de explicar el 
mecanismo por el cual se produce un efecto deter
minado. Así pues, la generalización depende de la 
consistencia de resultados entre diferentes estudios 
y de mecanismos plausibles que expliquen de forma 
razonable un efecto, lo que a menudo implica la 
emisión de juicios de valor por parte de los propios 
investigadores.
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Ética e investigación

La investigación biomédica es necesaria para el pro-
greso de la medicina porque proporciona las pruebas 
sobre las que basar la práctica clínica, contribuyendo 
así a mejorar la calidad de la atención que se presta 
a los pacientes, obteniendo información sobre la 
utilidad y eficacia de los procedimientos diagnós-
ticos, terapéuticos y preventivos, así como sobre 
la etiología, fisiopatología y factores de riesgo de 
las enfermedades y problemas de salud. Dados los 
importantes beneficios que todo ello supone para 
la sociedad, resulta obvio que la investigación debe 
considerarse una obligación moral de las profesio-
nes sanitarias. Por lo tanto, aunque suelen discutirse 
frecuentemente los aspectos éticos relacionados con 
la realización de investigaciones sanitarias, también 
habría que preguntarse si es ético no investigar para 
intentar resolver las lagunas de conocimiento, dudas 
e incertidumbres que se plantean en el quehacer 
diario del profesional.

La investigación implica en muchos casos la parti-
cipación de seres humanos, con los riesgos, molestias 
e incomodidades que suele suponer para ellos, por 
lo que es frecuente que se planteen cuestiones éticas 
y legales, a veces difíciles de resolver. El campo de la 
ética de la investigación está dedicado al análisis 
sistemático de estas cuestiones para asegurar que 
los participantes en un estudio estén protegidos y, 
en último término, que la investigación clínica se 
conduce de manera que sirva a las necesidades de 
esos participantes, así como a las de la sociedad en 
su conjunto (Weijer et al, 1997).

Por otro lado, el resultado de la investigación 
es conocimiento, el cual debe difundirse de forma 
adecuada entre la comunidad científica, lo que ha-
bitualmente significa su publicación en una revista 
y su inclusión en las bases de datos bibliográficas. 
En todas las fases de la comunicación científica son 

múltiples los conflictos de intereses que pueden 
presentarse. Dado que la literatura científica es la 
principal fuente de evidencias que se utiliza en la 
toma de decisiones y en la elaboración de las guías 
de práctica clínica y las recomendaciones para la 
atención de los pacientes, el impacto que estos 
conflictos pueden tener sobre la práctica es muy 
importante.

Ética E invEstigación 
clínica

La ética de la investigación tiene dos componentes 
esenciales: la selección y el logro de fines moralmen-
te aceptables, y la utilización de medios moralmente 
aceptables para alcanzar esos fines.

La primera premisa que se debe tener en cuenta 
es que lo que no es científicamente correcto es ética-
mente inaceptable. Pero el rigor científico, aunque es 
condición necesaria, no es suficiente, ya que no todo 
lo científicamente correcto es aceptable desde el 
punto de vista ético. La historia muestra numerosos 
ejemplos de estudios éticamente inaceptables. Aun-
que suelen citarse los experimentos realizados por 
médicos nazis durante la Segunda Guerra Mundial, 
existen otros muchos ejemplos.

Ejemplo 3.1. El estudio de Tuskegee (EE.UU.), ini-
ciado en 1932, consistía en el seguimiento de una 
cohorte de más de 400 sujetos de raza negra con 
sífilis no tratada, que se comparaba con un grupo de 
204 sujetos sin sífilis, para estudiar la historia natural 
de la enfermedad. Aunque no existía un tratamiento 
eficaz al inicio del estudio, el seguimiento continuó 
sin que los pacientes recibieran tratamiento incluso 
después de que se hubiera demostrado la eficacia 
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de la penicilina –hecho del que no se informó a los 
participantes– y a pesar de que los datos mostraban 
claramente un peor pronóstico y un aumento de la 
mortalidad entre los sujetos infectados. El estudio 
se finalizó en 1972 debido a la presión social que se 
creó cuando el público general tuvo conocimiento 
del mismo. Ante las críticas, los investigadores ar-
gumentaron que, dado que los participantes eran 
afroamericanos pobres, aunque no hubieran parti-
cipado en el estudio tampoco habrían tenido acceso 
al tratamiento.

Ejemplo 3.2. Willowbrook era una institución del 
estado de Nueva York para personas con deficiencias 
mentales donde se realizaron diferentes estudios para 
analizar la historia natural de la hepatitis y los efectos 
de la gammaglobulina sobre ella. Los sujetos de estudio 
eran niños a los que se infectaba deliberadamente con 
el virus. Los investigadores defendían esta actuación 
argumentando que la mayoría de los niños internados 
en el centro acababa adquiriendo la infección de forma 
espontánea.

Ejemplo 3.3. Ejemplos más recientes son los es-
tudios, publicados a finales de la década de 1990, 
realizados en países en vías de desarrollo, sobre la 
prevención de la transmisión vertical del virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH). Prácticamente 
todos los estudios utilizan un grupo control al que 
administran placebo a pesar de que existen pruebas 
sobre la eficacia de determinados tratamientos y de 
la existencia de recomendaciones sobre su uso en 
países occidentales (Angell, 1997; Lurie y Wolfe, 
1997). De forma similar, en un ensayo clínico alea-
torio realizado en Uganda sobre la profilaxis de la 
tuberculosis en adultos VIH positivos con prueba 
positiva de la tuberculina (Whalen et al, 1997), el 
grupo control recibió placebo a pesar de la existencia 
de recomendaciones elaboradas por los Centers for 
Disease Control (CDC) desde 1990.

Como respuesta a estos y otros casos se han 
elaborado diferentes códigos éticos y normativas 
legales para guiar la realización de investigaciones 
con seres humanos. Los dos pilares fundamentales 
son el Código de Núremberg, elaborado en 1947, 
tras la Segunda Guerra Mundial (http://www.cirp.
org/library/ethics/nuremberg/; versión traducida al 
castellano en http://www.pcb.ub.edu/bioeticaidret/
archivos/norm/CodigoNuremberg.pdf) y la Decla-
ración de Helsinki, elaborada por la Asociación 
Médica Mundial en 1964 y revisada en diferentes 
ocasiones, que se considera la principal referencia 
mundial de investigación biomédica (http://www.
wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.

html; versión traducida al castellano en: http://www.
wma.net/es/30publications/10policies/b3/).

La Declaración de Helsinki presenta los princi-
pios éticos básicos de toda investigación médica en 
seres humanos, incluida la investigación de mate-
rial humano y de información identificables, y los 
aplicables cuando ésta se combina con la atención 
médica. Esta declaración se ha revisado en diversas 
ocasiones: Tokio (1975), Venecia (1983), Hong 
Kong (1989), Somerset West (1996), Edimburgo 
(2000) y Seúl (2008). En la última revisión se han 
incorporado aspectos como la inclusión, entre los 
deberes del médico en una investigación, además 
de la protección de la vida, la salud, la dignidad, 
la integridad y la intimidad de los participantes, 
la confidencialidad de la información personal o 
el registro de todo ensayo clínico en una base de 
datos de acceso público antes del reclutamiento del 
primer sujeto.

Dado que estos códigos eran difíciles de interpretar 
y aplicar en ocasiones, y se iban produciendo nuevos 
casos de investigaciones no éticas, como el de Willow-
brook (ejemplo 3.2) y especialmente el de Tuskegee 
(ejemplo 3.1), el congreso de EE.UU. creó en 1974 la 
Comisión Nacional para la Protección de Sujetos Hu-
manos en la Investigación Biomédica y Conductual, 
para que elaborara un documento que enunciara 
los principios éticos básicos para formular, criticar e 
interpretar reglas o normas específicas de aplicación 
práctica en la investigación clínica en seres huma-
nos. En 1978 esta comisión presentó el documento 
sobre principios éticos y pautas para la protección 
de sujetos humanos de la investigación conocido 
como Informe Belmont (http://www.hhs.gov/ohrp/
humansubjects/guidance/belmont.html; versión 
traducida al castellano en http://www.pcb.ub.edu/
bioeticaidret/archivos/norm/InformeBelmont.pdf), 
origen de la moderna teoría ética de la investigación 
clínica, en el que se definen los tres «principios éticos 
básicos»: el respeto por las personas, la beneficencia 
y la justicia.

Una de las principales aportaciones del Informe 
Belmont, como comenta De Abajo (2001), fue el 
reconocimiento de que la investigación clínica es 
una actividad primariamente cognoscitiva, y no 
beneficente como la práctica clínica, y por lo tanto 
se requería una justificación diferente de la que se 
había dado hasta ese momento. La legitimación 
ética y social de la investigación biomédica en seres 
humanos debería venir dada por el hecho de que la 
práctica clínica, para poder considerarse correcta, 
debe estar basada en pruebas objetivas y no, o al 
menos no tanto o primariamente, en opiniones y 
experiencias personales. La existencia de pruebas 
científicas distingue las prácticas validadas de las 
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no validadas o simplemente empíricas, y el proce-
dimiento de validación es precisamente la investi-
gación clínica, por lo que ésta se justificaba en la 
medida en que era una condición de posibilidad 
de una práctica clínica correcta y, por tanto, ética. 
Posteriormente, la investigación debe tener su pro-
pia validación ética, cumpliendo con los principios 
y normas adecuados, pero antes de la justificación 
clínica la debe tener lógica.

invEstigación Y Práctica 
clínica

Dada la especial importancia de las consideracio-
nes éticas en la investigación con seres humanos, 
es importante diferenciarla claramente de lo que 
es práctica clínica (Levine, 1986). De hecho, pode-
mos considerar que cada vez que, por ejemplo, un 
médico administra un fármaco a un paciente está, 
de algún modo, realizando un experimento. Sin 
embargo, el término investigación se utiliza para 
referirse al proceso sistemático y objetivo que utiliza 
el método científico para desarrollar o contribuir 
al conocimiento generalizable, mientras que el de 
práctica clínica se reserva para las actividades dirigi-
das exclusivamente a mejorar el estado de salud de 
un paciente o sujeto. Si bien es cierto que la práctica 
clínica se basa en una expectativa razonable de éxito, 
asumiendo cierto grado de incertidumbre, el hecho 
de que esta expectativa no esté validada no implica 
que se trate de una investigación, ya que para ser 
considerada como tal debería realizarse de acuerdo 
con los estándares científicos aceptados.

Existe una creciente interrelación entre la práctica 
asistencial y la investigación clínica. Los roles de un 
profesional como clínico y como investigador son 
muy diferentes: como clínico, su interés primario es 
la salud del paciente concreto al que está atendien-
do, mientras que como investigador es la validez de 
la investigación para proporcionar un conocimiento 
generalizable. Estos intereses, que coexisten en el 
investigador clínico, pueden entrar en conflicto en 
determinadas ocasiones.

Cuando, como ocurre en la mayoría de los en-
sayos clínicos, la investigación tiene un potencial 
efecto terapéutico sobre los participantes, éstos 
tienden a creer que el estudio ha sido diseñado 
para su beneficio, a pesar de que el formulario de 
consentimiento informado explicite que la finalidad 
es el interés científico. Este «equívoco» es aún mayor 
cuando el profesional que les ofrece participar en la 
investigación es el mismo que les trata habitualmen-
te y la invitación se realiza en el entorno asistencial 
habitual.

PrinciPios Éticos Básicos

El Informe Belmont identifica tres principios éticos 
básicos: respeto por las personas o autonomía, 
beneficencia y justicia. Algunos autores prefieren 
separar el de beneficencia propiamente dicha del 
de no maleficencia, de manera que puede con-
siderarse que existen dos niveles jerárquicos en 
estos principios: en el primer nivel se encuentran 
los de justicia y no maleficencia, mientras que 
en el segundo nivel están los de beneficencia y 
autonomía.

Justicia

Este principio supone reconocer que todos los 
seres humanos son iguales y deben tratarse con 
la misma consideración y respeto, sin establecer 
otras diferencias entre ellos que las que redunden 
en beneficio de todos, y en especial de los menos 
favorecidos. Para ello es necesario distribuir los 
beneficios y las cargas de la investigación de forma 
equitativa.

Para cumplir este principio, la selección y el re-
clutamiento de los participantes deben realizarse 
de forma no discriminativa, asegurando que los 
sujetos no son seleccionados simplemente por su 
fácil disponibilidad, manipulabilidad o situación 
de dependencia que pueda hacer que se sientan 
obligados a participar, sino que lo son por razo-
nes directamente relacionadas con el problema de 
estudio. Se trata de evitar poner en situación de 
riesgo a determinados grupos de personas, como 
niños, pobres o sujetos recluidos en prisiones o 
instituciones cerradas, para el beneficio exclusivo de 
grupos más privilegiados. De hecho, la Declaración 
de Helsinki establece que la investigación médica 
en una población o comunidad con desventajas o 
vulnerable sólo se justifica si responde a las nece-
sidades y prioridades de salud de esta población o 
comunidad y si existen posibilidades razonables 
de que la población o comunidad sobre la que se 
realiza la investigación podrá beneficiarse de sus 
resultados.

Además, deben contemplarse las medidas dirigi-
das a indemnizar a los sujetos de los posibles riesgos 
y perjuicios. De hecho, la normativa vigente obliga a 
concertar un seguro que cubra los daños y perjuicios 
que pudieran resultar para los sujetos como conse-
cuencia de su participación en un ensayo clínico 
con un producto en fase de investigación clínica, 
para una nueva indicación de un medicamento ya 
autorizado o cuando no exista interés terapéutico 
para el individuo.



18

Principios generales de investigaciónParte | 1 |

no maleficencia

El principio de no maleficencia obliga a no infligir 
daño a los participantes en el estudio, ya que su 
protección es más importante que la búsqueda de 
nuevo conocimiento o el interés personal o profe-
sional en el estudio. Por lo tanto, deben asegurarse 
la protección, la seguridad y el bienestar de los 
participantes, lo que implica, entre otras cosas, que 
los investigadores deben tener la formación y las 
calificaciones científicas apropiadas y que los centros 
donde se realiza el estudio deben ser adecuados.

Significa también que los riesgos para los partici-
pantes deben ser aceptables y que, si no lo son, no 
deben incluirse aunque los sujetos estén de acuerdo 
en participar.

Beneficencia

Este principio supone procurar favorecer a los sujetos 
de la investigación, no exponiéndolos a daños y ase-
gurando su bienestar. Los riesgos e incomodidades 
para las personas participantes deben compararse 
con los posibles beneficios y la importancia del co-
nocimiento que se espera obtener, de manera que 
la relación sea favorable.

Implica también que la pregunta que se desea 
responder debe ser científicamente válida y, por lo 
tanto, que existe una justificación adecuada para 
realizar el estudio, que el diseño es correcto desde 
el punto de vista metodológico, ya que si no lo es, 
cualquier riesgo para los sujetos es innecesario, y 
que el número de sujetos es el adecuado, es decir, 
que no sea excesivo ni insuficiente.

autonomía

El principio de respeto por las personas o de auto-
nomía se relaciona con la capacidad de una persona 
para decidir por ella misma. Dado que esta capa-
cidad puede estar disminuida por diferentes moti-
vos, como en los casos de ignorancia, inmadurez o 
incapacidad psíquica, cualquiera que sea su causa, 
o por restricciones a la libertad (como el caso de 
las prisiones), estos grupos vulnerables deben ser 
especialmente protegidos.

Este principio también implica garantizar la 
confidencialidad de la información que se recoge, 
asegurando la protección de los datos.

El procedimiento formal para aplicar este principio 
es el consentimiento informado, que es el otorgado por 
una persona que reúne los siguientes requisitos:

• Es competente o capaz legalmente para otorgar el 
consentimiento (la competencia legal plantea la 
necesidad de obtener el consentimiento a través 

de un representante legal en los casos de sujetos 
menores de edad e incapaces).

• Ha recibido la información necesaria.
• Ha comprendido adecuadamente dicha informa-

ción.
• Después de considerar la información, ha toma-

do voluntariamente una decisión, libre de coac-
ción, intimidación, persuasión, manipulación, 
influencia o incentivo excesivo.

Así pues, el consentimiento informado es el pro-
cedimiento que garantiza que el sujeto ha expresado 
voluntariamente su intención de participar en el 
estudio, después de haber comprendido la infor-
mación que se le ha dado sobre el mismo. Desde 
el punto de vista ético, lo más importante no es la 
obtención del consentimiento, sino el proceso por 
el que se obtiene. Debe quedar claro que no se le 
pide que participe, sino que se le invita a hacerlo, y 
se le debe permitir reflexionar, responder a sus dudas 
y preguntas, y ofrecer la posibilidad de consultar 
con otros profesionales. Dado que la voluntariedad 
puede verse afectada fácilmente por la posición de 
autoridad e influencia del profesional y que puede 
existir cierta persuasión difícil de evitar en la relación 
médico-paciente, algunos autores sugieren que sería 
preferible que el consentimiento lo obtuviera una 
persona diferente al médico que atiende habitual-
mente al sujeto, para evitar el conflicto de roles entre 
clínico e investigador (Morin et al, 2002).

En los ensayos clínicos, la hoja de información para 
solicitar el consentimiento de un posible participante 
debe contener información sobre el objetivo del es-
tudio, su metodología, los tratamientos que pueden 
serle administrados (incluyendo placebo si procede), 
los beneficios esperados para él o la sociedad, las 
molestias, incomodidades y riesgos derivados del 
estudio (visitas, pruebas, etc.), los posibles aconte-
cimientos adversos, otras alternativas terapéuticas  
disponibles, el carácter voluntario de su participación,  
la garantía de que puede retirarse en cualquier mo-
mento sin perjuicios ni alteraciones de la relación 
médico-enfermo, los aspectos relacionados con la 
confidencialidad de los datos, las compensaciones 
económicas y los tratamientos en caso de daño o 
lesión, y el nombre del investigador responsable del 
ensayo y de resolver sus dudas, y cómo contactar con 
él en caso de urgencia (cuadro 3.1).

Ejemplo 3.4. En un análisis de 101 protocolos  
de ensayos clínicos aprobados en dos hospitales 
generales universitarios españoles, Ordovás et al 
(1999) evaluaron la información aportada en las 
hojas de información al paciente, la legibilidad 
formal de dichas hojas y el nivel de complejidad 
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del vocabulario. Los apartados con mayor incum-
plimiento (> 30% de los casos) fueron el balance  
de beneficios y riesgos, la identificación y el modo de 
contacto con el investigador principal, la descripción 
de los tratamientos alternativos y la especificación de 
las compensaciones en caso de lesiones. Además, 
comprobaron que la complejidad del texto era 
elevada y su legibilidad deficiente, por lo que para 
su comprensión se requería un nivel de estudios 
medios-superiores o superiores en más del 90% de 
los casos.

rEquisitos Éticos 
En invEstigación

Las normas éticas son declaraciones sobre la forma 
en que determinadas acciones deberían (o no) rea-
lizarse en el marco de la investigación, y su finali-
dad es indicar cómo deben cumplirse los requisitos 
derivados de los principios éticos fundamentales 
(cuadro 3.2).

La declaración de las normas éticas en los códigos 
y regulaciones tiende a ser más o menos vaga, por 
lo que a veces pueden interpretarse de formas dife-
rentes y puede resultar difícil saber cómo aplicarlas 
en situaciones concretas. En estos casos puede ser 
útil identificar el principio o los principios que hay 
detrás de la norma.

El primer requisito importante es el valor de la 
pregunta de investigación, es decir, que el conoci-
miento que se deriva del estudio debe tener el valor 
suficiente para justificar el riesgo a que se expone 
a los participantes. Implica que el estudio evalúa 
una intervención terapéutica o diagnóstica que 
podría conducir a mejoras en el estado de salud 
o bienestar; es un estudio etiológico, fisiopatoló-
gico o epidemiológico que ayudará a desarrollar 
dicha intervención o que contrasta una hipótesis  
que podría generar conocimiento relevante, aunque 
no tuviera una aplicación práctica inmediata. Im-
plica también que el estudio debe estar basado 
en suficientes investigaciones previas de calidad, 
incluyendo las realizadas en laboratorios y sobre 
animales, y en un adecuado conocimiento de la 
literatura científica sobre la enfermedad o problema 

Cuadro 3.1  Elementos de información 
que deberían comunicarse 
al potencial candidato para 
participar en un estudio

 1. Invitación a participar en el estudio
 2. Objetivos del estudio
 3. Fundamentos de la selección: por qué son 

considerados candidatos para el estudio. 
Cuidado especial con la realización de pruebas 
destinadas exclusivamente a determinar su 
elegibilidad

 4. Explicación de los procedimientos del estudio: 
duración de la participación, procedimientos 
que se seguirán, lugar y duración de los 
mismos, etc. Cuidado especial en identificar 
los que se derivarían exclusivamente de su 
participación en el estudio

 5. Descripción de las incomodidades y riesgos 
razonablemente esperables

 6. Medicación de rescate y compensaciones 
previstas en caso de lesión

 7. Descripción de los beneficios para los 
sujetos y para otros que pueden esperarse 
razonablemente

 8. Discusión de otras alternativas terapéuticas 
disponibles que podrían ser beneficiosas para 
el sujeto

 9. Garantía de confidencialidad de la información
10. Consideraciones económicas: compensaciones 

económicas para los voluntarios sanos, costes 
adicionales para el sujeto, ventajas de su 
participación, etc.

11. Contacto para responder preguntas y resolver 
dudas que puedan aparecer relacionadas con 
la investigación

12. Posibilidad de consultar con otros profesionales
13. La renuncia a participar o continuar en el 

estudio no comporta castigos ni pérdidas de 
beneficios

14. Otros elementos, como la información a los 
participantes de nuevos hallazgos que puedan 
afectar a su participación

Cuadro 3.2  Requisitos éticos de una 
investigación (elaborados 
a partir de Levine [1986] 
y Emanuel et al [2000])

 1. Valor de la pregunta de investigación
 2. Validez científica (buen diseño de la 

investigación)
 3. Competencia de los investigadores
 4. Selección de los sujetos con justicia
 5. Balance favorable entre beneficios y riesgos
 6. Evaluación independiente del protocolo
 7. Consentimiento informado
 8. Respeto por los sujetos incluidos
 9. Compensación por las lesiones relacionadas 

con la investigación
10. Ejecución honesta del estudio
11. Comunicación puntual y precisa de los 

resultados
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de salud, de forma que los resultados esperables 
justifiquen la realización del estudio.

El estudio debe tener la suficiente validez científica 
o rigor metodológico, de forma que pueda garanti-
zarse razonablemente que conducirá a la respuesta 
correcta a la pregunta de investigación. Sin validez 
metodológica, la investigación no puede generar el 
conocimiento deseado, ni producir beneficio alguno 
ni justificar la exposición de sujetos a riesgos o moles-
tias. Además, los participantes en un estudio asumen 
que de su colaboración se obtendrá un provecho, por 
lo que el diseño deficiente de un estudio incumple 
también este compromiso ético implícito.

Un aspecto que provoca controversia en la comu-
nidad científica es el uso de placebo en los ensayos 
clínicos cuando existen alternativas terapéuticas efec-
tivas disponibles. Mientras que para muchos autores 
no es ético utilizar un grupo que recibe placebo en 
estas situaciones, para otros podría ser aceptable 
siempre que no se perjudicara al paciente por el 
hecho de diferir el inicio de un tratamiento efectivo 
(Temple y Ellenberg, 2000). En relación con este 
tema, la Declaración de Helsinki establece que los 
posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda 
intervención nueva deben ser evaluados mediante 
su comparación con la mejor intervención probada 
existente. Como excepciones, considera que el uso 
de placebo puede ser aceptable en estudios para los  
que no hay una intervención probada existente, 
y cuando, por razones metodológicas, científicas y 
apremiantes, su uso es necesario para determinar 
la eficacia y la seguridad de una intervención, pero 
no implica un riesgo, efectos adversos graves o daño 
irreversible para los pacientes, aunque previene contra 
el abuso de esta opción.

El estudio debe ser llevado a cabo por investigadores 
competentes, científicamente cualificados, es decir, con 
la suficiente formación en metodología científica y 
capacidad para alcanzar los objetivos de la investiga-
ción. También deben ser clínicamente competentes, 
es decir, capaces de proporcionar la atención adecua-
da a los sujetos, por ejemplo detectando precozmente 
los efectos adversos que puedan aparecer o compro-
bando la ausencia de motivos de exclusión.

La selección justa de los sujetos afecta tanto a la 
definición de los criterios de selección como a la 
estrategia de reclutamiento de los participantes, de 
forma que solamente los objetivos científicos del 
estudio, y no otras consideraciones como la vulnera-
bilidad, el privilegio u otros factores no relacionados 
con el propósito de la investigación, deben guiar la 
determinación de los sujetos o grupos que van a ser 
seleccionados.

Una investigación implica el uso de fármacos, 
intervenciones o procedimientos sobre los que existe 

incertidumbre acerca de sus riesgos y beneficios. Un 
estudio solamente está justificado cuando se han mi-
nimizado los riesgos potenciales para los sujetos y se 
han favorecido sus potenciales beneficios, y cuando 
la relación entre los beneficios para los sujetos y la 
sociedad y los riesgos es equilibrada o favorable a 
los primeros.

Es importante la evaluación independiente del pro-
tocolo del estudio por personas ajenas a la inves-
tigación que minimicen el posible impacto de los 
potenciales conflictos de intereses. Aunque hoy día 
la revisión y aprobación de un protocolo por los 
Comités Éticos de Investigación Clínica (CEIC) es un 
requisito legal únicamente en algunos estudios con 
medicamentos, cada vez hay una mayor tendencia 
a que estos comités evalúen cualquier tipo de inves-
tigación realizada en seres humanos.

El consentimiento informado es el requisito que ha 
recibido mayor atención. Su finalidad es asegurar 
que los sujetos deciden voluntariamente participar 
o no en un estudio, y que aceptan solamente cuan-
do la investigación es consistente con sus valores, 
intereses y preferencias.

El respeto por los sujetos no finaliza con la firma 
del consentimiento, sino que debe mantenerse a 
lo largo de todo el estudio e incluso después, tanto 
si han aceptado como rechazado participar en el 
mismo. Implica, por ejemplo, mantener la confi-
dencialidad de los datos recogidos sobre los sujetos 
candidatos, permitir que abandonen el estudio sin 
penalización, informar a los participantes si aparece 
nueva información sobre la intervención o su pro-
blema de salud que pueda ser relevante, o monito-
rizar cuidadosamente su estado de salud durante el 
seguimiento.

La obligatoriedad de compensar a los sujetos por 
cualquier lesión que pueda producirse relacionada 
con su participación en el estudio es un requisito 
que cada vez se considera más importante.

El estudio debe realizarse con honestidad, de 
acuerdo con el protocolo y los mecanismos de mo-
nitorización y control de calidad suficientes para 
garantizar la calidad de los datos recogidos y el cum-
plimiento de los principios éticos.

El último requisito es la comunicación puntual y 
precisa de los resultados.

los comitÉs Éticos 
DE invEstigación clínica

Uno de los componentes esenciales de la realización 
responsable de la investigación es su supervisión. La 
mayoría de los reglamentos actuales requieren la 
revisión y aprobación por parte de comités de ética 
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independientes para garantizar la protección de los 
seres humanos.

En España, la normativa sobre la realización de 
ensayos clínicos con medicamentos establece que es-
tos estudios, antes de poder realizarse, deben contar 
con el informe previo del CEIC correspondiente. Su 
función principal es ponderar los aspectos metodo-
lógicos, éticos y legales del protocolo propuesto, así 
como establecer el balance de riesgos y beneficios. 
Para ello debe evaluar la idoneidad del protocolo y 
del equipo investigador, la información escrita que 
se proporcionará a los posibles sujetos de investiga-
ción y el tipo de consentimiento que va a obtenerse, 
la previsión de la compensación y el tratamiento que 
se ofrecerá a los sujetos en caso de lesión o muerte, 
así como el seguro o la indemnización para cubrir 
las responsabilidades, el alcance de las compensa-
ciones que se ofrecerán a los investigadores y a los 
sujetos de investigación, y también debe realizar el 
seguimiento del ensayo clínico.

No solamente los ensayos clínicos plantean dile-
mas éticos, por lo que cada vez es más frecuente que 
se exija la aprobación por parte de un CEIC antes 
de poder iniciar cualquier estudio de investigación, 
incluso en el caso de los diseños observacionales. 
De hecho, muchas revistas exigen un certificado de 
esta aprobación como requisito necesario para la 
aceptación de un artículo de investigación.

conflictos DE intErEsEs 
En invEstigación clínica

El conflicto de interés se origina cuando el juicio 
del profesional en relación con su interés primario 
(la validez del estudio en el caso del investigador) 
se ve influido indebidamente por un interés secun-
dario, como el provecho económico o el afán de 
notoriedad. La presencia de un potencial conflicto 
de interés no supone por sí misma que se producirá 
un desenlace éticamente incorrecto, pero es evidente 
que incrementa su posibilidad. Además, la cons-
tatación de su existencia puede minar la confianza 
de las personas y de la sociedad tanto en la asistencia 
como en la investigación.

La investigación actual se desarrolla en un am-
biente de grandes expectativas y presiones, tanto por 
parte de las instituciones (necesidad de producción 
científica para el prestigio y la obtención de fondos 
económicos), los promotores o patrocinadores de 
la investigación (presión para la obtención de re-
sultados favorables a sus intereses), como por los 
propios investigadores (prestigio, respeto de los 
colegas o beneficios económicos). El hecho de que 
en nuestro país la mayor parte de la financiación de 

la investigación médica corra a cargo de la industria 
farmacéutica, cuyo interés primario es la obtención 
de beneficios, propicia la aparición de múltiples 
conflictos de intereses (Ara, 2002):

• En el valor de la investigación, ya que se cen-
tran en estudios que pueden reportar benefi-
cios, comparando fármacos similares y caros, 
buscando su aprobación y posicionamiento en 
el mercado.

• En el diseño de los estudios, pensado para au-
mentar la probabilidad de obtener resultados 
favorables al nuevo fármaco.

• En la inclusión de pacientes, ya que el pago de 
cantidades elevadas a los investigadores puede 
facilitar el reclutamiento indebido.

• En el análisis de los datos, a menudo inaccesibles 
para los investigadores, incluso con la difusión 
selectiva de los resultados más favorables.

• En la publicación de los resultados.
• En otras actividades relacionadas con la inves-

tigación, como los convenios económicos para 
actuar como conferenciantes o promotores de la 
utilización de fármacos.

Ejemplo 3.5. Kjaergard y Als-Nielsen (2002) estu-
diaron 159 ensayos clínicos publicados en la revista 
British Medical Journal entre enero de 1997 y junio 
de 2001, y observaron que las conclusiones de los 
autores de dichos ensayos eran más favorables a las 
intervenciones experimentales en los casos en que 
se había declarado financiación del estudio por una 
organización con ánimo de lucro (compañías que 
podían tener ganancias o pérdidas financieras en 
función del resultado), mientras que otros tipos 
de conflicto de intereses (personales, académicos, 
políticos, etc.) no estaban asociados con las con-
clusiones de los autores. Además, esta asociación 
no podía explicarse por la calidad metodológica, la 
potencia estadística, la especialidad médica ni otras 
variables analizadas.

Ejemplo 3.6. En un estudio similar, Clifford et al 
(2002) evaluaron 100 ensayos clínicos publicados 
en 1999 y 2000 en cinco revistas de medicina in-
terna con un elevado factor de impacto, 66 de los 
cuales habían sido financiados en su totalidad o 
parcialmente por la industria farmacéutica. Aunque 
el porcentaje de estudios con conclusiones favora-
bles al nuevo tratamiento evaluado era claramente 
superior al de estudios que favorecían al tratamiento 
convencional de referencia (el 67 frente al 6%), no 
observaron una asociación estadísticamente signi-
ficativa entre la dirección de las conclusiones y la 
fuente de financiación de los estudios.
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Por lo tanto, el hecho de que una investigación 
clínica se realice en colaboración con la industria 
farmacéutica no es por sí mismo éticamente cues-
tionable, sino que el profesional debe ser capaz de 
conjugar sus obligaciones como médico y como 
investigador. Para ello debe tener una formación 
específica en los aspectos éticos de la clínica y la 
investigación, así como en metodología científica, 
y aceptar participar solamente en estudios relacio-
nados con su área de experiencia y que hayan sido 
aprobados por un CEIC, asegurándose de que la 
presentación y publicación de los resultados no 
se retrasará u obstaculizará de forma injustificada. 
Además, la compensación económica que recibe 
debe estar en consonancia con el esfuerzo que se le 
solicita. Lo que es cuestionable desde el punto de 
vista ético es no declarar o no hacer explícitos los 
potenciales conflictos de intereses relacionados con 
la investigación.

Ética Y PuBlicación 
ciEntífica

El resultado de la investigación es conocimiento, 
pero para que pase a formar parte de la ciencia, este 
conocimiento individual debe presentarse de modo 
que su validez pueda juzgarse de forma indepen-
diente. No puede considerarse que una investigación 
ha finalizado hasta que no se ha difundido a la co-
munidad científica, lo que habitualmente significa 
su publicación en una revista y su inclusión en las 
bases de datos bibliográficas.

Por consiguiente, tanto los autores como los edito-
res de las revistas médicas tienen obligaciones éticas  
con respecto a la publicación de los resultados de su 
investigación. La Declaración de Helsinki establece 
que los autores tienen el deber de tener a la dispo-
sición del público los resultados de su investigación 
en seres humanos y que son responsables de la inte-
gridad y exactitud de sus informes, y recuerda que 
se deben publicar tanto los resultados negativos e 
inconclusos como los positivos o, en caso contrario, 
deben estar a la disposición del público.

Así pues, los aspectos éticos de la investigación no 
se limitan a los relacionados con el diseño, la ejecu-
ción, el análisis y la interpretación de los resultados, 
sino que también incluyen la comunicación que se 
hace de los mismos y la forma en que se difunden a 
los profesionales que deben aplicarlos. Por lo tanto, 
la publicación científica, la realización de revisiones 
sistemáticas y la elaboración de guías de práctica clí-
nica, así como la influencia que pueden tener sobre 
la práctica clínica, también son aspectos importantes 
que se deben tener en cuenta.

En el proceso de comunicación científica son cua-
tro los principales actores implicados:

1. Los investigadores o autores de los manuscritos, 
que no solamente deben haber llevado a cabo el 
estudio con el rigor adecuado y respetando los 
principios éticos, sino también haber redactado 
el manuscrito con claridad y honestidad. Dada 
la presión que existe para publicar, por motivos 
académicos, profesionales o económicos, pueden 
existir conflictos y conductas inapropiadas relacio-
nados con aspectos como el concepto de autoría, 
la decisión de publicar o no un estudio, la pu-
blicación múltiple o fragmentada, la fabricación 
o falsificación de datos o el plagio, por ejemplo.

2. Los editores de las revistas, que deben establecer 
los mecanismos que garanticen la calidad de las 
publicaciones, y dado que son los responsables 
de tomar la decisión de publicar o no un trabajo, 
deben evitar cometer abusos desde su posición 
de privilegio.

3. Los asesores externos (consultores o revisores), 
que participan en el proceso de revisión de los 
manuscritos (peer-review) y aconsejan al comité 
editorial sobre la pertinencia de la publicación de 
los trabajos y redactan unos comentarios para los 
autores con la finalidad de mejorar la calidad y la 
presentación de los artículos. Su función es evaluar 
los manuscritos escrupulosamente y con imparcia-
lidad, respetando la confidencialidad y mantenien-
do en todo momento el «juego limpio».

4. Los lectores, que deben ser capaces de leer crí-
ticamente los artículos que se publican, inter-
pretarlos correctamente y valorar la aplicabilidad 
de los resultados a su propia práctica.

En todas las fases de la comunicación científica 
son múltiples los conflictos de intereses que pue-
den presentarse. Dado que la literatura científica 
es la principal fuente de evidencias que se utiliza 
en la toma de decisiones y en la elaboración de las 
guías de práctica clínica y las recomendaciones para 
la atención de los pacientes, el impacto que estos 
conflictos pueden tener sobre la práctica es muy 
importante.

El proceso de revisión de manuscritos 
(peer-review)

Todo el proceso de la comunicación científica pivota 
sobre un mecanismo de selección de manuscritos 
basado en su evaluación por expertos (peer-review), 
cuyos objetivos principales son evitar la publicación 
de trabajos de mala calidad científica, de material no 
original y de trabajos que no contengan información 
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relevante para los lectores de la revista, así como me-
jorar la redacción y la presentación de los trabajos.

En la práctica, este proceso se ha convertido en un 
sistema de garantía de calidad de las publicaciones, 
con aparentes beneficios para todos los agentes im-
plicados. Sin embargo, aun siendo reconocido como 
el mejor sistema disponible, es claramente insufi-
ciente. Entre sus críticas destacan que se trata de un 
proceso costoso, insuficientemente contrastado, 
en general poco fiable (escasa concordancia entre 
asesores), incapaz de reconocer la investigación no 
original, la falsificación y fabricación de datos, el 
plagio, etc., poco estandarizado, abierto a todo tipo 
de sesgos y que produce un retraso en la publicación 
que para muchos es innecesario.

Por otro lado, existe una mayor probabilidad de 
aceptación de los estudios con resultados estadística-
mente significativos, con fuentes de financiación ex-
ternas y multicéntricos, mientras que la probabilidad 
de rechazo es mayor en los que obtienen conclusio-
nes no acordes con la opinión de los consultores, con 
resultados estadísticamente no significativos y los 
estudios sobre intervenciones no convencionales. Co-
mo consecuencia de todo ello se produce un sesgo de 
publicación que puede influir sobre las conclusiones 
de las revisiones sistemáticas y las guías de práctica 
clínica basadas en la literatura disponible.

conflicto de intereses  
y publicación científica

El conflicto de interés puede definirse como aquel 
que, si se revela posteriormente, podría hacer que 
el lector se sintiera razonablemente decepcionado 
o engañado, lo que incluye también los conflictos 
no aparentes que pueden influir sobre el juicio del 
autor, los revisores o los editores.

Los conflictos pueden manifestarse de múlti-
ples formas: falsificación o fabricación de datos, 
publicación selectiva de información, decisión de 
publicar o no un trabajo, interpretación sesgada de 
los resultados, etc.

Ejemplo 3.7. Stelfox et al (1998) identificaron los 
artículos publicados entre marzo de 1995 y septiem-
bre de 1996 relacionados con la seguridad de los 
fármacos calcioantagonistas, clasificándolos como 
favorables, neutrales o críticos en relación con su uso, 
y solicitaron información de los autores de dichos 
trabajos sobre sus relaciones con la industria farma-
céutica. El principal resultado fue que los autores 
favorables al uso de estos fármacos tenían relaciones 
financieras con la industria farmacéutica en un tanto 
por ciento superior que los que eran neutrales o críti-
cos (100 frente al 67 y 43%, respectivamente).

Ejemplo 3.8. En una revisión sistemática reciente, 
Lexchin et al (2003) demostraron la existencia de un 
sesgo de manera que los estudios financiados por la 
industria farmacéutica tienen una mayor probabili-
dad de obtener resultados favorables para el fármaco 
que producen. Este sesgo no está relacionado con 
diferencias en la calidad metodológica de los estu-
dios, sino que las explicaciones más probables son 
la elección de un comparador inadecuado y el sesgo 
de publicación.

Este problema ha llegado a ser tan importante 
que los editores de las principales revistas médicas 
publicaron conjuntamente un artículo editorial (Da-
vidoff et al, 2001) (www.icmje.org/sponsor.htm), 
en el que abogaban por la declaración por parte de 
todos los implicados en el proceso de revisión de 
manuscritos y de publicación de cualquier relación 
que pudiera ser vista como un potencial conflicto 
de interés. Insisten en que ningún investigador 
debería participar en acuerdos que interfieran con 
su accesibilidad a los datos o a su capacidad para 
analizarlos independientemente, preparar manus-
critos y publicarlos.

concepto de autor

Los investigadores están sometidos a múltiples pre-
siones para publicar, ya sea por metas personales 
o exigencias institucionales, por ejemplo, lo que 
conduce en ocasiones a conductas inapropiadas, 
como hacer constar como autores a personas que no 
lo son (autoría regalada) o a personas inexistentes 
(autoría «fantasma»), o no hacer constar a todos los 
verdaderos autores del trabajo.

Ejemplo 3.9. Una encuesta realizada a los auto-
res de 577 revisiones publicadas en la biblioteca 
Cochrane en el año 1999 reveló que existía una 
elevada prevalencia de autores que no cumplen 
estrictamente los requisitos: en un 39% de las re-
visiones había algún autor honorario, y en un 9% 
existía algún autor «fantasma», frecuentemente un 
miembro del equipo editorial Cochrane (Mowatt 
et al, 2002).

Según el Comité Internacional de Editores de 
Revistas Médicas (www.icmje.org/), cada autor de-
bería haber participado suficientemente como para 
tomar la responsabilidad pública sobre partes del 
contenido del artículo. La autoría debe basarse sólo 
en contribuciones sustanciales a:

1. La concepción y diseño o el análisis e interpreta-
ción de los resultados.
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2. La redacción y revisión crítica del contenido 
intelectual del artículo.

3. La aprobación de la versión final.

Concreta además que la adquisición de fondos, la 
recogida de datos o la supervisión general del equipo 
investigador por sí solos no justifican la autoría.

Debido a que cada vez los trabajos son más 
complejos y requieren la participación de equipos 
numerosos y multidisciplinarios de investigadores, 
resulta difícil que existan personas que cumplan es-
trictamente con todos los requisitos citados. Por ello 
existe una tendencia a solicitar que los firmantes de 
un trabajo especifiquen cuál ha sido su contribución 
al estudio (diseño, recogida de datos, análisis de los 
resultados, obtención de fondos, revisión intelectual 
del manuscrito, etc.).

Publicación redundante, múltiple 
y fragmentada

Otros problemas frecuentes son la publicación de 
un artículo que se solapa sustancialmente con otro 
ya publicado, o la publicación fragmentada, en la 
que un estudio se divide en diferentes partes (salami 
papers) que se publican separadamente.

Ejemplo 3.10. Melander et al (2003) ilustran el 
impacto potencial de la publicación múltiple y se-
lectiva de los estudios financiados por la industria 

farmacéutica. Al analizar los estudios sometidos 
a la Agencia Reguladora de los Medicamentos de 
Suecia como base para la aprobación de cinco nue-
vos fármacos para la depresión mayor, se observó 
cómo la mitad de ellos habían contribuido al me-
nos a dos publicaciones cada uno, y que se habían 
publicado con mayor frecuencia los que obtenían 
resultados estadísticamente significativos favora-
bles al nuevo fármaco. También observaron que  
muchas publicaciones ignoraron los resultados 
del análisis por intención de tratar, presentando 
los del análisis por protocolo más favorables a los 
nuevos medicamentos.

El Comité Internacional de Editores de Revistas 
Médicas (www.icmje.org/) sólo considera acepta-
ble la publicación secundaria, especialmente en 
otro idioma, cuando se cumplen las siguientes 
condiciones:

1. Los autores tienen la aceptación de los editores 
de ambas revistas.

2. Se respeta la prioridad de la publicación primaria.
3. El artículo se dirige a un grupo diferente de lec-

tores, por lo que una versión abreviada suele ser 
suficiente.

4. La versión secundaria refleja fielmente los datos 
e interpretación de la publicación primaria.

5. Una nota al pie de página informa de la publica-
ción previa y la referencia.
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Clasificación de los tipos de estudio

Por diseño de un estudio se entienden los procedi-
mientos, métodos y técnicas mediante los cuales los 
investigadores seleccionan a los pacientes, recogen 
datos, los analizan e interpretan los resultados.

En este capítulo se presentan los criterios de cla-
sificación de los diseños o tipos de estudio, y en los 
siguientes capítulos las características, las ventajas 
y las limitaciones de los más empleados en la in-
vestigación clínica y epidemiológica. Conocer estos 
aspectos es importante para elegir el diseño más 
adecuado para alcanzar los objetivos fijados.

Criterios de ClasifiCaCión

Las características más importantes de la arquitectura 
de un estudio se pueden clasificar según cuatro ejes 
principales:

• Finalidad del estudio: analítica o descriptiva.
• Secuencia temporal: transversal o longitudinal.
• Control de la asignación de los factores de estudio: 

experimental u observacional.
• Inicio del estudio en relación con la cronología de los 

hechos: prospectivo o retrospectivo.

finalidad: descriptiva o analítica

Un estudio se considera analítico cuando su finalidad 
es evaluar una presunta relación causal entre un 
factor (p. ej., un agente que se sospecha que pue-
de causar una enfermedad o un tratamiento que 
puede prevenir o mejorar una situación clínica) y 
un efecto, respuesta o resultado.

Un estudio se considera descriptivo cuando no 
busca evaluar una presunta relación causa-efecto, 
sino que sus datos son utilizados con finalidades 

puramente descriptivas. Suele ser útil para generar 
hipótesis etiológicas que deberán contrastarse pos-
teriormente con estudios analíticos.

secuencia temporal: transversal 
o longitudinal

Se consideran transversales los estudios en los que 
los datos de cada sujeto representan esencialmente 
un momento del tiempo. Estos datos pueden corres-
ponder a la presencia, ausencia o diferentes grados 
de una característica o enfermedad (como ocurre, 
por ejemplo, en los estudios de prevalencia de un 
problema de salud en una comunidad determinada), 
o bien examinar la relación entre diferentes varia-
bles en una población definida en un momento de 
tiempo determinado. Dado que las variables se han 
medido de forma simultánea, no puede establecerse 
la existencia de una secuencia temporal entre ellas 
y, por tanto, estos diseños no permiten abordar el 
estudio de una presunta relación causa-efecto. Así 
pues, los estudios transversales son por definición 
descriptivos.

Se consideran longitudinales los estudios en los 
que existe un lapso de tiempo entre las distintas 
variables que se evalúan, de forma que puede esta-
blecerse una secuencia temporal entre ellas. Pueden 
ser tanto descriptivos como analíticos. En estos úl-
timos debe tenerse en cuenta, además, la dirección 
temporal, que puede ir de la causa hacia el desenlace 
(estudios experimentales y estudios de cohortes) o 
bien desde el desenlace hacia la causa (estudios de 
casos y controles).

Algunos autores consideran longitudinales sólo 
los estudios en los que el seguimiento de los su-
jetos es temporal, desde una línea basal hasta un 
desenlace, de modo que convierten este concepto 
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en sinónimo del de cohorte. Sin embargo, según la 
definición dada en el párrafo anterior, se considera 
que un estudio es longitudinal si las observaciones 
se refieren a dos momentos en el tiempo, aun cuan-
do la recogida de información se haya realizado de 
forma simultánea. Si las distintas observaciones se 
han recogido en un mismo momento en el tiempo, 
para que el estudio pueda considerarse longitudinal 
se debe asumir una secuencia temporal entre ellas.

asignación de los factores de estudio: 
experimental u observacional

Se consideran experimentales los estudios en los que 
el equipo investigador asigna el factor de estudio y lo 
controla de forma deliberada para la realización de 
la investigación, según un plan preestablecido. Estos 
estudios se centran en una relación causa-efecto 
(analíticos), y en general evalúan el efecto de una o 
más intervenciones preventivas o terapéuticas.

Se definen como observacionales los estudios en 
los que el factor de estudio no es controlado por los 
investigadores, sino que éstos se limitan a observar, 
medir y analizar determinadas variables en los su-
jetos. La exposición puede venir impuesta (p. ej., el 
sexo o la raza), haber sido «escogida» por los propios 
sujetos (p. ej., el consumo de tabaco) o decidida por 
el profesional sanitario dentro del proceso habitual 
de atención sanitaria (p. ej., los actos terapéuticos 
ordinarios), pero no de forma deliberada en el mar-
co de una investigación.

inicio del estudio en relación  
con la cronología de los hechos: 
prospectivo o retrospectivo

Los términos prospectivo y retrospectivo pueden 
conducir a confusión, ya que suelen aplicarse tam-
bién a la dirección temporal de las observaciones, 
de forma que algunos autores consideran el término 
prospectivo como sinónimo de cohorte o incluso 
de longitudinal.

En este texto se consideran prospectivos aquellos 
estudios cuyo inicio es anterior a los hechos estu-
diados, de forma que los datos se recogen a medida 
que van sucediendo. Se consideran retrospectivos 
los estudios cuyo diseño es posterior a los hechos 
estudiados, de modo que los datos se obtienen de 
archivos o registros, o de lo que los sujetos o los 
médicos refieren. Cuando existe una combinación 
de ambas situaciones, los estudios se clasifican como 
ambispectivos.

En el cuadro 4.1 se presenta la clasificación de 
los diseños más habituales, y las figuras 4.1 y 4.2 

ilustran los principales tipos de estudios que se des-
cribirán en los siguientes capítulos.

Ejemplo 4.1. Un estudio investiga la presunta 
relación causal entre el consumo de tabaco y la 
presencia de cardiopatía isquémica. Para ello se 
identifican enfermos de cardiopatía isquémica y un 
grupo de pacientes sin la enfermedad, y en el mismo 
momento se les interroga sobre su historia pasada de 
consumo de tabaco. Este estudio es analítico (evalúa 
una presunta relación causal), observacional (no se 
controla el factor de estudio) y retrospectivo (los 
hechos ya han ocurrido cuando se realiza la investi-
gación). Aunque la información sobre el efecto y la 
presunta causa se recogen en un mismo momento, 
se asume que los datos sobre el consumo de tabaco 
se refieren a un momento del tiempo anterior a la 
aparición de la enfermedad, por lo que este estudio 
puede clasificarse como longitudinal (dado que la 
dirección es de efecto a causa, correspondería a un 
estudio de casos y controles).

Cuadro 4.1  Clasificación de los tipos 
de diseño

Estudios descriptivos transversales
•	 Estudios	de	prevalencia
•	 Series	de	casos	transversales
•	 Evaluación	de	pruebas	diagnósticas
•	 Estudios	de	concordancia
•	 Estudios	de	asociación	cruzada
•	 Otros	estudios	transversales	descriptivos

Estudios descriptivos longitudinales
•	 Estudios	de	incidencia
•	 Descripción	de	los	efectos	de	una	intervención	

no	deliberada
•	 Descripción	de	la	historia	natural

Estudios analíticos observacionales
•	 Dirección	causa-efecto:	estudios	de	cohortes:

– Prospectivos
– Retrospectivos
–	Ambispectivos

•	 Dirección	efecto-causa:	estudios	de	casos	 
y controles

•	 Estudios	híbridos

Estudios analíticos experimentales
•	 Ensayos	controlados:

– Ensayos clínicos en paralelo
–	Ensayos	clínicos	cruzados
– Ensayos comunitarios

•	 Ensayos	no	controlados:
–	Ensayos	sin	grupo	control
– Ensayos con control externo
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 Figura 4.1 	 	Algoritmo	de	clasificación	de	los	estudios	analíticos.

 Figura 4.2   Principales tipos de estudios.
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Supongamos que en este mismo estudio se determi-
nan las cifras de colesterolemia en las primeras horas 
del infarto agudo de miocardio. Dado que es conoci-
do que los cambios metabólicos que acompañan al 
infarto pueden alterar las cifras de colesterolemia, no 
podría asumirse que estos valores reflejan la situación 
previa de los sujetos, por lo que en este caso el estudio 
se consideraría transversal, ya que la presencia de la 
enfermedad y la colesterolemia corresponden a un 
mismo momento. Para poder considerarlo longitu-
dinal, debería disponerse de información sobre su 
historia previa de colesterolemia.

Ejemplo 4.2. Un estudio desea evaluar la utilidad 
de un marcador biológico en el diagnóstico de un 
determinado tipo de cáncer. Para ello se selecciona 
una muestra de pacientes con dicho tipo de cáncer 
y otra de sujetos sin él, y se miden en todos ellos los 
valores del marcador biológico, evaluando si es útil 
para diferenciar ambos grupos. Se trata de un diseño 
descriptivo (no evalúa una presunta relación causal), 
transversal (ya que la identificación de la existencia 
del cáncer y la medición del marcador biológico se 
refieren al mismo tiempo) y observacional (no se 
controla el factor de estudio).

El mismo objetivo de investigación se hubiera po-
dido abordar con un diseño longitudinal: medir en 
una muestra de sujetos el marcador biológico, realizar 
un seguimiento temporal para observar cuántos de 
ellos desarrollan el cáncer, y evaluar si los valores del 
marcador pueden ser predictivos de su aparición.

Ejemplo 4.3. Supongamos que se selecciona una 
muestra aleatoria de una población, y en todos 
los sujetos se miden las cifras de presión arterial 
(PA) con la finalidad de conocer cuántos tienen 
hipertensión arterial (HTA). Se trata de un estudio 
descriptivo, observacional y transversal, que estima 
la prevalencia de HTA (estudio de prevalencia).

Supongamos que en la misma muestra de sujetos 
se miden también las cifras de colesterol sérico y 
se correlacionan con las de PA. El diseño tiene las 
mismas características, por lo que, al ser transversal, 
no puede establecer una relación causal entre am-
bas variables, sino que se limita a evaluar si existe 
asociación entre ellas en una muestra de sujetos en 
un momento determinado (estudio de asociación 
cruzada).

Ejemplo 4.4. Un investigador selecciona una mues-
tra de 30 sujetos hipertensos a los que administra un 
tratamiento con una pauta preestablecida, y realiza 
su seguimiento durante 12 meses para determinar 
cuántos reducen sus cifras de PA. El estudio trata 
de evaluar una presunta relación causal entre el 
tratamiento y la reducción de la PA (analítico), es 
experimental (ya que el investigador controla de for-
ma deliberada el tratamiento para la realización del 
estudio), longitudinal y prospectivo. En este estudio 
no existe un grupo control que reciba un placebo 
u otro tratamiento, por lo que corresponde a un 
ensayo sin grupo control (estudio antes-después).

Supongamos que otro investigador ha seleccio-
nado las historias clínicas de 30 pacientes hiper-
tensos que han recibido el mismo tratamiento, y 
ha recogido una serie de variables, entre ellas la PA 
al inicio del tratamiento y al año de éste. Dado que 
la intervención no se ha administrado de manera 
deliberada para el estudio, no corresponde a un 
diseño experimental. De hecho, es la descripción 
de una cohorte de sujetos hipertensos que reciben 
un tratamiento dentro de la práctica asistencial, que 
sólo permite conocer la evolución de las cifras de PA 
y que, por tanto, no puede considerarse analítico, ya 
que no permite evaluar la relación causal entre el 
tratamiento y las cifras de PA. Además, dado que los 
datos proceden de registros clínicos, se clasificaría 
como retrospectivo.
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Estudios experimentales I: el ensayo 
clínico aleatorio

Los estudios experimentales son aquellos en los que 
el equipo investigador controla el factor de estudio, 
es decir, decide qué sujetos recibirán la intervención 
que se desea evaluar, así como la forma en que lo 
harán (dosis, pauta, duración, etc.), de acuerdo con 
un protocolo de investigación preestablecido. Por 
tanto, por definición, los estudios experimentales 
son prospectivos.

El objetivo básico de los estudios experimentales 
es evaluar los efectos de una intervención, inten-
tando establecer una relación causa-efecto con los 
resultados observados (son, pues, estudios analí-
ticos). Esta intervención suele ser un tratamiento 
farmacológico, aunque puede ser cualquier otro tipo 
de terapéutica, un consejo sanitario, una actividad 
preventiva, una estrategia diagnóstica o un modelo 
organizativo, por ejemplo. Lógicamente, dado que 
la intervención se administra a los sujetos con la 
finalidad de ser estudiada, son especialmente im-
portantes los requisitos éticos de la investigación 
en seres humanos y sólo deben evaluarse interven-
ciones potencialmente beneficiosas para los sujetos, 
de las que exista suficiente información previa para 
justificar la realización del experimento, y diseñando 
los estudios de acuerdo con los estándares científicos 
aceptados, tanto éticos como metodológicos.

La gran ventaja de los estudios experimentales so-
bre los observacionales es que, al controlar el factor 
de estudio y las condiciones en que se realiza la inves-
tigación, disminuye la posibilidad de que otros facto-
res puedan influir sobre los resultados, de manera que 
proporcionan una mayor confianza en la conclusión 
obtenida (mayor calidad de la evidencia).

El diseño experimental más importante es el 
ensayo clínico aleatorio (ECA). Aunque existen 
diversas formas de diseñarlo, habitualmente esta 
denominación se utiliza para referirse al diseño 

paralelo, que es el más conocido y utilizado, y 
cuyas características generales se describen en este 
capítulo. Las otras formas de ensayo clínico y del 
resto de diseños experimentales se abordan en el 
capítulo siguiente.

Ensayo clínico alEatorio

El ECA, en su forma más sencilla y habitual, es un 
estudio de diseño paralelo con dos grupos, que 
consiste en la selección de una muestra de pacien-
tes y su asignación de forma aleatoria a uno de los 
dos grupos. Uno de ellos recibe la intervención de 
estudio, y el otro la de control, que se utiliza como 
referencia o comparación. En ambos grupos se reali-
za un seguimiento de forma concurrente durante un 
período determinado, cuantificando y comparando 
las respuestas observadas en ambos. La estructura 
básica se esquematiza en la figura 5.1.

El ECA se considera el mejor diseño disponi-
ble para evaluar la eficacia de una intervención 
sanitaria, ya que es el que proporciona la evidencia 
de mayor calidad acerca de la existencia de una 
relación  causa-efecto entre dicha intervención 
y la respuesta observada. Por este motivo, cada 
vez con más frecuencia, las recomendaciones te-
rapéuticas y las guías de práctica clínica se basan 
en las pruebas proporcionadas por este tipo de  
estudios. Ello ha conducido a que el número  
de ECA esté aumentando rápidamente y a que cada 
vez se exija un mayor rigor metodológico en su 
diseño, ejecución y análisis. Además, ha llevado 
al desarrollo de instrumentos para la valoración 
de su calidad metodológica, guías para su lectura 
rápida y recomendaciones sobre su publicación, 
como la propuesta CONSORT. Las principales  
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ventajas e inconvenientes de un ECA se resumen 
en el cuadro 5.1.

Las autoridades sanitarias obligan a la realización 
de ensayos clínicos para demostrar la eficacia y se-
guridad de un nuevo fármaco antes de su comer-
cialización, o bien de una nueva forma terapéutica, 
una nueva indicación o su uso en condiciones di-
ferentes de las autorizadas. Pero el ECA es también 
el diseño preferible para comparar en la práctica 
diferentes pautas terapéuticas autorizadas, o incluso 
intervenciones sanitarias de cualquier tipo, como 
tratamientos no farmacológicos, consejos sanita-
rios, recomendaciones dietéticas,  detección precoz 
de enfermedades, estrategias de formación médica 
continuada, o incluso modelos organizativos de las 
consultas o los centros sanitarios.

A continuación se describen las características 
generales del diseño de este tipo de estudios, de-
jando la discusión más detallada de los diferentes 
elementos del protocolo para los capítulos corres-
pondientes.

intErvEncionEs  
quE sE comparan

Uno de los aspectos clave del diseño de un ECA es 
la selección de la intervención que se va a utilizar 
como referencia en la comparación. Debe respetarse 
el denominado principio de incertidumbre (equipoise), 
según el cual un ECA solamente debe realizarse si, 
a la luz de los conocimientos disponibles, ambas 
intervenciones que se comparan pueden considerarse 
razonablemente alternativas terapéuticas para los 
pacientes, ya que existen dudas acerca de si una de 
ellas es superior a la otra. La comparación frente a 
intervenciones que se sabe que son inferiores, además 
de ser éticamente inaceptable, conduce a la obtención 
de resultados favorables a la intervención de estudio, 
cuya publicación introduce un sesgo en las evidencias 
disponibles sobre la eficacia de los tratamientos, con 
las repercusiones que este hecho puede tener sobre 
las decisiones y las recomendaciones terapéuticas.

 Figura 5.1   Estructura básica de un ensayo clínico aleatorio paralelo.
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Ejemplo 5.1. Djulbegovic et al (2000) evaluaron la 
calidad de 136 ensayos clínicos publicados sobre el 
tratamiento del mieloma múltiple en función de la 
fuente de financiación del estudio. Aunque no ob-
servaron diferencias estadísticamente significativas 
entre la calidad de los ensayos financiados por la 
industria y los financiados por agencias guberna-
mentales o sin ánimo de lucro, existían diferencias 
en relación con el principio de incertidumbre. Mien-
tras que el porcentaje de ensayos financiados por 
entidades sin ánimo de lucro que favorecían a las 
nuevas terapias era similar al que favorecía a las de 
referencia (el 47 frente al 53%, p = 0,61), había una 
clara diferencia en los financiados por la industria 
a favor de las nuevas terapias (el 74 frente al 26%, 
p = 0,004). Este hallazgo podía estar relacionado 
con el hecho de que más ensayos financiados por la 
industria utilizaban placebo o la ausencia de inter-
vención como grupo de comparación. Los autores 

concluyen que el sesgo observado en la publicación 
de la investigación financiada por la industria podría 
ser la consecuencia de violaciones del principio de 
incertidumbre.

En términos generales, para seleccionar la inter-
vención de referencia existen tres opciones: placebo, 
tratamiento activo o ninguna intervención.

Por placebo entendemos un preparado que carece 
de actividad farmacológica, pero cuya apariencia 
y características organolépticas son idénticas a las 
del preparado de estudio. La finalidad de su uso en 
investigación es controlar el efecto placebo, que se 
refiere al efecto psicológico o fisiológico de cualquier 
medicación, independientemente de su actividad 
farmacológica, y que depende de factores como la 
propia personalidad del paciente, las convicciones 
y el entusiasmo del equipo investigador, las condi-
ciones de administración y las características de la 
intervención, etc.

Desde el punto de vista de la hipótesis que se po-
ne a prueba, la comparación con un placebo tiene 
por objetivo cuantificar el efecto terapéutico del fár-
maco que se evalúa, ya que la principal ventaja del 
placebo como alternativa de comparación es con-
trolar los efectos derivados de cualquier caracterís-
tica del tratamiento que no sea el efecto que se está 
estudiando, incluso los efectos secundarios. Así, si se 
compara un antihipertensivo con un placebo, se está 
evaluando si el tratamiento consigue disminuir las 
cifras de presión arterial más allá de lo que lo haría 
una sustancia no activa farmacológicamente.

Ejemplo 5.2. En el Lipid Research Clinics (1984), 
donde se comparaba la eficacia de la colestiramina 
para reducir la morbimortalidad cardiovascular, se 
observó que algunos efectos secundarios eran bas-
tante frecuentes en el grupo de la colestiramina: se 
registró estreñimiento en el 39% de los individuos, 
y en el 27% eructos y flatulencia. Sin embargo, no 
todo el efecto se debía al fármaco; en el grupo que 
recibía placebo estos efectos se observaron en el 10 
y el 16% de los individuos, respectivamente. Así pues, 
el uso de placebo permitirá no sólo aislar el efecto 
terapéutico del fármaco en estudio, sino conocer 
también la proporción de efectos indeseables que 
pueden atribuirse a la intervención.

Además, el uso de un placebo permite enmascarar 
las intervenciones, de forma que los participantes 
(e incluso los investigadores) desconozcan si reciben 
tratamiento activo o no.

Cuando existe una opción terapéutica  aceptada 
como eficaz en la situación clínica de interés, és-
ta debería ser la alternativa de comparación. La 

Cuadro 5.1  Ventajas y desventajas  
de los ensayos clínicos 
aleatorios

Ventajas

•	 Proporcionan	la	mejor	evidencia	de	una	relación	
causa-efecto	entre	la	intervención	que	se	evalúa	
y	la	respuesta	observada

•	 Proporcionan	un	mayor	control	del	factor	
de estudio

•	 La	asignación	aleatoria	tiende	a	producir	una	
distribución	equilibrada	de	los	factores	pronósticos  
que	pueden	influir	en	el	resultado	(potenciales	
factores	de	confusión),	formando	grupos	
comparables;	de	este	modo,	permite	aislar	
el	efecto	de	la	intervención	del	resto	de	factores

Desventajas

•	 Las	restricciones	éticas	impiden	que	muchas	
preguntas	puedan	ser	abordadas	mediante	un	
ensayo clínico aleatorio

•	 Habitualmente	se	llevan	a	cabo	con	
participantes	muy	seleccionados,	lo	que	dificulta	
la	generalización	y	extrapolación	de	los	resultados

•	 A	menudo,	las	intervenciones	se	administran	
con	pautas	rígidas,	diferentes	de	las	que	se	
realizan	en	la	práctica	habitual,	lo	que	dificulta	la	
generalización	y	extrapolación	de	los	resultados

•	 En	general,	sólo	permiten	evaluar	el	efecto	
de	una	única	intervención

•	 Suelen	tener	un	coste	elevado,	aunque	ello	
depende	de	la	duración	del	estudio	 
y	la	complejidad	del	protocolo
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comparación con placebo en esta situación pre-
senta limitaciones éticas, aunque se ha abusado de 
ella, dado que es más fácil encontrar diferencias 
estadísticamente significativas que si se compara 
con otro tratamiento activo. Sin embargo, aunque 
existe acuerdo universal en que el uso de placebo 
no es apropiado en situaciones que supongan una 
amenaza vital y se disponga de alguna intervención 
eficaz, existe cierta controversia acerca de si puede 
utilizarse en situaciones en que un retraso en la ad-
ministración de una intervención eficaz difícilmente 
suponga un daño permanente en los sujetos.

El uso de otro tratamiento o intervención activos 
como comparación tiene por objetivo estimar la 
relación beneficio-riesgo del nuevo tratamiento en 
una situación clínica concreta. En estos casos, la 
mejor comparación es el «mejor tratamiento dis-
ponible» para dicha situación. Ésta no siempre es 
una elección fácil, ya que en la mayoría de las veces 
existe un amplio arsenal terapéutico que hace difícil 
elegir cuál es la mejor alternativa, aunque en algunos 
casos existen guías o recomendaciones que puedan 
ser de ayuda en dicha elección.

Además, cuando se emplea un tratamiento activo 
como referencia, debe prestarse especial atención 
a la dosis, la pauta y la duración de su adminis-
tración, para mantener el principio de incertidumbre 
y no favorecer al nuevo tratamiento, al compararlo 
con otro en inferioridad de condiciones. Se trata de 
comparar alternativas terapéuticas que, según los 
conocimientos actuales, podrían estar igualmente 
indicadas en la situación clínica de estudio.

Cuando se comparan dos tratamientos activos, 
suele ser conveniente enmascararlos para prevenir 
posibles sesgos. En muchas ocasiones, para lograrlo 
es necesario administrar a los sujetos de cada grupo un 
placebo de la intervención que recibe el otro grupo 
(double dummy). En este caso, el placebo no se utiliza 
como alternativa de referencia, sino tan sólo como 
una técnica para lograr el enmascaramiento.

Ejemplo 5.3. Consideremos un estudio cuyo obje-
tivo sea comparar una monodosis de un antibiótico 
con una pauta de 10 días para el tratamiento de la 
infección urinaria. Es conocido que la duración de 
un tratamiento es un factor que influye sobre su 
respuesta. Para neutralizar este efecto, el equipo 
investigador decidió asignar aleatoriamente los 
individuos a dos grupos, uno de los cuales recibió 
la monodosis seguida de comprimidos placebo du-
rante 10 días, mientras que el otro recibió en primer 
lugar una monodosis placebo y, a continuación, el 
tratamiento hasta completar los 10 días. De este mo-
do, se consiguió mantener el doble ciego y efectuar 
una comparación lo más imparcial posible.

Algunas veces, por la propia pregunta de inves-
tigación, la intervención de referencia más adecuada 
no es un placebo ni otra intervención específica, sino 
los cuidados habituales que reciben los pacientes en 
la consulta (usual care). Aunque en teoría es posible 
comparar el grupo que recibe la intervención de es-
tudio con otro que no recibe ninguna intervención 
específica, por lo general puede considerarse que, 
en realidad, el grupo control está recibiendo los 
cuidados que se suelen prestar para su problema de 
salud (de otra manera podrían plantearse problemas 
éticos), por lo que, en realidad, se está comparando 
con la atención habitual.

Ejemplo 5.4. En el Multiple Risk Factor Intervention 
Trial (MRFIT) (1982), individuos de mediana edad 
con un riesgo elevado de padecer cardiopatía isquémi-
ca fueron asignados de forma aleatoria con el fin de 
evaluar si la intervención simultánea sobre el tabaco, 
la dieta y la presión arterial prevenía la enfermedad. 
En el grupo experimental, el control de la hipercoles-
terolemia y de la hipertensión arterial, así como el 
consejo dietético y antitabaco, corrían a cargo de un 
grupo de profesionales altamente especializados, 
mientras que en el otro grupo no se llevó a cabo 
ninguna intervención específica, de forma que los 
sujetos recibían los cuidados habituales dados por 
sus respectivos médicos de cabecera.

Por otro lado, también debe definirse con claridad 
la hipótesis que subyace en la comparación. Aunque 
lo más habitual es que la finalidad sea evaluar si un 
nuevo tratamiento es más eficaz que el de referencia 
(estudios de superioridad), también puede diseñarse 
el estudio para demostrar que no es peor (estudios de 
no inferioridad) o que ambos son iguales (estudios 
de equivalencia), ya que la nueva intervención pre-
senta alguna ventaja adicional sobre la estándar, 
como una mayor facilidad de administración o una 
mayor seguridad. El ejemplo 5.3 ilustra un estudio 
de este tipo, puesto que, en caso de que la mono-
dosis no sea inferior, sus ventajas de seguridad y 
cumplimiento la convertirían en una alternativa 
preferible a una pauta larga.

DEfinición DE la variablE  
DE rEspuEsta

La elección de la variable que se utilizará para evaluar 
la eficacia del tratamiento, cuantificar sus efectos y 
compararlos con los del grupo de referencia es clave 
para establecer la relevancia clínica de los resultados 
que se obtendrán.
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Debe seleccionarse la variable más adecuada, 
es decir, la que mida los verdaderos resultados de 
importancia e interés para los pacientes, y no sim-
plemente porque sea fácil de medir o porque se 
 espera que pueda mostrar cambios o diferencias en 
un corto período de tiempo.

Son variables relevantes para los pacientes la 
calidad de vida o la recuperación de una capacidad 
funcional determinada, por ejemplo. Muchos en-
sayos se centran exclusivamente en los beneficios 
potenciales de un tratamiento, pero no miden sus 
efectos sobre otras variables importantes o incluso 
algunos efectos secundarios y adversos. La medición 
de variables que incluyan la perspectiva del paciente 
será importante para establecer un adecuado balance 
entre beneficios y riesgos.

También son importantes las variables clínicas, 
como la supervivencia en el cáncer, las fracturas 
vertebrales en la osteoporosis, los síntomas o me-
didas funcionales como la frecuencia de la angina 
o la tolerancia al ejercicio, o la aparición de sucesos 
graves e irreversibles, como el infarto agudo de mio-
cardio (IAM) o el accidente cerebrovascular (ACV), 
por ejemplo. Cada vez se utilizan más las llamadas 
variables compuestas, que combinan diferentes 
resultados clínicos en una única variable, lo que 
permite aumentar el número de desenlaces que se 
observan.

Algunos estudios utilizan variables subrogadas 
como sustitutos de un resultado clínicamente rele-
vante. Suelen ser medidas de laboratorio o signos 
físicos, como la colesterolemia o las cifras de presión 
arterial. Sin embargo, existe una importante dis-
cusión sobre la adecuación de su uso, ya que en 
muchas situaciones existen dudas razonables sobre 
si los cambios producidos en la variable subrogada 
reflejan adecuadamente los efectos sobre los verda-
deros resultados de interés, por lo que hay que ser 
especialmente cauteloso en su uso en un ensayo 
clínico.

sElEcción DE la población

La definición del objetivo del ensayo hace referencia 
a la población diana a la que se desea poder ex-
trapolar los resultados. Sin embargo, el estudio se 
lleva a cabo sobre una población definida por unos 
criterios de selección especificados a priori (pobla-
ción experimental), de la que proceden los sujetos 
que finalmente participarán en el ensayo.

Los criterios de selección identifican una pobla-
ción en la que, a la luz de los conocimientos actuales, 
las intervenciones que se comparan podrían estar 
igualmente indicadas y, por tanto,  potencialmente 

puede beneficiarse de ellas. Esto implica que deben 
excluirse los sujetos en los que una de las alterna-
tivas sea preferible a la otra, y aquellos en los que 
cualquiera de las intervenciones esté contraindicada 
o podría presentar interacciones. Además de estos 
criterios generales, pueden establecerse otros crite-
rios de selección para definir una población expe-
rimental más adecuada a los objetivos del estudio. 
La utilización de criterios de inclusión y exclusión 
estrictos conduce a la obtención de una muestra 
homogénea, lo que aumenta la validez interna del 
estudio, pero, al alejar la población de estudio de la 
diana, limita su capacidad de generalización o extra-
polación de resultados. Por otro lado, si se definen 
criterios muy amplios, la población de estudio será 
más representativa de la diana y las posibilidades 
de generalizar los resultados serán mayores, pero 
al ser más heterogénea será más difícil detectar una 
respuesta al tratamiento y se requerirá un mayor 
número de individuos.

consentimiento informado

Una vez que se ha comprobado que un sujeto cum-
ple todos los criterios de inclusión y ninguno de los 
de exclusión, antes de incluirlo en el estudio debe dar 
su consentimiento informado para participar en él.

Antes de otorgar su consentimiento, un candidato 
debe recibir información, tanto oral como escrita, 
sobre lo que supone la experiencia y las posibles con-
secuencias que pueden derivarse de su participación. 
Esta información debe incluir como mínimo: a) el 
objetivo del estudio; b) las características básicas del 
diseño (asignación aleatoria, técnicas de enmascara-
miento, uso de placebo, etc.; c) los posibles efectos 
secundarios; d) los posibles beneficios; e) que el 
paciente tiene el derecho de abandonar el estudio 
en cualquier momento, y f) que tiene el derecho 
de formular cuantas preguntas desee relacionadas 
con la investigación. Todos estos puntos deben ex-
plicarse en términos comprensibles para el paciente, 
evitando el lenguaje académico o científico.

Es muy probable que los sujetos que dan su con-
sentimiento informado difieran en múltiples aspec-
tos de los que no lo hacen, incluyendo la motivación 
y las actitudes hacia la salud y los factores de riesgo 
de la enfermedad. Aunque este hecho limita la gene-
ralización de los resultados, es un imperativo ético 
que la participación en un ECA debe ser voluntaria 
y basada en el consentimiento informado.

período de preinclusión

Algunos ECA utilizan un período previo a la in-
clusión de los sujetos y a su asignación a los grupos 
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de  estudio (run-in phase), durante el cual se realiza 
el seguimiento de los pacientes con diferentes fi-
nalidades.

Por ejemplo, después de obtener su consentimien-
to, todos los individuos reciben un placebo (o una 
de las intervenciones, si se desea excluir a los sujetos 
que presenten efectos secundarios) durante un pe-
ríodo especificado (por lo común, unas semanas), 
tras el cual los sujetos seleccionados se asignan al 
azar a los grupos para iniciar el estudio.

Ejemplo 5.5. En el American Physicians’ Health 
Study (Hennekens y Eberlein, 1985), diseñado pa-
ra evaluar si 325 mg de ácido acetilsalicílico (AAS) 
administrado a días alternos reduce la mortalidad 
cardiovascular en pacientes asintomáticos, los 
33.223 sujetos que cumplían los criterios de selec-
ción establecidos fueron sometidos a un período de 
preinclusión de 18 semanas durante el cual todos 
ellos recibieron AAS, de manera que solamente 
fueron incluidos en el estudio los 22.071 sujetos 
que cumplieron con la intervención durante dicho 
período y no presentaron efectos secundarios. Estos 
participantes fueron asignados aleatoriamente a 
dos grupos (AAS y placebo). Como consecuencia 
de este proceso de selección tan estricto, a los 57 
meses de seguimiento, prácticamente el 90% de los 
participantes todavía cumplía con la intervención 
asignada.

La exclusión de los individuos incumplidores o 
de los que presentan efectos secundarios aumenta la 
potencia del estudio y permite una mejor estimación 
de los efectos globales de la intervención. Sin embar-
go, aunque aumenta la validez interna del estudio, 
esta estrategia tiene el inconveniente de que limita la 
capacidad de extrapolación de los resultados.

En otras ocasiones se utiliza un fármaco activo 
en el período de preinclusión con la finalidad de 
usar una respuesta intermedia al tratamiento como 
criterio de inclusión, por ejemplo, para seleccionar 
los sujetos que no han respondido al mismo.

Ejemplo 5.6. Un ensayo clínico tenía por objetivo 
comparar la eficacia de dos alternativas terapéuticas 
en pacientes que no hubieran respondido a una 
dosis de 5 mg/día de amlodipino (Marín-Iranzo 
et al, 2005). Para ello, se diseñó un período de prein-
clusión durante el cual los pacientes hipertensos 
recibieron placebo durante 2 semanas y después 
5 mg/día de amlodipino durante otras 4 semanas. 
De los 328 sujetos incluidos inicialmente, 83 fueron 
excluidos en este período porque se controlaron sus 
cifras de presión arterial diastólica o presentaron 
acontecimientos adversos, de manera que finalmen-

te tan sólo 245 pacientes fueron asignados aleato-
riamente a los dos grupos que se comparaban: un 
grupo en el que la dosis de amlodipino se aumentó 
a 10 mg/día y otro grupo al que se administró una 
combinación de enalapril y nitrendipino. Así pues, 
la principal utilidad del período de preinclusión 
en este estudio fue seleccionar a los sujetos no res-
pondedores.

El período de preinclusión también puede utili-
zarse para seleccionar a los sujetos que cumplen con 
el tratamiento y las pautas prescritas o para obtener 
una observación basal más válida y consistente antes 
de la asignación aleatoria.

Para poder interpretar correctamente los hallazgos 
de los estudios con período de preinclusión, es im-
portante señalar las diferencias entre las caracterís-
ticas iniciales de los sujetos que han sido excluidos 
durante dicho período y los que son asignados a los 
grupos de estudio.

asignación alEatoria

En un ECA, los sujetos incluidos en el estudio se 
asignan a los grupos siguiendo un método aleato-
rio. Los beneficios de la asignación aleatoria, que 
se comentan detalladamente en el capítulo corres-
pondiente, pueden resumirse en dos principales.

En primer lugar, tiende a asegurar la comparabi-
lidad de los grupos, de manera que la comparación 
entre las intervenciones o tratamientos sea lo más 
imparcial posible. La asignación aleatoria tiende a 
producir una distribución equilibrada de las varia-
bles entre los grupos, tanto de las conocidas como 
de las que no lo son. Esta tendencia es tanto mayor 
cuanto más elevado es el tamaño de la muestra. 
Cuando se estudian pocos pacientes pueden pro-
ducirse diferencias entre los grupos, a pesar de que 
los sujetos se hayan asignado de forma aleatoria. 
El ejemplo más extremo sería cuando sólo se es-
tudian dos sujetos; en este caso, asignarlos de forma 
aleatoria no aporta ningún beneficio, ya que las 
posibles diferencias entre ambos siguen existien-
do. Así pues, es importante tener presente que la 
asignación aleatoria no garantiza que los grupos 
sean similares, sino que aumenta la probabilidad 
de que lo sean. Existen algunas técnicas, como la 
asignación estratificada o por bloques, que pueden 
ayudar a garantizar la distribución equilibrada de 
las variables principales.

En segundo lugar, la asignación aleatoria permite 
la utilización de técnicas de enmascaramiento, que 
son muy útiles para obtener una estimación no ses-
gada de la variable de respuesta.
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Dado que la asignación aleatoria es la clave de un 
ECA, debe realizarse correctamente, de modo que 
ni las preferencias del médico ni las del paciente 
influyan en la decisión del grupo al que éste es asig-
nado. Por ello, es esencial que se produzca después 
de que el paciente haya sido incluido en el estudio 
y que la secuencia de asignación esté oculta para 
el investigador, de manera que el conocimiento de 
los grupos no influya en su decisión de incluirlo en 
uno u otro. Generalmente, la asignación se realiza 
tras completar una serie de pruebas (cuestionarios, 
examen físico, exploraciones complementarias, etc.) 
para comprobar si los pacientes cumplen o no los 
criterios de selección. En caso afirmativo, el paciente 
deberá dar su consentimiento antes de ser incluido. 
Una vez cumplidos estos dos requisitos se procederá 
a asignar aleatoriamente a los pacientes, pero no 
antes. De este modo, la decisión de incluir o no a 
un sujeto no estará influida por el conocimiento del 
tratamiento que recibirá.

técnicas 
DE EnmascaramiEnto

Las expectativas tanto de los pacientes como de los 
investigadores pueden influir en la evaluación de 
la respuesta observada. Este problema se evita utili-
zando las llamadas técnicas de ciego o de enmascara-
miento. Se definen como aquellos procedimientos 
realizados con el fin de que algunos de los sujetos 
relacionados con el estudio (equipo investigador, 
participantes, etc.) no conozcan algunos hechos u 
observaciones (básicamente el tratamiento que reci-
be cada sujeto) que pudieran ejercer un cambio en 
sus acciones o decisiones y sesgar los resultados. Un 
estudio que no utiliza técnicas de enmascaramiento 
se denomina ensayo abierto.

tipos de enmascaramiento

La técnica del simple ciego consiste en que los inves-
tigadores, o más frecuentemente los propios parti-
cipantes, desconozcan qué intervención recibe cada 
individuo.

Si los investigadores conocen quién recibe cada 
intervención, o los participantes saben qué tra-
tamiento reciben, existe la posibilidad de que se 
examine con mayor minuciosidad cualquier res-
puesta (aunque sea de modo no intencionado), se 
pregunte con más detalle por los posibles efectos 
secundarios de alguno de los tratamientos o se va-
lore de forma diferente, conscientemente o no, la 
respuesta observada. Estas preferencias se evitan con 
la técnica del doble ciego, donde tanto los pacientes 

como los investigadores desconocen el tratamiento 
administrado. Cuando ambos grupos reciben un 
tratamiento activo, suele implicar un doble enmas-
caramiento de las intervenciones, recibiendo cada 
grupo el tratamiento activo que le corresponde y un 
placebo del tratamiento del otro grupo.

Por último, existe también la técnica del triple 
ciego, en la que, además, hay otras personas que 
también desconocen el tratamiento que recibe cada 
sujeto, ya sea el profesional estadístico que analiza-
rá los resultados o bien la persona responsable de 
decidir si se suspende un tratamiento por la apari-
ción de reacciones adversas o si debe interrumpirse 
prematuramente el ensayo.

Cuando estos métodos no pueden llevarse a 
cabo, puede utilizarse la técnica de la evaluación 
enmascarada de la respuesta, o del evaluador ciego. 
Consiste en que la persona que ha de medir la 
variable de respuesta desconozca el grupo al que 
pertenece cada uno de los sujetos, con la finalidad 
de que la medición se realice e interprete de la 
misma forma en todos ellos. Esta técnica es muy 
importante cuando la variable de respuesta es 
blanda e incluye algún elemento de subjetividad 
(p. ej., una medida de la intensidad del dolor, 
un cuestionario sobre síntomas, la percepción de 
mejoría en relación con una situación previa o 
la interpretación de una radiografía). En cambio, 
cuando la variable de respuesta es objetiva (dura), 
como una medida de laboratorio, esta técnica no 
es imprescindible.

ventajas del enmascaramiento

Un investigador puede no ser completamente 
imparcial en la evaluación de la respuesta a las 
diferentes intervenciones. Suele existir cierto grado 
de escepticismo o prejuicio hacia alguna de ellas. 
Incluso si es completamente imparcial, los primeros 
resultados pueden influir sobre sus expectativas y 
crear un cierto entusiasmo o desilusión, que será 
difícil de ignorar. Aunque sea de modo inconsciente, 
cuando en el estudio no se aplica ninguna técnica de 
enmascaramiento, los errores en la medida de la res-
puesta siempre favorecen a la intervención preferida, 
lo que introduce un sesgo en la interpretación de 
los resultados.

Estas preferencias también se dan en los pacientes. 
El investigador contagiará su entusiasmo o su pesi-
mismo sobre la nueva intervención a los participan-
tes en el estudio, lo que influirá sobre la respuesta. 
Si el paciente está convencido de la eficacia de un 
nuevo tratamiento, juzgará de forma más benévola 
sus efectos secundarios y tenderá a sentirse mejor, 
aunque sea como resultado de la autosugestión. 
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Por ello, siempre que sea posible, y especialmente 
cuando en la medición de la respuesta pueda influir 
el investigador o el paciente, es importante el uso de 
técnicas de enmascaramiento.

limitaciones del enmascaramiento

En los estudios farmacológicos, el enmascaramiento 
se consigue presentando ambos fármacos con un 
formato idéntico. Sin embargo, el ciego se puede 
romper fácilmente si tienen una toxicidad o unos 
efectos secundarios distintos y bien conocidos, 
o bien por determinada información que se va 
 recogiendo a lo largo del estudio, por lo que en la 
práctica el enmascaramiento completo puede ser 
muy difícil de conseguir.

Ejemplo 5.7. En un ECA en el que se comparaban 
dos fármacos antihipertensivos, los investigadores 
analizaron la concordancia entre la asignación real, 
según el método aleatorio, y la que ellos sospecha-
ban en función de los resultados de laboratorio y las 
reacciones adversas que comunicaba cada paciente. 
El índice kappa fue de 0,635 (intervalo de confianza 
del 95% [IC 95%]: 0,372-0,898), lo que indica una 
concordancia aceptable (García Puig et al, 1995). Es-
te ejemplo muestra cómo el método del doble ciego 
puede ser desvelado por determinada información. 
En este caso concreto, la concordancia se basó en 
la diferente acción de ambos fármacos sobre la ex-
creción renal de albúmina y las diferentes reacciones 
adversas que comunicaba cada paciente.

De estos resultados surgen dos interrogantes: ¿ha 
podido influir en los resultados globales el eleva-
do tanto por ciento de aciertos del grupo al que 
pertenecía cada sujeto? ¿Cómo se puede mejorar 
el método doble ciego? En el ejemplo, como co-
mentan los autores del estudio, la mayoría de los 
efectos adversos aparecieron tarde y los análisis de 
microalbuminuria se conocieron a los 6 y 12 meses 
de la asignación aleatoria, por lo que difícilmente 
pudieron condicionar los resultados.

El método de doble ciego puede perfeccionarse 
mediante la ocultación de datos no relevantes para 
el cuidado del paciente. En el ejemplo anterior, 
los valores de microalbuminuria podían haberse 
comunicado al equipo investigador cuando el es-
tudio hubiese finalizado. El doble ciego también 
puede perfeccionarse con la participación de dos 
observadores en la evaluación y el desarrollo del 
estudio, de forma que uno de ellos no pueda tener 
acceso a información reveladora del fármaco admi-
nistrado antes de conocer el código de asignación 
aleatoria.

La aplicación de técnicas de ciego puede ser in-
viable cuando se evalúan intervenciones no farma-
cológicas.

Ejemplo 5.8. Supongamos un estudio cuyo objetivo 
es evaluar si el consejo médico efectuado de forma 
estructurada es útil en el tratamiento de la depresión 
posparto, en el que la intervención consiste en va-
rias visitas al domicilio de las pacientes a cargo de 
profesionales sanitarios previamente entrenados. Las 
pacientes asignadas al grupo de estudio no podrían 
estar «ciegas» a la intervención.

El conocimiento, por parte de los individuos, del 
grupo al que han sido asignados puede conducir 
a una comparación que no sea imparcial, lo cual 
es evidente cuando se compara una pauta frente 
a los cuidados habituales, como en el ejemplo 
anterior. Aquellos que se encuentran en el primer 
grupo saben que están recibiendo «algo especial», 
que puede dar lugar a un evidente y no controlado 
efecto placebo. Sin embargo, esto es algo inherente 
a la propia intervención.

Un efecto de signo contrario puede aparecer en 
el caso de que los individuos sepan que han sido 
asignados al grupo de no intervención, e intenten 
compensarlo cambiando su comportamiento y 
sus actitudes. Este fenómeno recibe el nombre de 
contaminación y suele ocurrir en los estudios sobre 
hábitos de vida.

Ejemplo 5.9. En el Multiple Risk Factor Intervention 
Trial (MRFIT) (1982), individuos de mediana edad 
con un riesgo elevado de padecer cardiopatía is-
quémica fueron asignados de forma aleatoria con el 
fin de evaluar si la intervención simultánea sobre  
el tabaco, la dieta y la presión arterial prevenía la 
enfermedad. En el grupo experimental, el control de 
la hipercolesterolemia y de la hipertensión arterial, 
así como los consejos dietético y antitabaco, estaba 
a cargo de un grupo de profesionales altamente 
especializados, mientras que en el otro grupo era 
llevado a cabo por sus respectivos médicos de ca-
becera. Los investigadores esperaban que el grupo 
experimental conseguiría reducir sus cifras de coles-
terol en un 10% si éste era mayor de 220 mg/dl, y 
un 10% en la presión diastólica inicial en el caso 
de que fuera mayor o igual a 95 mmHg, mientras 
que en el grupo control, tanto el colesterol como 
la presión arterial permanecerían estables. También 
se esperaba que el número de cigarrillos fumados 
disminuiría en ambos grupos, aunque de manera 
más pronunciada en el experimental. Sin embargo, 
las predicciones no se cumplieron, y en el grupo 
control los valores de los distintos factores de  riesgo 
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también disminuyeron, siempre en la misma direc-
ción y casi con la misma intensidad que en el grupo 
de intervención. La dilución del efecto hizo que no 
se encontraran diferencias significativas entre ambos 
grupos. El tipo de intervención que se evaluaba en el 
MRFIT hacía imposible la utilización de técnicas de 
enmascaramiento, por lo que una de las hipótesis 
podría ser que los sujetos o los médicos, al conocer 
la intervención, cambiaran su comportamiento en 
lo referente al ejercicio, el tabaco o la dieta.

En el cuadro 5.2 se enumeran las situaciones en 
las que no es posible o no es conveniente la utiliza-
ción del doble ciego.

sEguimiEnto DE los sujEtos

La comparabilidad conseguida con la asignación 
de los sujetos debe mantenerse a lo largo de todo el 
estudio. Por ello, la pauta de visitas y exploraciones 
ha de ser idéntica para todos los participantes.

Ejemplo 5.10. Consideremos un estudio cuyo obje-
tivo era analizar si los métodos de citación sistemá-
ticos para la práctica de un examen preventivo, en 
concreto una citología de cérvix, eran más efectivos 
que uno no sistemático, y cuál de los dos métodos 
sistemáticos era el más efectivo (Pierce et al, 1989). 
La metodología empleada fue la de ECA, y su dura-
ción fue de un año. Las pacientes procedían de un 
centro de salud, y la intervención consistió, para el 
primer grupo, en el envío de una carta en la que se 
las invitaba a acudir al centro para el examen; las 
participantes del segundo grupo poseían historias 

clínicas marcadas con una etiqueta, con el fin de que 
el médico les recordara la conveniencia de practicar el 
examen; en el tercero no se realizó ninguna inter-
vención especial. La variable de respuesta analizada 
fue la práctica del examen preventivo durante el año 
que duró el estudio.

Los principales resultados fueron los siguientes: 
la citología se había practicado al 32% de las mu-
jeres del primer grupo, al 27% de las del segundo 
grupo y al 15% de las del tercer grupo. La mayoría 
de las personas del primer grupo que acudieron al  
centro para la realización del examen preventivo, lo 
hicieron durante las primeras 8 semanas del estudio. 
En el segundo grupo, la citología se fue practicando 
durante todo el año, a medida que las participantes 
acudían al centro. Sin embargo, sólo el 73% de las 
mujeres asignadas a este grupo consultó con sus res-
pectivos médicos durante el año de duración, por lo 
que más de una cuarta parte no tuvo la oportunidad 
de ser visitada. Por el contrario, todas las mujeres 
del grupo que recibió la carta fueron visitadas y 
tuvieron la oportunidad de que se les practicara 
la citología de cérvix. El tiempo de seguimiento, 
como comentan los propios autores, no fue el más 
adecuado para el segundo y el tercer grupos. Si se 
hubiera prolongado por espacio de 2 o 3 años, el 
porcentaje de respuestas quizá habría aumentado 
en ellos.

El seguimiento debe adecuarse a cada problema 
concreto y ser lo suficientemente prolongado como 
para permitir que se presente la respuesta esperada. 
En algunos casos será de pocas semanas, como 
sucede con las infecciones urinarias. En otros, se 
alargará durante años, en especial cuando se evalúan 
medidas de prevención primaria. Cuanto menor sea 
el tiempo de seguimiento, más fácil será mantener el 
contacto con los participantes, así como el interés y 
la motivación de los investigadores por el estudio, 
y por consiguiente, la probabilidad de pérdidas será 
menor.

Las fuentes de pérdidas durante el tiempo de 
observación son diversas. Algunas personas cam-
biarán de opinión una vez hayan dado su con-
sentimiento y hayan sido asignadas a uno de los 
grupos, mientras que otras dejarán el estudio a 
causa de los efectos secundarios de la medicación, 
por cambios de lugar de residencia o de médico, 
o por la pérdida de la motivación. El número de 
pérdidas dependerá de la duración del estudio y 
la complejidad del protocolo, por lo que es im-
portante que el seguimiento se haya previsto de 
forma que evite estos problemas en lo posible. Sin 
embargo, la posibilidad de que se produzca un ses-
go no depende tanto del número de pérdidas como 

Cuadro 5.2  Situaciones en las que no 
es posible o no es conveniente 
la utilización del doble ciego

•	 Cuando	implica	riesgos	innecesarios	para	
el	paciente	(p.	ej.,	en	el	caso	de	administrar	
un	placebo	por	vía	parenteral	repetidamente	
y	durante	un	tiempo	prolongado)

•	 Cuando	no	es	posible	disponer	 
de	una	formulación	galénica	adecuada

•	 Cuando	los	efectos	farmacológicos	
permiten	identificar	fácilmente	al	menos	 
uno	de	los	fármacos	estudiados

•	 Cuando,	por	cualquier	circunstancia,	se	
considera	que	el	diseño	de	doble	ciego	puede	
perjudicar	la	relación	entre	el	médico	 
y el paciente
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de los motivos y del hecho de que su respuesta a 
la intervención sea distinta de la observada en los 
individuos que finalizan el estudio.

Ejemplo 5.11. Supongamos un ECA en el que se 
incluyen 200 sujetos, asignados a dos grupos de 100 
individuos cada uno. Finalizan 80 en cada grupo, de 
los que 40 han presentado un resultado positivo, por 
lo que la eficacia ha sido del 50% en ambos grupos 
entre los sujetos que han finalizado el estudio. Sin 
embargo, este resultado puede estar sesgado por 
las pérdidas que se han producido. Supongamos 
que los 20 sujetos que se pierden en el grupo A lo  
han hecho por motivos no relacionados con el es-
tudio, de forma que 10 de ellos han presentado un 
resultado positivo. Por tanto, la eficacia en los 100 
pacientes del grupo A es de (40 + 10)/100 = 50%. 
Por el contrario, las pérdidas en el grupo B no se 
han producido al azar, sino que se han debido a los 
efectos secundarios de la intervención, de forma que 
en ninguno de ellos se ha observado un resultado 
positivo. Por consiguiente, la eficacia en los 100 in-
dividuos del grupo B es de (40 + 0)/100 = 40%. Este 

ejemplo ilustra cómo, aunque se haya producido un 
mismo número de pérdidas en ambos grupos, si sus 
motivos son diferentes, pueden introducir un sesgo 
en los resultados.

Dado que las pérdidas pueden ser una indica-
ción de cómo reaccionan los individuos a las in-
tervenciones, deben ser claramente descritas para 
poder evaluar su impacto potencial sobre los re-
sultados.

La propuesta CONSORT, que presenta reco-
mendaciones para mejorar las publicaciones de 
los ECA, incluye un gráfico que representa el flujo 
de pacientes a lo largo del estudio y que permite 
una rápida apreciación de cómo se ha desarrollado 
(fig. 5.2).

También debe preverse la posibilidad de que 
determinados sujetos deban ser retirados del es-
tudio por efectos secundarios o por una ausencia 
de respuesta al tratamiento que reciben. En es-
tos casos, debe estar prevista la intervención que 
recibirán al ser excluidos del estudio (medicación 
de  rescate).

 Figura 5.2 	 	Diagrama	de	flujo	de	pacientes	en	un	ensayo	clínico	aleatorio	de	acuerdo	con	las	directrices	CONSORT.
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EstratEgia DE análisis

La estrategia de análisis de un ECA es muy similar a 
la de cualquier estudio analítico que compara dos 
o más grupos, y será comentada ampliamente en 
el capítulo correspondiente. Sin embargo, hay que 
tener en cuenta algunos aspectos específicos que se 
esbozan a continuación.

En un ECA pueden presentarse ciertas situaciones 
que obliguen a considerar si determinados sujetos 
u observaciones deben ser excluidos del análisis. 
Según la actitud que se adopte ante estas situaciones, 
las conclusiones del estudio pueden ser diferentes.

Por un lado, la exclusión de sujetos u observacio-
nes del análisis disminuye la potencia estadística, ya 
que el número de individuos que se tiene en cuenta 
es inferior al previsto en el inicio, por lo que existirá 
una menor capacidad para detectar la diferencia o 
asociación de interés. Pero lo más importante es 
que, si el porcentaje de pérdidas o abandonos, o los 
motivos por los que determinados sujetos no son 
considerados en el análisis, son diferentes entre los 
grupos, estas situaciones especiales pueden alterar 
la comparabilidad. En general, las pérdidas y las 
violaciones del protocolo, o por lo menos algunas 
de ellas, no se producen al azar, sino que pueden 
depender de los tratamientos administrados. Por 
tanto, la decisión de excluir determinados sujetos 
del análisis puede introducir un sesgo y comprome-
ter la validez interna del  estudio.

Una opción de análisis es considerar exclusiva-
mente los sujetos de cada uno de los grupos que han 
cumplido el protocolo del ensayo, han recibido el 
tratamiento asignado y han finalizado el seguimien-
to del estudio. Esta estrategia se denomina análisis 
de casos válidos o por protocolo.

Si se quiere mantener intacta la comparabilidad 
conseguida con la asignación aleatoria, la mejor 
alternativa es evaluar a todos los pacientes según el 
principio conocido como análisis por intención de tratar 
o según asignación aleatoria, es decir, manteniendo 
cada sujeto en el grupo al que ha sido asignado, inde-
pendientemente de si ha cumplido o no con la inter-
vención asignada o de si ha recibido otro tratamiento 
diferente al asignado. Esta estrategia de análisis se 
considera la única válida en un ensayo clínico, ya que, 
además de mantener la comparabilidad de los grupos, 
es la más conservadora, en el sentido de que es la op-
ción con la que resulta más difícil obtener resultados 
positivos favorables a la nueva intervención.

Las exclusiones que se producen antes de la 
asignación aleatoria no originan ningún sesgo en 
la comparación de los datos, es decir, no afectan a la 
validez interna. Sin embargo, es importante conocer 

su número y sus características para poder valorar su 
impacto sobre la generalización de los resultados.

finalización anticipaDa

A veces es útil incluir una regla para finalizar el es-
tudio antes de lo previsto, cuando el resultado ya 
es suficientemente claro. En estas situaciones no es 
ético que un grupo de sujetos siga recibiendo el tra-
tamiento que se ha mostrado menos eficaz o más 
perjudicial. Este tipo de reglas se suelen incorporar 
en la mayoría de los estudios con un elevado núme-
ro de pacientes y que comportan un seguimiento 
de varios años.

Para conseguirlo, los resultados del estudio han de 
ser monitorizados y se realizan análisis intermedios en 
momentos prefijados para considerar si es probable 
que la continuación del estudio produzca respuestas 
más concluyentes o amplias. La realización de múlti-
ples comparaciones debe tenerse en cuenta en el dise-
ño, tanto al determinar el número de sujetos necesarios 
como al fijar el grado de significación estadística.

Se recomienda que la decisión de finalizar anti-
cipadamente un ensayo recaiga sobre un grupo de 
expertos que no esté implicado en el diseño ni en el 
seguimiento del estudio. Tomar esta decisión como 
consecuencia de la demostración de efectos benefi-
ciosos debe exigir una evidencia muy convincente. 
Interrumpir un ensayo cuando esta evidencia con-
vincente estaba disponible precozmente podría con-
siderarse poco ético, sobre todo cuando un fármaco 
está probándose frente a un placebo. La decisión de 
finalizar un ensayo clínico a causa de unos resultados 
negativos es todavía más compleja y se acepta que 
pueda exigirse disponer de evidencias menos con-
cluyentes. En el cuadro 5.3 se resumen los motivos de 
interrupción prematura de un ensayo clínico.

Ejemplo 5.12. El American Physicians’ Health Study 
es un ensayo clínico doble ciego controlado con 
placebo, diseñado para evaluar si 325 mg de ácido 
acetilsalicílico (AAS) administrado a días alternos 
reduce la mortalidad cardiovascular en pacientes 
asintomáticos. Algunas de sus características se han 
comentado en el ejemplo 5.5. El estudio se suspendió 
de forma anticipada tras un promedio de 60,2 meses de 
seguimiento de los 22.071 participantes, al observarse 
una importante reducción relativa del riesgo de IAM 
del 44% en el grupo de AAS en relación con el de 
placebo (riesgo relativo = 0,56; IC 95%: 0,45-0,70; 
p < 0,00001). Se consideró que la evidencia de que el 
AAS reducía el riesgo de IAM era suficientemente con-
cluyente para justificar la finalización anticipada del 
ensayo, a pesar de que las pruebas sobre la  incidencia 
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de ACV y la mortalidad cardiovascular total eran to-
davía insuficientes, dado el escaso número de eventos 
observados (Steering Committee of the Physicians’ 
Health Study Research Group, 1989).

EstuDios DE EquivalEncia 
y no infErioriDaD

En ocasiones, un ECA no se diseña con el objetivo de 
determinar la superioridad de la intervención de es-
tudio en relación con la de comparación, sino de com-
probar si ambas son iguales (estudios de equivalencia) 
o si, al menos, la primera no es inferior a la segunda 
(estudios de no inferioridad). Estos estudios se rea-
lizan cada vez con más frecuencia, y tienen interés 
fundamentalmente cuando una nueva intervención 
presenta ventajas por su seguridad, comodidad de 
administración o coste, por ejemplo, o simplemente 
puede representar una nueva alternativa terapéutica, 
por lo que no es imprescindible que muestren una 
mayor eficacia.

Deben diferenciarse de los llamados estudios de 
bioequivalencia, que corresponden a ensayos de fase I, 
realizados por la industria farmacéutica para comparar 
dos formulaciones o métodos de administración de 
un fármaco, con la intención de demostrar que son 
intercambiables. Las variables de respuesta que se 
utilizan son medidas farmacocinéticas. Suelen reali-
zarse con un número reducido de sujetos y utilizando 
diseños cruzados.

El diseño de los estudios de equivalencia y no in-
ferioridad presenta algunas diferencias importantes 
en relación con los de superioridad, y debe ser espe-
cialmente riguroso. En primer lugar, debe asegurarse 
la imparcialidad de la comparación, es decir, que 
las condiciones del ensayo no favorecen a ninguna 
de las intervenciones por encima de la otra (dosis 
y pautas óptimas para ambas, evitar subgrupos de 
pacientes que podrían manifestar de forma distinta 
los efectos de los tratamientos, variables y tiempo 
de valoración adecuados). Dado que el hecho de que 
dos intervenciones sean equivalentes no implica nece-
sariamente que ambas sean eficaces, es importante que 
el ensayo se diseñe con criterios similares a los de los 
estudios en los que la intervención de comparación ya 
ha demostrado suficientemente su eficacia.

La equivalencia absoluta no puede demostrarse 
completamente. Cuando un estudio comparativo no 
detecta ninguna diferencia entre dos tratamientos, 
puede ser debido tanto a que ambos tengan una 
eficacia similar como a la incapacidad del estudio 
para detectar una diferencia entre ellos. Por ello, 
es fundamental que los estudios de equivalencia 
se diseñen de manera que tengan la sensibilidad 
suficiente para detectar alguna diferencia entre los 
tratamientos que se comparan.

Uno de los aspectos clave de este tipo de estudios 
es, precisamente, establecer el margen de equivalen-
cia, que corresponde a la máxima diferencia entre 
ambos tratamientos que se considera clínicamente 
aceptable por su escasa relevancia clínica. Este valor 
se conoce como delta, y la finalidad del estudio es 
precisamente descartar estadísticamente su existen-
cia. Se trata de demostrar que la nueva intervención 
es lo suficientemente similar a la de referencia como 
para considerarlas equivalentes desde el punto de 
vista clínico.

Ejemplo 5.13. Birtwhistle et al (2004), ante la es-
casa evidencia sobre la periodicidad adecuada de las 
visitas de seguimiento de los pacientes hipertensos, 
compararon el control de la presión arterial, la satis-
facción y el cumplimiento del tra tamiento por parte 
de estos pacientes, según si las visitas se realizaban 
cada 3 o cada 6 meses. Para ello, diseñaron un 
ensayo clínico en el que participaron 50 médicos 

Cuadro 5.3  Motivos de interrupción 
prematura de un ensayo 
clínico

Por datos generados por el ensayo 
clínico

•	 Evidencia	inequívoca	de	beneficio	o	perjuicio	
del	tratamiento

•	 Número	muy	alto	e	inaceptable	de	efectos	
secundarios o colaterales

•	 Ausencia	de	tendencias	y	de	probabilidad	
razonable	de	que	se	demuestren	beneficios

Por cuestiones relativas al propio 
desarrollo del ensayo

•	 Insuficiente	reclutamiento	de	pacientes	 
en	el	plazo	previsto

•	 Mal	cumplimiento	del	tratamiento	 
en	un	porcentaje	elevado	de	casos

•	 Insuficientes	recursos	financieros

Por datos provenientes de fuentes 
externas al ensayo

•	 Datos	de	otros	ensayos	que	proporcionen	 
una	evidencia	inequívoca	de	beneficio	 
o	perjuicio	del	tratamiento

•	 Nuevos	desarrollos	que	dejen	obsoleto	
el	seguimiento	terapéutico	objeto	del	ensayo
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de familia de Canadá. Los 609 pacientes incluidos 
fueron asignados a dos grupos, y de cada uno se rea-
lizó el seguimiento con una de las estrategias que se 
comparaban. La asignación fue aleatoria, estratifica-
da por médico y por bloques de 8 pacientes para ase-
gurar que cada médico tenía un número de pacientes 
similar en cada grupo. El diseño fue planteado como 
un estudio de equivalencia, con la hipótesis de que 
la verdadera diferencia en el porcentaje de pacientes 
controlados entre los grupos sería inferior al 10%. A 
los 3 años de seguimiento, el porcentaje de pacientes 
controlados, el grado de satisfacción y el cumplimiento 
del tratamiento fueron similares en ambos grupos, sin 
diferencias relevantes ni estadísticamente significativas. 
Los autores concluyeron que la estrategia de segui-
miento de visitas cada 6 meses es suficiente, ya que es 
equivalente a la de cada 3 meses.

El análisis de los resultados de estos estudios se 
basa en el cálculo del intervalo de confianza de la 
diferencia en la respuesta observada con ambas 

intervenciones (fig. 5.3). En los ensayos de equi-
valencia, si todo el intervalo cae dentro del rango 
de equivalencia definido por el valor delta prefi-
jado, puede concluirse que las intervenciones son 
equivalentes, con una escasa probabilidad de error, 
mientras que si cae fuera de dicho rango, se concluye 
que no son equivalentes. En el resto de situaciones, 
los resultados del estudio no son concluyentes. En los 
ensayos de no inferioridad, el enfoque es similar, 
pero se tiene en cuenta tan sólo el margen de no 
inferioridad definido por el valor delta.

Por otro lado, en los estudios de superioridad, 
la estrategia de análisis por intención de tratar 
es la más conservadora, ya que la inclusión en el 
análisis de los sujetos que no han cumplido el pro-
tocolo tiende a hacer más similares los resultados 
de ambos grupos. Sin embargo, en los estudios de 
equivalencia y no inferioridad, de lo que se trata 
es precisamente de evitar cualquier influencia que 
pueda hacer que los grupos parezcan más similares 
de lo que son en realidad, por lo que el análisis por 

 Figura 5.3 	 	Interpretación	de	los	resultados	de	un	ensayo	según	la	hipótesis	del	estudio.
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intención de tratar no es el más adecuado. En cam-
bio, el análisis por pro tocolo tiende precisamente 
a resaltar cualquier diferencia entre los grupos más 
que a disminuirla, por lo que es preferible en estos 
estudios, aunque en algunas ocasiones, dependien-
do de los motivos por los que se han producido 
las violaciones del protocolo, también puede dis-
torsionar los resultados hacia la conclusión de no 
diferencia. Por ello, es preferible realizar ambas 
estrategias de análisis y esperar que coincidan, así 
como recoger información detallada de todos los 
sujetos incluidos, lo que permitirá una mayor flexi-
bilidad en el análisis y proporcionará una base más 
fuerte para la conclusión del estudio.

Ensayos pragmáticos 
y Ensayos Explicativos

Como se ha podido comprobar, al diseñar un ECA 
deben tomarse múltiples decisiones, como cuál es el 
comparador, qué criterios de selección deben utili-
zarse, cuál es la pauta de seguimiento más adecuada, 
etc. En general, en el diseño pueden adoptarse dos 
posturas contrapuestas: explicativa y pragmática 
(tabla 5.1).

La actitud explicativa consiste en establecer criterios 
de selección muy estrictos, que definan una pobla-
ción muy homogénea, con escasa variabilidad, buena 
cumplidora, en la que sea más fácil obtener datos de 
calidad y en la que exista una mayor probabilidad 
de encontrar un efecto o una asociación, si existe. 
Esta actitud tiene algunos inconvenientes, ya que si 
los criterios son muy estrictos, puede no encontrarse 
un número suficiente de sujetos o no detectarse un 
efecto en un determinado subgrupo por no haberse 
considerado antes. Además, se trata de una población 
altamente seleccionada, lo que dificulta la generaliza-
ción o extrapolación de los resultados. Precisamente 
ésta es una de las  principales limitaciones de los ECA, 
tal como se realizan habitualmente, como base para 
la elaboración de recomendaciones terapéuticas.

La actitud pragmática consiste en establecer unos 
criterios de selección amplios, que definan una pobla-
ción heterogénea, más representativa de la población 
general. Su inconveniente es que se pierde cierto grado 
de control sobre la situación y puede diluir o enmas-
carar una asociación o un efecto existentes, por lo que 
se complica la interpretación de los resultados.

No hay un acuerdo sobre cuál de ambas actitudes 
es la más aconsejable. La elección de una u otra de-
penderá de la propia actitud del investigador y del 
objetivo concreto que se desee alcanzar.

Tabla 5.1 Actitud explicativa y actitud pragmática en el diseño de un ensayo clínico aleatorio

actitud explicativa actitud pragmática

Finalidad Aumentar	el	conocimiento	
científico

Ayudar	en	la	toma	de	decisiones

Objetivo Eficacia Efectividad

Problema	de	salud Más	adecuada	para	los	agudos Más	adecuada	para	los	crónicos

Condiciones	de	realización Experimental,	«de	laboratorio» De	consulta,	de	práctica	clínica

Intervención	de	estudio Simple	y	muy	estandarizada
Dosis	fijas

A	menudo	compleja
Dosis	a	menudo	variables

Intervención	de	referencia Habitualmente	placebo A	menudo	cuidados	habituales	u	
otra	intervención	activa

Respuesta Acción	farmacológica Efecto	terapéutico

Tratamientos	concomitantes Se	evitan A	menudo	se	permiten

Enmascaramiento Doble	ciego A	menudo	abierto

Muestra	de	sujetos Homogénea
Cumplidora
A	menudo,	tamaño	menor

Heterogénea
Representativa
Tamaño	mayor

Criterios	de	selección Restrictivos Amplios

Período	de	preinclusión Frecuente No

Seguimiento A	menudo	corto A	menudo	largo
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Estudios experimentales II: otros diseños

En el capítulo anterior se han presentado las prin-
cipales características del diseño experimental más 
utilizado en investigación clínica (el ensayo clínico 
aleatorio paralelo), en su finalidad más frecuente 
(la comparación de la eficacia de dos intervenciones 
terapéuticas). Sin embargo, su utilización para eva-
luar la eficacia de otro tipo de intervenciones, como 
una medida preventiva o una prueba diagnóstica, 
requiere realizar algunas consideraciones específi-
cas. Además, existen otros diseños de ensayo clínico 
aleatorio (ECA) diferentes del paralelo, como el di-
seño cruzado, el factorial o el secuencial, que tienen 
ventajas importantes en determinadas situaciones. 
También existen otros estudios experimentales cuyas 
principales características deben conocerse. Estos as-
pectos son los que se abordan en este capítulo.

Desarrollo clínico 
De meDicamentos

El desarrollo de un fármaco es una actividad comple-
ja que requiere gran cantidad de recursos y tiempo. 
Antes de comercializar un nuevo fármaco, se debe 
realizar un extenso proceso de experimentación que 
ha de presentarse para su aprobación a las agen-
cias reguladoras de los países en los que se desea 
comercializar. Aproximadamente, de cada 5.000 
compuestos que entran en fase preclínica, tan sólo 
cinco pasan a la fase clínica y solamente uno llega a 
obtener la autorización para su comercialización.

La primera etapa del proceso es la investigación 
preclínica, durante la cual se realizan estudios de 
laboratorio y en animales para demostrar la activi-
dad biológica del compuesto en una determinada 
enfermedad y evaluar su seguridad. Estos estudios 

duran aproximadamente 3 años y medio. Sólo si 
el fármaco se muestra seguro para administrarlo a 
los seres humanos, se pasa a la etapa de desarrollo 
clínico, que consiste generalmente en cuatro fases, 
comenzando por estudios a pequeña escala para 
determinar su seguridad (tabla 6.1). Posteriormente, 
se amplía a ensayos más grandes para probar su 
eficacia. La fase I comienza con la primera adminis-
tración del nuevo fármaco a seres humanos y suele 
durar aproximadamente un año. Comprende es-
tudios sin objetivo terapéutico que suelen llevarse a 
cabo en voluntarios sanos normales con la finalidad 
de estudiar el perfil de seguridad del fármaco, los 
rangos de seguridad de la dosificación, los datos 
farmacológicos, la absorción, la distribución, la 
metabolización, la excreción y la duración de su 
acción. Sólo si se demuestra que su administración 
a seres humanos es razonablemente segura (algunos 
efectos adversos pueden ser aceptables, dependiendo 
de la gravedad de la enfermedad), puede seguirse 
adelante. En esta fase también se realiza la denomi-
nada prueba de concepto, que permite determinar si 
existen indicios razonables de que el fármaco puede 
ser eficaz en la indicación seleccionada.

En la fase II se empieza a explorar la eficacia te-
rapéutica en pacientes. Habitualmente de diseñan 
estudios de aproximadamente 100 a 300 pacientes 
voluntarios para confirmar la seguridad, determinar 
la eficacia en seres humanos a corto plazo y ayudar 
a determinar algunos parámetros como la dosifica-
ción para los ensayos posteriores. Típicamente se 
realizan ensayos controlados con placebo y doble  
ciego. Estos ensayos suelen durar alrededor de  
2 años. El uso adecuado de la información obtenida 
en los ensayos de las fases preclínica y I permite 
optimizar los diseños de los ensayos de la fase II, de 
modo que se puede demostrar claramente la eficacia 
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(o ineficacia) de un fármaco antes de realizar los 
costosos ensayos de la fase III.

Los ensayos clínicos de fase III se diseñan para probar 
la eficacia y la seguridad de un fármaco a largo plazo. 
Son generalmente estudios a doble ciego, controla-
dos con placebo, e incluyen habitualmente de 1.000 
a 3.000 pacientes en un período de cerca de 3 años. 
Aunque el número de pacientes incluidos puede ser 
elevado, los riesgos son relativamente mínimos, debido 
a que las pruebas anteriores establecen su seguridad. El 
gran alcance de estos ensayos da a los investigadores 
la oportunidad de demostrar la eficacia y la seguridad 
del medicamento, así como identificar algunos efectos 
secundarios raros del tratamiento, si los hubiera.

Toda la información obtenida se recopila en un 
informe o expediente de registro, que se presenta a 
las autoridades sanitarias para solicitar la aprobación 
de la comercialización del fármaco.

Tras la comercialización, se debe continuar re-
mitiendo informes periódicos a las  autoridades 

reguladoras, incluyendo todos los casos de reac-
ciones adversas y los registros de control de calidad 
apropiados. También pueden realizarse estudios 
posteriores a la comercialización del medicamento 
(fase IV), que suelen ser de gran tamaño, a menudo 
con diseños observacionales, dirigidos a conocer 
mejor su perfil de seguridad, sus efectos a largo plazo 
y otros aspectos relacionados con su utilización.

evaluación De tratamientos 
no farmacológicos

Aproximadamente el 25% de los ensayos clínicos que 
se publican evalúan intervenciones no farmacológi-
cas, como la cirugía, la rehabilitación, la psicoterapia, 
las terapias conductuales o las terapias alternativas. 
Dado que suele tratarse de  intervenciones complejas 
cuyos resultados dependen en gran  medida de la 

Tabla 6.1 Clasificación de los estudios en función del momento del desarrollo de un fármaco

fases características

Preclínica •	 Duración: 3,5 años
•	 Objetivo principal: determinar la seguridad y la actividad biológica
•	 Diseño: estudios de laboratorio y animales

Fase I •	 Primer	estadio	de	la	prueba	de	un	nuevo	fármaco	en	la	especie	humana
•	 Duración: 1 año
•	 Objetivo principal:	evaluar	la	seguridad	y	la	dosificación	del	fármaco	en	humanos.	

A	veces	también	se	obtienen	datos	farmacocinéticos	y	farmacodinámicos
•	 Sujetos: voluntarios sanos (de 20 a 80 individuos)
•	 Diseño:	habitualmente	son	estudios	no	controlados

Fase II •	 Duración: 2 años
•	 Objetivo principal:	conocer	la	farmacocinética	y	la	farmacodinamia	(búsqueda	

de	dosis,	mecanismo	de	acción	farmacológica,	relaciones	dosis/respuesta)	 
y	los	efectos	adversos

•	 Sujetos:	pacientes	potenciales	(de	100	a	300	individuos),	aunque	inicialmente	
también	puede	llevarse	a	cabo	en	voluntarios	sanos

•	 Diseño: estudios no controlados y ensayos clínicos aleatorios controlados 
con	placebo,	bajo	criterios	de	selección	muy	estrictos

Fase III •	 Última	fase	de	la	evaluación	de	un	medicamento	antes	de	su	comercialización
•	 Objetivo principal:	evaluar	la	eficacia	y	relación	beneficio/riesgo	en	comparación	

con	otras	alternativas	terapéuticas	disponibles,	o	con	un	placebo	si	no	hay	
tratamiento	disponible.	Permite	establecer	la	eficacia	del	nuevo	fármaco	
e	identificar	y	cuantificar	los	efectos	indeseables	más	frecuentes

•	 Sujetos:	pacientes	(de	1.000	a	3.000	individuos)
•	 Diseño: ensayos clínicos aleatorios

Fase IV •	 Estudios	realizados	después	de	la	comercialización	del	fármaco
•	 Objetivo principal:	evaluar	mejor	el	perfil	de	seguridad,	las	posibles	nuevas	

indicaciones	o	nuevas	vías	de	administración,	la	eficacia	en	las	condiciones	
habituales	de	uso	(efectividad)	o	en	grupos	especiales

•	 Sujetos:	pacientes
•	 Diseño: ensayos clínicos aleatorios y estudios observacionales
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experiencia previa de los profesionales y centros 
que las realizan, la evaluación de su eficacia entraña 
dificultades metodológicas específicas que, si no se 
tienen en cuenta al diseñar y ejecutar el estudio, 
pueden tener un impacto importante sobre la es-
timación de sus efectos.

Existen evidencias que sugieren que, cuanto mayor 
es la experiencia de un centro o de un profesional, 
mejores resultados se obtienen, de manera que, si no 
es similar en los grupos que se comparan, la estima-
ción del efecto puede estar sesgada. Por ello, deben 
establecerse y justificarse los criterios de selección, 
no solamente de los pacientes, sino también de los 
centros y profesionales participantes, teniendo en 
cuenta su experiencia y el volumen de intervenciones 
de este tipo que realizan habitualmente, así como 
realizar un procedimiento de asignación aleatoria 
que garantice la comparabilidad de los grupos.

Por otro lado, los tratamientos no farmacológicos 
suelen ser intervenciones complejas con múltiples 
componentes que pueden influir sobre el efecto del 
tratamiento. Por este motivo, no debe considerarse 
únicamente la intervención en su conjunto, sino tam-
bién cada uno de sus componentes en particular (por 
ejemplo, en el caso de una intervención quirúrgica, los 
cuidados preoperatorios, los que se realizan durante 
el acto quirúrgico y los que reciben los pacientes en el 
postoperatorio). Estos aspectos también son impor-
tantes en relación con la intervención de comparación, 
en especial cuando se trata de cuidados habituales, 
dado que pueden variar mucho entre centros y profe-
sionales. El uso de placebo como comparador en estos 
estudios puede infravalorar el efecto del tratamiento.

Ejemplo 6.1. Suponga que se desea diseñar un 
ensayo para evaluar la eficacia de la acupuntura. 
Además del uso de agujas, esta intervención tiene 
distintos componentes, como el proceso de hablar 
con el paciente y escucharlo. Dentro de las sesiones 
de tratamiento, estos factores característicos son 
distintos, pero no distinguibles de otros elementos 
secundarios, como la empatía. Estos hechos tienen 
consecuencias importantes para el diseño de ensayos 
clínicos. Si se utiliza un placebo, una característica 
definitoria de los ensayos clínicos con una finalidad 
explicativa, se está asumiendo que el empleo de 
agujas es el único componente del tratamiento. Por 
lo tanto, los participantes en el grupo de control 
reciben todo excepto el uso de agujas. Sin embargo, 
si el tratamiento tiene otros componentes caracterís-
ticos, el uso de placebo puede subestimar el efecto 
terapéutico total. Un ensayo clínico con placebo sólo 
es apropiado para comparar dos técnicas de acupun-
tura, pero no para valorar el efecto total característico 
de la acupuntura (Paterson y Dieppe, 2005).

Al existir múltiples componentes y gran variabili-
dad entre los centros y los profesionales que prestan 
la atención, debe tratarse de estandarizar la inter-
vención lo máximo posible, especialmente en los 
ensayos diseñados con una perspectiva explicativa. 
También deben preverse técnicas para mejorar la me-
todología o la técnica de intervención por parte de 
los profesionales. La posible variabilidad existente 
debe tenerse en cuenta al realizar la asignación alea-
toria para garantizar en lo posible la comparabilidad 
de los grupos, lo cual es especialmente importante si 
se tiene en cuenta que en la mayoría de los casos no 
podrán utilizarse técnicas de enmascaramiento.

evaluación De la eficacia 
De meDiDas preventivas

Los ensayos clínicos que evalúan la eficacia de una 
medida preventiva presentan algunas diferencias 
respecto de los que estudian la eficacia de un trata-
miento. La primera es que habitualmente se estudian 
individuos presuntamente sanos. Ello implica que el 
número de personas que desarrollarán la enfermedad 
es muy bajo, y quizá tras un largo período de tiempo, 
mientras que las complicaciones de una enferme-
dad se pueden detectar en una alta proporción de 
individuos enfermos en un tiempo relativamente 
corto. En consecuencia, los ensayos que evalúan una 
medida preventiva suelen requerir un mayor número 
de individuos y un seguimiento más largo, lo que 
comporta importantes problemas organizativos.

En muchas ocasiones, los estudios que evalúan me-
didas de prevención secundaria, como la detección 
precoz de una enfermedad, se limitan a valorar las 
características de la prueba de identificación de los su-
jetos con el factor de riesgo o la enfermedad (fig. 6.1A), 
considerando que la detección precoz mejora el pro-
nóstico de estos sujetos. En estos estudios se asume 
que existe una intervención eficaz, y que esta eficacia es 
tanto mayor cuanto antes se aplique, lo que no siempre 
es cierto. Además, en muchas ocasiones se ha demos-
trado que la intervención es eficaz para controlar el 
factor de riesgo, pero no que ello redunde en un mejor 
pronóstico de los sujetos. Por tanto, la evaluación de 
la eficacia de una medida de detección precoz debería 
incluir estudios que comprobaran si su aplicación 
seguida de la intervención mejora el pronóstico, lo que 
debería realizarse mediante un ECA (fig. 6.1E).

Si la eficacia de esta prueba de detección precoz 
no se evalúa mediante un ECA, se puede concluir 
que la nueva prueba mejora el pronóstico incluso 
cuando el tratamiento se deriva de haber detectado 
que un caso es ineficaz. La simple observación puede 
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llevar a engaño en multitud de ocasiones porque, 
además de las limitaciones inherentes a los estudios 
observacionales, cuando se evalúan actividades pre-
ventivas hay que tener en cuenta la posibilidad de 
tres sesgos específicos.

En primer lugar, el llamado sesgo de participación. 
Dado que, en general, las personas que aceptan y 
reciben una medida preventiva suelen gozar de mejor 
salud que aquellas que la rechazan o no tienen acce-
so a ella, si se realizara un estudio observacional que 
comparara los sujetos que han recibido la medida 
preventiva con los que la han rechazado, podría ob-
tenerse una conclusión errónea favorable a la medida 
preventiva. De hecho, este beneficio aparente puede 
deberse a otros muchos factores que no han podido 
controlarse en un estudio observacional, entre los 
que uno de los más importantes es la autoselección 
de los sujetos que forman el grupo de estudio. El 
mejor modo de tener una cierta garantía de que no se 
produce este sesgo de participación es la asignación 
al azar de los individuos a los grupos de estudio.

En segundo lugar, el sesgo por adelanto en el diagnóstico 
(lead time bias). El período de latencia de una enferme-
dad se define como el tiempo transcurrido entre su ini-
cio biológico y la aparición de los signos o los síntomas 
que permitirían su diagnóstico. Durante este período, 
el problema de salud puede ser detectado a través de 
la realización de una actividad preventiva antes del 

momento en que lo habría sido si se hubiera dejado a 
su evolución natural. Cuando se evalúa la eficacia de 
una prueba de detección precoz, debe tenerse en cuenta 
este tiempo de adelanto del diagnóstico (lead time) para 
evitar sobrestimar los beneficios obtenidos (fig. 6.2).

Ejemplo 6.2. Supongamos un estudio hipotético en 
el que la supervivencia media del grupo de sujetos 
sometidos a cribado es de 7 años, mientras que la del 
grupo control es de 5 años. En apariencia ha existido 
un aumento de 2 años de la supervivencia media. 
Sin embargo, debido a la existencia de un intervalo 
de detección, lo que puede haber ocurrido es que 
se haya adelantado en 2 años el diagnóstico de la 
enfermedad, sin que en realidad se haya mejorado 
el pronóstico de los sujetos. De hecho, lo que se ha 
conseguido es aumentar el tiempo de enfermedad.

El tercer problema potencial es el sesgo de duración 
de la enfermedad (length time bias). Puede producirse 
porque el cribado tiene mayor probabilidad de de-
tectar los casos de progresión más lenta, que quizá 
sean menos graves y tengan mejor pronóstico, ya 
que su período presintomático es más largo.

La realización de un ECA, dado que lleva a cabo 
una asignación aleatoria de los sujetos para conse-
guir grupos de características similares, previene la 
aparición de estos sesgos.

 Figura 6.1 	 	Evaluación	de	la	eficacia	de	una	actividad	preventiva.
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evaluación De la eficacia 
De pruebas Diagnósticas

La evaluación de la eficacia de una prueba diagnósti-
ca puede abordarse bajo diferentes enfoques. Por un 
lado, puede diseñarse un estudio con la finalidad de 
determinar la capacidad de la prueba para distinguir 
entre los sujetos que padecen un problema de salud 
y los que no lo padecen. Este diseño corresponde 
a un estudio descriptivo de las características de la 
prueba, comparándola con un estándar de referen-
cia, y se aborda en el capítulo correspondiente.

El segundo enfoque consiste en evaluar los be-
neficios y riesgos asociados al uso de la prueba. 
Para ello, debe considerarse la prueba diagnóstica 
como una intervención sanitaria, y diseñar un ECA 
en que los sujetos sean asignados aleatoriamente a 
dos grupos, a uno de los cuales se aplica una estra-
tegia diagnóstica que incluye la prueba en estudio, 
mientras que al otro grupo se le aplica una estrategia 
alternativa (grupo de comparación). Se realiza un 
seguimiento de todos los sujetos para determinar la 
frecuencia de aparición de los resultados de interés 
clínico en ambos grupos y compararla, tal como 
se ha comentado en el caso de la evaluación de la 
eficacia de una actividad preventiva.

asignación por grupos

Habitualmente, en un ECA cada sujeto se asigna de 
forma individual a uno de los grupos que se compa-
ran, recibe directamente la intervención asignada y 
sobre él se mide la respuesta observada. Sin embargo, 
en ocasiones, esta asignación individual no es posi-
ble o no resulta adecuada, por lo que se recurre a 

una asignación por grupos (clusters), como ocurre, 
por ejemplo, cuando se asignan zonas geográficas 
para desarrollar un programa de cribado de cáncer de 
mama, o escuelas para recibir un determinado pro-
grama educativo de promoción de la salud, o cuando 
se evalúan los efectos de una guía de práctica clínica 
o una intervención de educación médica, de manera 
que la unidad de asignación la constituyen los profe-
sionales y centros sanitarios, y no los pacientes.

Este diseño también es útil cuando se pretende 
evitar la posible contaminación que puede producirse 
entre las intervenciones al realizarse en un mismo 
emplazamiento. Por ejemplo, si se desea comparar 
el efecto del consejo individualizado para la modi-
ficación de los hábitos de vida de los pacientes, for-
mando y entrenando a los profesionales sanitarios 
para proporcionarlo. Si se asignara a los pacientes 
de forma individual, un mismo profesional tendría 
pacientes de ambos grupos, pero, dado que ha sido 
formado y entrenado para dar consejo, difícilmente 
podría proporcionar la atención habitual (como si 
no hubiera recibido la formación específica) a los 
sujetos del grupo control. Este fenómeno podría 
evitarse realizando una asignación por profesionales 
(o por centros de salud).

Ejemplo 6.3. Eccles et al (2001) eligieron aleato-
riamente a 244 equipos de atención primaria con 
el fin de evaluar dos estrategias de formación para 
reducir el número de solicitudes de exploraciones 
radiológicas en los pacientes que consultaban por 
problemas de rodilla o en la espalda. La variable de 
respuesta que utilizaron fue el número de peticiones 
de radiología por 1.000 pacientes y año.

Estos estudios suelen ser más difíciles de diseñar y 
ejecutar que los ECA habituales, y deben tenerse en 

 Figura 6.2 	 	Sesgo	por	adelanto	del	diagnóstico	(lead time bias).
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cuenta algunos aspectos que los hacen más vulnera-
bles en relación con la introducción de sesgos. La 
asignación de los grupos debe realizarse de forma 
aleatoria y con el mismo rigor que si fuera individual. 
También puede introducirse un sesgo de selección si 
los profesionales de cada uno de los grupos identi-
fican y reclutan a los pacientes de forma diferente. 
Puffer et al (2003) encontraron problemas en este 
último aspecto que podrían haber introducido un 
sesgo en 14 de los 36 ensayos con asignación por 
grupos publicados en British Medical Journal (BMJ), 
Lancet y New England Journal of Medicine entre enero 
de 1997 y octubre de 2002.

El principal problema de estos estudios es que no 
puede asumirse que el resultado de cada paciente es 
independiente del de cualquier otro (p. ej., el manejo 
de dos sujetos por un mismo profesional es probable 
que sea más similar que si fueran atendidos por dos 
profesionales diferentes), por lo que su potencia es-
tadística es menor que la de un ECA habitual con un 
número de pacientes parecido. Este hecho debe tenerse 
en cuenta al determinar el tamaño necesario de la 
muestra, que puede llegar a ser muy superior al de 
un ECA habitual si existe una gran variabilidad entre 
las unidades de asignación y poca variabilidad en el 
interior de cada una de ellas.

Por otro lado, este mismo hecho tiene repercu-
siones importantes en el análisis de los resultados, 
que deberá realizarse de forma agregada, ya que la 
unidad de análisis debe corresponder a la unidad 
de asignación (zona geográfica, escuela, centro de 
salud, profesional, etc.), ya que, si se ignora el hecho 
de que la asignación se ha realizado por grupos, y 
se analizan los pacientes como un ECA habitual, se 
produce una disminución de los valores de significa-
ción estadística y un estrechamiento de los intervalos 
de confianza, aumentando la probabilidad de detec-
tar diferencias significativas y obtener conclusiones 
erróneas. Una forma sencilla de analizar estos es-
tudios es construir un estadístico sintético para cada 
una de las unidades de asignación, y analizarlos, 
preferiblemente realizando alguna ponderación 
según su tamaño. Sin embargo, las técnicas de aná-
lisis habituales suelen ser ineficientes y es preferible 
recurrir a técnicas más específicas.

Ejemplo 6.4. En el Reino Unido se realizó un estudio 
en 34 consultas de atención primaria que derivaban 
a los pacientes para exploraciones radiológicas a 
un mismo centro. Los pacientes fueron asignados 
aleatoriamente a dos grupos (Oakeshott et al, 1994). 
Las consultas de uno de los grupos recibieron un 
documento con las guías del Royal College of Ra-
diologists adaptadas a la atención primaria con los 
criterios recomendados para la derivación. No se 

realizó ninguna intervención sobre las consultas del 
grupo control. Dado que todos los pacientes de una 
misma consulta recibieron la misma intervención, 
la unidad experimental fue la consulta. La medida 
de la respuesta fue el porcentaje de exploraciones 
radiológicas solicitadas que podían considerarse 
adecuadas de acuerdo con las guías.

ensayo clínico secuencial

En el diseño habitual de un ECA se determina el 
número de sujetos necesario para tener la suficiente 
potencia estadística que permita detectar una diferen-
cia determinada con un nivel de significación fijado, 
asumiendo que el análisis se realizará una vez que se 
hayan recogido los datos de todos los sujetos.

En ocasiones, por motivos éticos y económicos, 
puede ser importante realizar alguna monitorización 
de los datos del estudio, con la intención de finali-
zarlo tan pronto como exista la suficiente evidencia 
de que uno de los tratamientos es superior al otro, 
o bien de que ambas alternativas que se comparan 
son iguales. Sin embargo, la repetición de análisis 
estadísticos a medida que se van acumulando datos 
tiene ciertos problemas. Por un lado, la probabilidad 
de cometer un error tipo I, es decir, de concluir erró-
neamente que el tratamiento de estudio es diferente 
del de comparación, aumenta con el número de 
análisis intermedios que se realicen (p. ej., si se reali-
zan cuatro análisis intermedios, la probabilidad de 
cometer un error tipo I se sitúa alrededor del 14%). 
Por otro lado, el análisis final del estudio también 
debe realizarse teniendo en cuenta la realización 
previa de los análisis intermedios.

En estas situaciones, se utilizan diseños específicos 
que se engloban bajo la denominación de métodos 
secuenciales. Se trata de ensayos en los que el tamaño 
de la muestra no está predeterminado, sino que 
depende de las observaciones que se realizan. Su ca-
racterística principal es la definición de una regla de 
finalización explícita en la que se establece la forma 
en que la decisión de finalizar el estudio depende 
de los resultados obtenidos hasta ese momento. El 
cuadro 6.1 muestra los cuatro elementos clave de 
este tipo de estudios, de los que los dos primeros 
son comunes con los ECA tradicionales.

El diseño de estos estudios requiere la monito-
rización de un criterio estadístico que sintetice la 
diferencia entre los tratamientos a lo largo del es-
tudio. Si el valor de este estadístico excede un valor 
crítico prefijado, el ensayo se finaliza y se rechaza la 
hipótesis nula de ausencia de diferencia. Si el valor 
del estadístico no sobrepasa dicho valor crítico, no 
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existe todavía la suficiente evidencia para alcanzar 
una conclusión y el estudio continúa. Sin embargo, 
la decisión de finalizar el estudio debe tomar en 
consideración otros aspectos adicionales, como los 
efectos secundarios, la facilidad de administración, 
el coste, las evidencias procedentes de otras fuentes, 
etc., de manera que el criterio estadístico no sea el 
único determinante de dicha decisión.

Los análisis intermedios pueden realizarse des-
pués de conocer el resultado de cada uno de los 
pacientes incluidos o bien de grupos de sujetos. 
Lógicamente, si solamente se realizan uno o dos aná-
lisis intermedios, se reduce la posibilidad de detectar 
precozmente una diferencia y se retrasa la posible 
finalización del estudio. Sin embargo, dado que la 
realización de estos análisis complica el estudio, 
en la práctica se recomienda realizar entre cuatro 
y ocho análisis intermedios. Una vez finalizado el 
estudio, debe efectuarse un análisis final que tenga 
en cuenta el carácter secuencial del ensayo, ya que 
la utilización de los métodos tradicionales conduce 
a valores de p demasiado pequeños, estimaciones 
puntuales excesivamente grandes e intervalos de 
confianza muy estrechos.

Así, por ejemplo, en los diseños secuenciales de prefe-
rencias por parejas, los pacientes se incluyen de dos en 
dos, de modo que cada uno de ellos recibe uno de los 
tratamientos de forma aleatoria, y se determina cuál 
de los dos responde mejor. A medida que progresa el 
estudio, se van acumulando preferencias a favor de 
un tratamiento u otro, que se van representando en un 
gráfico (fig. 6.3). El ensayo finaliza tan pronto como 
los resultados alcanzan uno de los límites prefijados 
por la regla de finalización: si se alcanza el límite supe-
rior, se concluye que A es mejor; si se alcanza el límite 
inferior, se concluye que B es mejor; y si se alcanza el 
límite central, se concluye que no se tiene evidencia de 
que existan diferencias entre los tratamientos.

Ejemplo 6.5. Allard et al (1999) utilizaron un diseño 
secuencial para evaluar la eficacia de las dosis suple-
mentarias de opioides para la disnea de los pacientes 
oncológicos terminales. Incluyeron 15 parejas de 
pacientes. En cada pareja, el orden de las intervencio-
nes (administración del 25 o del 50% de su dosis de 
opioides) fue asignado aleatoriamente. Se midieron 

Cuadro	6.1	  Elementos clave 
para la realización  
de un diseño secuencial

	 1.	 Parámetro	que	exprese	la	ventaja	
del	tratamiento	experimental	sobre	el	control.	
Se trata de una característica desconocida 
de	la	población	sobre	la	que	pueden	realizarse	
hipótesis	y	de	la	que	pueden	obtenerse	
estimaciones

	 2.	 Criterio	estadístico	que	exprese	la	ventaja	
del	tratamiento	experimental	sobre	el	control,	
a	partir	de	la	muestra	de	datos	disponibles	
en	un	análisis	intermedio,	y	un	segundo	
criterio	estadístico	que	exprese	la	cantidad	
de	información	sobre	la	diferencia	entre	
los	tratamientos	contenida	en	dicha	muestra

	 3.	 Regla	de	finalización	(stopping rule) 
que	determine	si	el	análisis	intermedio	debe	
ser	el	último,	y,	en	caso	afirmativo,	si	puede	
concluirse	que	el	tratamiento	experimental	
es	mejor	o	peor	que	el	control,	o	bien	 
si	no	se	ha	establecido	la	existencia	 
de	una	diferencia	entre	los	tratamientos

	 4.	 Método	de	análisis	válido	para	el	diseño	
específico	utilizado,	que	proporcione	un	valor	
de	p	y	una	estimación	puntual	y	por	intervalo

Modificada	de	Whitehead,	1999.

 Figura 6.3 	 	Ensayo	secuencial	de	preferencias	por	parejas.
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la intensidad de la disnea y la frecuencia respiratoria 
durante un período de 4 horas, y se asignó para cada 
pareja una preferencia al tratamiento más efectivo. En-
contraron un número de preferencias similar (8 y 7), 
por lo que concluyeron que el 25% de la dosis equi-
valente de 4 horas puede ser suficiente para reducir 
la intensidad de la disnea y la taquipnea en pacientes 
oncológicos terminales con disnea persistente.

Para poder utilizar un diseño secuencial, la res-
puesta debe poder observarse en un tiempo relativa-
mente corto que permita tomar la decisión de finali-
zar o no el estudio de forma rápida. Los hipnóticos y 
analgésicos son ejemplos de fármacos que han sido 
evaluados, en ocasiones, mediante este diseño.

ensayo clínico factorial

El diseño factorial permite al investigador evaluar dos 
intervenciones o más en un único estudio. En su forma 
más sencilla para evaluar dos tratamientos (A y B), cada 
sujeto se asigna aleatoriamente a uno de cuatro grupos 
(tabla 6.2): un grupo recibe ambos tratamientos, dos 
grupos reciben solamente uno de los tratamientos cada 
uno, y el cuarto grupo no recibe ningún tratamiento. Si 
existe enmascaramiento, cada uno de los tres últimos 
grupos debe recibir un placebo del tratamiento o de 
los tratamientos que no se administran.

Este diseño es muy útil para evaluar a la vez varios 
tratamientos con mecanismos de acción y efectos 
independientes (A tiene la misma eficacia tanto en 
el grupo que recibe también B como en el que no 
lo recibe, y viceversa) con el mismo número de in-
dividuos que hubiera sido necesario para evaluar un 
solo tratamiento. En este caso, el análisis consiste en 
comparar todos los sujetos que han recibido cada uno 
de los tratamientos con los que no lo han recibido.

Ejemplo 6.6. En el estudio americano sobre el efecto 
de la aspirina en la prevención primaria del infarto de 
miocardio, los investigadores aprovecharon la misma 
muestra de individuos para estudiar el efecto del 
betacaroteno sobre el cáncer (Hennekens y Eberlin, 
1985). Los sujetos fueron distribuidos aleatoriamen-
te en cuatro grupos: los asignados al primero de ellos 
recibieron aspirina más betacaroteno; los del segun-
do, aspirina más un placebo de betacaroteno; los del 
tercero, betacaroteno más un placebo de aspirina, y 
los del cuarto grupo, un placebo de betacaroteno 
más un placebo de aspirina. Los resultados de todos 
aquellos que recibieron aspirina se compararon con 
los de aquellos que recibieron placebo de aspirina, 
con independencia de que recibieran betacaroteno o 
placebo. Por otro lado, se compararon los individuos 
que tomaron betacaroteno con los que tomaron su 
correspondiente placebo con independencia de que 
recibieran aspirina o placebo.

En la situación planteada en el ejemplo anterior, 
el diseño factorial es muy eficiente, ya que es capaz 
de dar respuesta a dos o más hipótesis en un solo es-
tudio. Permite explorar una hipótesis poco madura 
(como es el caso del efecto del betacaroteno en la 
prevención del cáncer), junto con otra que posee 
una mayor evidencia empírica. Sin embargo, es im-
portante que la evaluación de la segunda hipótesis 
no altere los criterios de inclusión y exclusión de la 
principal, ya que, de otro modo, se perderá eficiencia 
y se complicará mucho la ejecución del estudio.

No es conveniente evaluar más de una hipótesis 
de forma simultánea cuando se sospecha que una de 
las intervenciones tiene muchos efectos secundarios 
o es muy mal tolerada, ya que ello condicionará un 
mal cumplimiento de todas las intervenciones. Por 
otro lado, es imprescindible que ambas intervencio-
nes no interaccionen entre sí.

Tabla 6.2 Diseño factorial que evalúa dos tratamientos

tratamiento a total

sí no

tratamiento b Sí AB B0 B

No A0 00 No B

Total A No A

Análisis	de	los	marginales	(ausencia	de	interacción):

•	 Eficacia	de	A:	A	(celdas	AB	y	A0)	frente	 
a	No	A	(celdas	B0	y	00).

•	 Eficacia	de	B:	B	(celdas	AB	y	B0)	frente	 
a	No	B	(celdas	A0	y	00).

Existencia	de	interacción:

•	 Eficacia	de	A:	celda	A0	frente	a	celda	00.
•	 Eficacia	de	B:	celda	B0	frente	a	celda	00.
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Cuando existe interacción entre los tratamientos, 
tanto si es sinérgica (A es más eficaz si se administra 
conjuntamente con B, o viceversa) como antagónica 
(A es menos eficaz cuando se administra conjunta-
mente con B, o viceversa), la estrategia de análisis 
es diferente, y obliga a comparar los resultados de 
cada una de las celdas. Por ejemplo, la eficacia de A 
se determina comparando el grupo que ha recibido 
solamente A con el que no ha recibido ningún trata-
miento. De forma similar se calcularía la eficacia de 
B. La evaluación de la interacción supone comparar 
los efectos de cada uno de los tratamientos cuando 
se administra solo o conjuntamente con el otro. De 
ello se deduce que, cuando se utiliza este diseño 
para evaluar interacciones, el tamaño muestral debe 
incrementarse de forma importante.

ensayo clínico cruzaDo

En un ECA paralelo, cada paciente se asigna a un 
grupo y recibe sólo una de las intervenciones que se 
comparan. Sin embargo, parece lógico pensar que, 
si se compararan dos tratamientos, sería preferible 
administrar ambos a los mismos sujetos, de manera 

que cada paciente actuara como su propio control. 
Dado que la variabilidad intrasujetos es menor que 
la entresujetos, la comparación sería más potente y la 
estimación de la diferencia más precisa. Este tipo de 
estudios se denominan ensayos cruzados (crossover).

En el caso más sencillo de comparación de dos tra-
tamientos, cada individuo es asignado aleatoriamente 
a un grupo, que recibe, en un primer período, una de 
las dos intervenciones y, en un segundo período, la 
otra (fig. 6.4). Ambos períodos suelen estar separados 
por una fase de lavado o blanqueo para permitir que 
el paciente vuelva a su estadio inicial. Este período 
intermedio debe ser lo suficientemente largo para 
asegurar que el efecto del tratamiento administrado 
en el primer período ha desaparecido.

Las características diferenciales entre un estudio en 
paralelo y uno cruzado se recogen en la tabla 6.3.

Ejemplo 6.7. Un estudio tenía por objetivo evaluar 
la respuesta espirométrica al salbutamol inhalado 
desde un cartucho presurizado comparada con la de 
la inhalación con ayuda de una cámara de aerosol, en 
pacientes con limitación al flujo aéreo (Mayos et al, 
1987). El estudio se realizó en dos días sucesivos, 
siempre por la mañana y a la misma hora, mediante 

 Figura 6.4 	 	Esquema	de	un	ensayo	clínico	cruzado.
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un diseño de doble ciego cruzado. El tratamiento 
broncodilatador se suspendió 12 horas antes de 
cada prueba. Cada uno de los días se administró al 
paciente dos inhalaciones consecutivas de 0,1 mg de 
salbutamol y dos inhalaciones de placebo, a través  
de dos cartuchos en apariencia idénticos, uno de forma 
directa y otro con la cámara de aerosol intercalada:

Día A: cartucho salbutamol y (cartucho placebo + 
cámara de aerosol).

Día B: cartucho placebo y (cartucho salbutamol + 
cámara de aerosol).

El orden de distribución del cartucho-cámara de 
aerosol y del salbutamol-placebo fue aleatorio.

Sin embargo, en la mayoría de las ocasiones este 
diseño no es factible, ya que habitualmente los trata-
mientos producen cambios irreversibles en el estado 
de salud de los pacientes, o a veces deben adminis-
trarse durante largos períodos. El diseño cruzado 
es adecuado cuando se evalúan intervenciones que 
producen rápidas mejorías en los síntomas de en-
fermedades crónicas, relativamente estables, y cuyos 
resultados también desaparecen de forma rápida. No 
es adecuado en el caso de que la secuencia en que 
se administran las intervenciones pueda alterar el 
resultado, o cuando no es posible realizar un período 
de blanqueo que asegure la total desaparición del 
efecto de la intervención recibida en primer lugar.

La estructura básica de un diseño cruzado se pre-
senta en la figura 6.4. Los pacientes asignados al 
grupo A reciben el tratamiento A en el período 1, y 
el B en el período 2. Los pacientes del grupo B los 
reciben en el orden inverso. El efecto del tratamiento 
se obtiene comparando los resultados obtenidos por 
la intervención A en ambos períodos (A1 + A2) con 
los obtenidos por la intervención B (B1 + B2). Sin 
embargo, esta comparación no tiene en cuenta que 
los tratamientos se han administrado en períodos y 
secuencias diferentes. Además del efecto propio de 
la intervención, el análisis de los resultados de un 
ensayo cruzado debe tomar en consideración la posi-
ble existencia de los efectos período y secuencia.

efecto período

Dado que cada paciente se observa en dos períodos 
distintos, es importante determinar si ha existido 
algún cambio entre el primero y el segundo. La enfer-
medad o síntoma puede progresar, regresar o fluctuar 
en su gravedad, por lo que es posible encontrar cam-
bios entre los diferentes períodos, con independencia 
del tratamiento administrado. Una manera de mi-
nimizar este efecto es que cada paciente cambie de 
tratamiento varias veces, recibiéndolos durante varios 
intervalos de tiempo, de forma que si existe un efecto 
período, éste quede contrarrestado. Sin embargo, ello 
dificulta mucho la ejecución del estudio y también el 
hecho de que los pacientes acepten participar.

La evaluación de la existencia de un efecto período 
requiere comprobar si existen diferencias entre los 
resultados obtenidos en el primer período (A1 + B1) 
y en el segundo (A2 + B2).

efecto secuencia

Los pacientes no se asignan a un único tratamiento, 
sino a una secuencia de intervenciones. Si todos los 
sujetos recibieran las distintas intervenciones siguien-
do una misma secuencia, primero A y después B, se 
asumiría que los efectos del segundo tratamiento B 
después de A no se diferenciarían de los obtenidos si 
B se hubiera administrado en primer lugar.

El único modo de evaluar si la secuencia en que se 
reciben las intervenciones afecta a los resultados es 
que unos pacientes reciban la secuencia AB y otros 
la BA. El mejor método es asignar los pacientes de 
forma aleatoria a cada una de estas secuencias.

Un efecto secuencia puede darse siempre que un 
individuo se observa más de una vez en períodos dis-
tintos. De modo intuitivo, se puede entender como 
una interacción entre el propio tratamiento y el efecto 
período que se presenta en las siguientes situaciones:

• Cuando la respuesta en el segundo período está 
afectada por el tratamiento recibido durante el 
primero. Es el llamado efecto residual. La forma 

Tabla 6.3 Principales características diferenciales entre un estudio paralelo y uno cruzado

estudio paralelo estudio cruzado

•	 Los	grupos	de	estudio	y	de	comparación	están	
formados	por	sujetos	diferentes

•	 Cada	sujeto	actúa	como	su	propio	control

•	 Los	pacientes	se	asignan	para	recibir	uno	de	los	
tratamientos

•	 Los	sujetos	se	asignan	a	la	secuencia	en	que	
recibirán	ambos	tratamientos

•	 Período	de	blanqueo	no	necesario •	 Período	de	blanqueo	imprescindible
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de prevenirlo es la aplicación de una fase de blan-
queo entre ambos períodos, en la que el paciente 
no recibe ningún tratamiento o, a lo sumo, un 
placebo. Sin embargo, si el período de blanqueo 
no es lo bastante largo como para permitir que el 
efecto del primer tratamiento se haya extinguido, 
puede existir cierto efecto residual.

• El efecto residual puede estar presente, aunque 
el período de blanqueo sea lo bastante largo, en el 
caso de que persistan sus efectos psicológicos 
durante el segundo período.

• El efecto residual también aparece cuando los 
individuos no pueden volver a su estado basal 
después del primer tratamiento. En algunos ca-
sos, retirar un medicamento que parece efectivo 
y esperar a que el paciente vuelva a los valores 
iniciales puede dar lugar a problemas éticos. En 
otros, si la intervención aplicada en el primer pe-
ríodo cura la enfermedad, no existe la posibilidad 
de que el paciente retorne a su línea de partida.

• Si existe un fuerte efecto período, el efecto del 
tratamiento puede verse afectado simplemente por 
que la enfermedad o el síntoma hayan mejorado 
o empeorado de un período a otro (la eficacia del 
tratamiento puede variar según la gravedad de la 
enfermedad o el valor de la variable de medida).

En cualquier situación, si es probable que después 
de la administración de los tratamientos en el primer 
período los pacientes no puedan volver a su estado 
basal, debe evitarse utilizar un diseño cruzado.

Si existe un efecto secuencia, no es adecuado com-
parar los tratamientos utilizando todos los datos del 
estudio. Los resultados del primer período son los 
únicos que proporcionan una comparación válida, 
ya que los sujetos han sido asignados aleatoriamente 
a ambos tratamientos. En cambio, los resultados del 
segundo período tienen un valor dudoso, ya que los 
sujetos, aunque habían sido asignados aleatoriamente 
al inicio, han tenido experiencias diferentes antes de 
iniciar este período.

Por ello, se recomienda desglosar el análisis de un 
ensayo cruzado en dos fases. En la primera se evalúa 
un posible efecto secuencia. Si éste no es significativo 
(utilizando un criterio poco restrictivo, como, por 
ejemplo, p = 0,10), en una segunda fase se analiza el 
efecto del tratamiento con todos los datos del estudio. 
Si por el contrario, el efecto secuencia es significativo, 
se comparan únicamente los resultados del primer 
período, aunque ello suponga no utilizar buena parte 
de la información recogida y desperdiciar las teóricas 
ventajas del diseño cruzado, incluida la economiza-
ción en el número de sujetos estudiados. Por este 
motivo, no debe utilizarse este diseño si no se está 
razonablemente seguro, a partir de estudios previos y 

de consideraciones farmacocinéticas, de que no existe 
ninguna interacción entre el tratamiento y el período, 
o de que, si existe, es prácticamente despreciable.

ventajas

La principal ventaja del diseño cruzado es su eficien-
cia, ya que cada individuo actúa como su propio 
control, observándose el mismo número de respues-
tas que en un estudio en paralelo con la mitad de 
individuos. Dado que encontrar el número de sujetos 
suficientes para completar un estudio es un problema 
frecuente, ésta es una ventaja nada despreciable.

Al evaluar los dos tratamientos en un mismo pa-
ciente, la variabilidad intraindividual es menor, lo 
que permite utilizar pruebas estadísticas para datos 
apareados que tienen una mayor potencia y, por tan-
to, se precisa un número todavía menor de sujetos.

Desventajas

Una de las principales limitaciones deriva, aunque 
parezca una paradoja, de su eficiencia. Al requerir me-
nos sujetos, cualquier pérdida durante el seguimiento 
tendrá mayores repercusiones que en un diseño en pa-
ralelo, ya que cada paciente aporta mayor cantidad de 
información. Esto es muy importante porque, debido a 
que cada uno de los pacientes tiene que recibir los dos 
tratamientos o más, las pérdidas suelen ser más frecuen-
tes. Además, como cada paciente tiene que completar 
dos períodos de seguimiento, la duración del estudio es 
más larga, lo que también facilita las pérdidas.

El diseño cruzado no deberá utilizarse en enfer-
medades agudas o que cursen con brotes, ni cuando 
el orden en que se administren las intervenciones 
pueda alterar el resultado o cuando no sea posible 
realizar un período de blanqueo que asegure la total 
desaparición del efecto de la primera intervención.

La duración del período de blanqueo ha de ser 
corta. Un fármaco que necesita meses para ser elimi-
nado del organismo no es un buen candidato para 
ser evaluado en un estudio cruzado. Igualmente, este 
diseño está contraindicado si el tiempo de blanqueo 
varía mucho de un individuo a otro.

Las ventajas y limitaciones de los ensayos cruzados 
se resumen en el cuadro 6.2.

ensayos comunitarios

El ensayo comunitario es el diseño apropiado para 
la evaluación de intervenciones de base comunitaria. 
Por lo tanto, conceptualmente se diferencia de un 
ensayo clínico en que la intervención no se lleva a 
cabo separadamente para cada individuo, sino sobre 
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la comunidad en su conjunto (p. ej., la fluoración 
de las aguas de abastecimiento de una comunidad o 
las recomendaciones sobre estilos de vida realizadas 
a través de los medios de comunicación).

Ejemplo 6.8. En el Minnesota Heart Health Pro-
gram se seleccionaron tres parejas de comunidades. 
Cada pareja incluía una comunidad de estudio y 
una de control que habían sido emparejadas por 
tamaño, tipo de comunidad y distancia del área me-
tropolitana. Dentro de cada pareja, la asignación al 
grupo de estudio o al control no fue aleatoria. La 
intervención iba dirigida a la prevención y el control 
de la hipertensión arterial, a la promoción de hábitos 
alimentarios saludables, a la lucha contra el taba-
quismo y a la promoción de la práctica regular de 
ejercicio físico, y se utilizaron múltiples estrategias: 
implicación de los líderes de la comunidad y de los 
profesionales sanitarios, medios de comunicación de 
masas, educación en las escuelas, etc.

En el ejemplo anterior no se realizó una asigna-
ción aleatoria dado el reducido número de comu-
nidades de estudio. De hecho, cuando solamente 
existen dos comunidades, no es importante si la 
intervención se asigna aleatoriamente o no, ya que 
las diferencias en la línea basal serán de la misma 
magnitud (en todo caso, únicamente la dirección de 
las diferencias se vería afectada). Idealmente, debería 
incluirse un número de unidades (comunidades) 
suficiente para que la asignación aleatoria resultara 
eficaz y tendiera a la distribución equilibrada de las 
características basales de ambos grupos.

La principal ventaja de los ensayos comunitarios es la 
elevada capacidad de generalización de sus resultados 
(validez externa). El fundamento de estos estudios es 

desarrollar métodos de reducción de riesgos que sean 
aplicables en las condiciones reales en las que vive la 
población y evaluar su eficacia en un contexto que los 
hace más generalizables que si se llevaran a cabo en 
un contexto clínico. Otras ventajas se relacionan con 
el tipo de intervención que evalúan, dada la buena 
relación coste-eficiencia que presentan, al permitir el 
uso de los medios de comunicación de masas, la po-
sibilidad de aumentar la eficacia mediante la difusión 
de la información y el aumento de la comunicación in-
terpersonal, así como la producción de cambios en las 
estructuras sociales e institucionales que puedan ayudar 
al mantenimiento de los cambios de conducta.

Sus limitaciones más importantes se relacionan 
con la dificultad de realizar una inferencia causal, 
dado que habitualmente existe un reducido número 
de unidades de intervención, las diferencias en la 
línea basal de las comunidades que se comparan (en 
especial, si la asignación no es aleatoria) y la exis-
tencia de tendencias temporales en la evolución de 
la exposición y del resultado, que pueden interferir 
con la estimación del efecto de la intervención.

En cualquier ensayo de intervención comunitaria 
con una duración prevista de varios años hay que 
estimar la tendencia en el tiempo que es probable 
que se observe en la variable de respuesta en el grupo 
control. Si la tendencia secular de la variable de res-
puesta en el grupo control va en la misma dirección 
que la del grupo de intervención, y es superior a la 
esperada, será difícil observar un efecto de magnitud 
suficiente para que el resultado sea estadísticamente 
significativo. Por esta razón, hay que tener presente 
esta información en el diseño, para no llevar a cabo 
un estudio que puede ser muy costoso, y con pocas 
probabilidades de encontrar el resultado esperado.

Otra desventaja de estos estudios es que su diseño 
(en especial la estimación del tamaño de la muestra) 
y el análisis son muy complicados.

otros Diseños 
experimentales

Además del ECA, existen otros diseños experimentales 
que se utilizan en investigación clínica (fig. 6.5).

ensayos controlados no aleatorios

Los ensayos controlados no aleatorios corresponden 
a estudios experimentales con un grupo control con-
currente, muy similares a los ECA, con la diferencia 
de que los sujetos se asignan a los grupos de es-
tudio por un mecanismo no aleatorio; por ejemplo, 
de forma alternativa, por fecha de nacimiento, por 
número de historia clínica par o impar, etc.

Cuadro	6.2	  Ventajas y desventajas  
de un estudio cruzado

Ventajas

•	 Es	más	eficiente	que	un	estudio	en	paralelo,	ya	
que	requiere	un	número	menor	de	participantes

•	 Cada	participante	es	su	propio	control,	
por	lo	que	se	pueden	utilizar	técnicas	estadísticas	
para	datos	apareados,	que	son	más	potentes

Desventajas

•	 Tienen	mayor	duración	que	los	estudios	en	paralelo
•	 No	puede	utilizarse	en	enfermedades	agudas	

o cuya evolución cursa a brotes
•	 No	se	puede	aplicar	cuando	no	es	posible	

asegurar	la	desaparición	del	efecto	de	la	primera	
intervención	en	todos	los	participantes
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Dado que la asignación no es aleatoria, existe un 
mayor riesgo de que la distribución de los factores 
pronóstico no sea equilibrada entre ambos grupos, 
de manera que los grupos formados no sean total-
mente comparables. Por este motivo, se considera 
que estos estudios tienen menor calidad metodoló-
gica que los ECA.

ensayos no controlados

Un estudio de intervención sin grupo control es aquel 
en el que se administra el fármaco en estudio (o la 

intervención de interés) a todos los sujetos que com-
ponen la muestra, sin que exista un grupo de com-
paración concurrente que reciba un placebo u otro 
tratamiento de referencia. Dado que comparan la res-
puesta al tratamiento con la situación basal al inicio del 
estudio, también se denominan estudios antes-después.

Al leer un artículo, puede ser difícil diferenciar estos 
estudios de las series de casos descriptivas, en las que 
se presentan los resultados observados en un grupo 
de pacientes que han recibido una intervención que 
ha sido administrada en el contexto de la práctica 
clínica habitual, a veces siguiendo un protocolo de 
tratamiento, pero no en el marco de un proyecto de in-
vestigación. Es frecuente que la redacción del artículo 
no deje suficientemente claro si los investigadores con-
trolaron la intervención de acuerdo con un protocolo 
de investigación o si se han limitado a describir la 
experiencia observada en un grupo de sujetos.

El mayor inconveniente de los estudios no con-
trolados radica en la ausencia de un grupo control, 
por lo que no permiten asegurar que la respuesta ob-
servada (cambio en relación con la situación basal) 
se deba exclusivamente a la intervención de estudio, 
ya que pueden haber influido otras intervenciones 
que se hayan producido y otros factores no con-
trolados, como los efectos placebo, Hawthorne o la 
propia evolución natural de la enfermedad (fig. 6.6). 
Por este motivo, no se consideran diseños adecuados 
para evaluar la eficacia de una intervención, sino que 
su utilidad es fundamentalmente descriptiva.

En la práctica, existen algunas situaciones en 
las que los ensayos no controlados son los más 
 adecuados por razones éticas y circunstanciales. Por 

 Figura 6.5 	 	Estudios	experimentales.

 Figura 6.6 	 	Esquema	de	un	estudio	de	intervención	no	controlado	(antes-después).
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ejemplo, en un estudio en fase I, en el que en vez de 
voluntarios sanos se estudian pacientes, puede ser 
éticamente incorrecto incluir controles tratados con 
un placebo. Éste es el caso cuando se desarrollan 
fármacos muy tóxicos, destinados al tratamiento de 
enfermedades especialmente graves. La seguridad 
de los enfermos, junto al beneficio potencial, pesan 
más que las consideraciones metodológicas. Las 

fases tempranas del desarrollo de un fármaco tienen 
por objetivo principal definir las dosis máximas 
toleradas con pruebas de laboratorio objetivas. Por 
tanto, en estos casos, la inclusión de un grupo con-
trol concurrente no se considera imprescindible. Sin 
embargo, a medida que progresa el desarrollo de 
un nuevo fármaco, el empleo de un grupo control 
concurrente y aleatorizado se hace imprescindible.
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Estudios de cohortes

El término cohorte se utiliza para designar a un grupo 
de sujetos que tienen una característica o un con
junto de características en común (generalmente 
la exposición al factor de estudio), y de los que se 
realiza un seguimiento en el transcurso del tiempo. 
Puede tratarse de una generación (definida por una 
misma fecha de nacimiento), un grupo profesional 
(p. ej., médicos de un país), personas que presentan 
una determinada exposición (p. ej., mujeres tratadas  
por cáncer de mama) o característica genética (p. ej.,  
trisomía 21), o una comunidad definida geográ
ficamente (p. ej., los habitantes de la población de 
Framingham).

Un estudio de cohortes es un diseño observacio
nal analítico longitudinal en el que se comparan 
dos cohortes, o dos grupos dentro de una misma 
cohorte, que difieren por su exposición al factor 
de estudio, con el objetivo de evaluar una posible 
relación causaefecto. Cuando solamente existe una 
cohorte que es seguida en el tiempo con la única 
finalidad de estimar la incidencia con que aparece 
un determinado problema de salud (desenlace o 
efecto) o describir su evolución, se trata de un diseño 
descriptivo longitudinal (ver capítulo 9).

En un estudio de cohortes, los individuos, ini
cialmente sin la enfermedad o el efecto de interés, 
forman los grupos en función de su exposición o no 
al factor o los factores de estudio, y se les realiza un 
seguimiento durante un período de tiempo compa
rando la frecuencia con que aparece el efecto o la 
respuesta en los expuestos y no expuestos (fig. 7.1).

Ejemplo 7.1. En el Framingham Heart Study se 
determinaron los valores de colesterol, presión 
arterial, hábito tabáquico y otras características en 
los sujetos de estudio (residentes en la población de 
Framingham) en un momento en que en apariencia 

no presentaban enfermedad coronaria. Los miem
bros de esta cohorte se han seguido durante más 
de 30 años desde las mediciones iniciales. Se han 
determinado las tasas de incidencia de enfermedad 
coronaria en función de las características iniciales, y 
se han proporcionado evidencias de que los valores 
elevados de presión arterial y colesterol predicen la 
enfermedad coronaria, y así fueron considerados 
como factores etiológicos de la misma.

Tipos de esTudios 
de cohorTes

Según la relación cronológica entre el inicio del es
tudio y el desarrollo de la enfermedad de interés, los 
estudios de cohortes se pueden clasificar en pros
pectivos o retrospectivos.

En un estudio prospectivo de cohortes, el investigador 
parte de la formación de los grupos de sujetos ex
puestos y no expuestos a un posible factor de riesgo, 
y los sigue durante un tiempo para determinar las 
tasas de incidencia del desenlace de interés o de 
mortalidad en ambos grupos. El carácter prospectivo 
significa que el investigador recoge la información 
sobre la exposición cuando se inicia el estudio, e 
identifica los nuevos casos de la enfermedad o las 
defunciones que se producen a partir de ese mo
mento, es decir, el inicio del estudio es anterior al 
desarrollo de los hechos.

En un estudio retrospectivo de cohortes, tanto la 
exposición como la enfermedad ya han ocurrido  
cuando se lleva a cabo el estudio. La identificación de  
las cohortes expuesta y no expuesta se basa en su 
situación en una fecha previa bien definida (p. ej.,  
la fecha de inicio de una exposición laboral), 
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 suficientemente lejos en el tiempo para que la en
fermedad en estudio haya tenido tiempo de desa
rrollarse, y se determina en cuántos sujetos se ha 
presentado el efecto de interés.

En algunas circunstancias, los estudios pueden ser 
ambispectivos, en los que se recogen datos de forma 
retrospectiva y prospectiva en una misma cohorte.

Ejemplo 7.2. Supongamos que en el año 2000 se 
decidió realizar un estudio de las consecuencias 
de la exposición a un agente tóxico. Se seleccionó 
una cohorte de 1.500 individuos que habían estado 
expuestos al agente entre 1990 y 1995, y una cohorte 
de sujetos que no lo habían estado. Se recogieron 
datos retrospectivos con el fin de determinar si ha
bían existido diferencias entre ambas cohortes en 
la aparición de problemas de salud, como defectos 
congénitos, infertilidad y trastornos mentales, entre 
otros. Además, como existía la posibilidad de que 
este agente incrementara el riesgo de cáncer, las co
hortes se siguieron prospectivamente desde el año 
2000 hasta 2010.

Aunque los estudios retrospectivos se pueden llevar 
a cabo de forma más rápida y económica, ya que tan
to la exposición como la enfermedad ya han ocurrido 
cuando se inicia el estudio, sólo pueden realizarse si 
existe un mecanismo adecuado para identificar las 
cohortes y registros completos de estas personas. Si 
los datos son incompletos o no son comparables 
para todos los sujetos, el estudio carece de validez. 
Además, en muchas ocasiones la información sobre 
factores de confusión no está disponible.

Los estudios de cohortes también pueden clasifi
carse según si utilizan un grupo de comparación in
terno o externo. Cuando se estudia una sola cohorte 

general (p. ej., los residentes en un área geográfica 
determinada, como es el caso del estudio de Fra
mingham), pueden distinguirse dos cohortes internas 
como consecuencia de la clasificación de los sujetos 
de la cohorte general en expuestos y no expuestos.

Ejemplo 7.3. Supongamos que se desea estudiar la 
relación entre la exposición al tabaco y la enferme
dad coronaria entre los médicos que ejercen en una 
comunidad autónoma. La cohorte expuesta la forma
rían los médicos que fuman y la cohorte no expuesta 
los médicos no fumadores o que fuman una cantidad 
inferior que los clasificados como expuestos. Existe 
una cohorte general definida por la pertenencia a 
un grupo profesional y un criterio geográfico, cuyos 
sujetos se dividen en dos o más cohortes internas en 
función del grado de exposición.

En otras situaciones no existe una cohorte general 
bien definida, sino que la cohorte expuesta se ha 
definido por su alta frecuencia de exposición, como, 
por ejemplo, trabajadores de determinadas indus
trias. En estos casos se utiliza una cohorte de com
paración externa, formada por un grupo de sujetos 
no expuestos al factor de estudio que son seguidos 
simultáneamente con la cohorte expuesta.

Ejemplo 7.4. Supongamos que se desea estudiar si un 
determinado agente químico aumenta la incidencia 
de cáncer. La cohorte expuesta la forman trabajado
res de una industria expuestos al producto químico, 
mientras que la cohorte de comparación la podrían 
formar trabajadores de otra industria no expuestos 
a dicho producto. En este caso no existe una única 
cohorte general, sino que las cohortes son grupos de 
sujetos seleccionados de forma independiente.

 Figura 7.1   Estructura básica de un estudio de cohortes.
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En ocasiones, la cohorte externa de comparación 
puede provenir de la población general, y estaría for
mada por una muestra de la misma que sería seguida 
simultáneamente con la cohorte de estudio.

Algunos estudios sólo siguen una cohorte de 
sujetos expuestos y utilizan, como referencia, in
formación registrada procedente de la población 
general.

Ejemplo 7.5. Si se estudia un grupo de individuos 
que trabajan en una industria con un riesgo au
mentado de desarrollar cáncer de vejiga urinaria, la 
mortalidad por este tipo de cáncer en estos sujetos 
puede compararse con las cifras de mortalidad de 
la población general. En este caso no se sigue una 
cohorte de sujetos provenientes de la población ge
neral, sino tan sólo las estadísticas referidas a ella. 
Por esta razón en estos estudios las únicas variables 
de confusión que pueden controlarse son la edad, 
el sexo u otras que aparezcan en los registros de 
mortalidad.

esTimaciones que pueden 
realizarse en los esTudios 
de cohorTes

Los estudios de cohortes son longitudinales. Al exis
tir seguimiento de los sujetos, permiten realizar las 
siguientes estimaciones:

• La incidencia de la enfermedad en los sujetos 
expuestos y en los no expuestos (anexo 1). Ade
más, en los individuos expuestos permite estimar 
la incidencia según diferentes características de la 
exposición: intensidad, diferentes períodos de 
tiempo, diversas combinaciones de los factores 
de riesgo, etc. También permite evaluar si los 
cambios en los valores de exposición se relacio
nan con la incidencia de la enfermedad.

• El riesgo relativo como medida de la magnitud de 
la asociación entre el factor de riesgo y la variable 
de respuesta. Estima el riesgo de los sujetos expues
tos de presentar la respuesta en relación con los no 
expuestos (anexo 2). También permite estimar el 
riesgo relativo según diferentes características de 
la exposición, y se puede evaluar, por ejemplo, la 
existencia de un gradiente dosisrespuesta entre 
la exposición y la aparición del efecto.

• La fracción o proporción atribuible o propor
ción de casos de una enfermedad que resulta de 
la exposición a un factor determinado o a una 
combinación de ellos (ver capítulo 32).

• La diferencia de incidencias como medida del 
impacto potencial que tendría la eliminación de 
la exposición (ver capítulo 32).

idenTificación  
de las cohorTes

Para que la duración del estudio, el coste y el tamaño 
de la muestra sean mínimos hay que seleccionar a 
individuos que tengan una alta probabilidad de 
presentar la enfermedad o el desenlace de interés, y 
excluir a aquellos que ya la presentan o que no pue
dan desarrollarla. Con frecuencia la identificación de 
sujetos con antecedentes de la enfermedad o que la 
padecen de forma asintomática o subclínica puede 
resultar difícil. Si han de aplicarse a toda la cohorte, 
las pruebas y exploraciones complementarias que 
se utilicen para tratar de identificarlos deben ser 
sencillas, seguras y baratas.

Dado que son estudios analíticos (estudian una 
presunta relación causaefecto), la consideración 
más importante es la comparabilidad de las cohortes 
expuesta y no expuesta, así como asegurar que se dis
pone del número suficiente de sujetos con las caracte
rísticas predictoras más importantes y de desenlaces 
observados durante el estudio, a fin de permitir un 
análisis válido. Cuando se utiliza una cohorte interna, 
dado que la cohorte no expuesta procede de la misma 
población que la expuesta, la comparabilidad es más 
fácil de asegurar. En cambio, cuando la cohorte de 
comparación es externa, es más difícil asumir que 
ambas cohortes proceden de la misma población.

identificación de la cohorte expuesta

La cohorte expuesta puede proceder de la población 
general o de grupos especiales en los que la exposi
ción es frecuente o en los que resulta fácil efectuar 
un seguimiento completo.

Población general

En ocasiones se desea que la cohorte sea represen
tativa de la población general de un área geográfica 
bien definida, como ocurre en el Framingham Heart 
Study. A partir de esta cohorte general, los individuos 
se clasifican en expuestos y no expuestos. Este tipo 
de diseño es útil para investigar la relación entre 
uno o varios factores de riesgo y una o varias enfer
medades frecuentes en la población. Es conveniente 
seleccionar un área geográfica en la que la población 
sea estable, con pocos fenómenos migratorios, y en 
la que se puedan identificar claramente hospitales 



67

CapítuloEstudios de cohortes | 7 |
© 

El
se

vi
er

. F
o

to
co

p
ia

r 
si

n
 a

u
to

ri
za

ci
ó

n
 e

s 
u

n
 d

el
it

o
.

y centros de salud de referencia donde, con toda 
probabilidad, acudirá la mayoría de la población 
cuando enferme, de forma que se facilite el segui
miento de la cohorte.

Este tipo de estudio es deseable por su capacidad 
de generalización, pero suele ser muy caro y presenta 
una elevada proporción de pérdidas de seguimiento. 
Además, a no ser que el estudio se limite a sujetos 
con un alto riesgo de padecer la enfermedad o el 
desenlace de interés, el tamaño de la muestra ne
cesario para que aparezca el número suficiente de 
casos puede ser muy elevado.

Grupos especiales en los que la exposición 
es frecuente

Cuando la exposición es rara, las dificultades y el coste 
que representa estudiar una muestra de la población 
general son importantes. Por ello es preferible selec
cionar un grupo específico de individuos expuestos 
al factor de estudio y compararlo con una muestra de 
no expuestos. Con frecuencia, se seleccionan sujetos 
que trabajan en una determinada industria u ocupa
ción, ya que en ellos la exposición de interés es más 
frecuente, existe una menor probabilidad de pérdidas 
de seguimiento, suele disponerse de información 
relevante en sus registros médicos y laborales, y en 
muchas circunstancias son sometidos a exámenes 
médicos periódicos. Estos grupos son fáciles de seguir 
y permiten obtener un número suficiente de perso
nas expuestas en un período de tiempo razonable. 
Además, dado que suelen haber estado expuestos 
a una elevada intensidad del factor de estudio, si 
existe una relación causaefecto se necesitarán menos 
individuos para demostrarla que si se hubiera es
tudiado una muestra de la población general.

Grupos especiales que facilitan 
el seguimiento

En otras situaciones los grupos se seleccionan porque 
permiten recoger la información que se desea de forma 
más sencilla y menos costosa, y facilitan el seguimiento 
(p. ej., médicos, profesionales de enfermería, alumnos 
universitarios, etc.). Estas ventajas también las pre
sentan las mujeres embarazadas, ya que acuden con 
frecuencia a los centros sanitarios para el control de 
su embarazo. Dado que, además, el período de segui
miento necesario es corto, los estudios de cohortes han 
sido muy utilizados para evaluar el riesgo teratogénico 
de fármacos u otras exposiciones.

Aunque las ventajas de utilizar cohortes seleccio
nadas hacen que esta estrategia sea la preferida en 
muchas ocasiones, siempre que se utilizan cohortes 
no representativas de la población general se debe 

ser cauto a la hora de aplicar los resultados a la po
blación como conjunto.

identificación de la cohorte 
no expuesta

La función de la cohorte de referencia es estimar la 
frecuencia que tendría la enfermedad en la población 
de donde provienen los individuos que componen 
la cohorte expuesta si no existiera exposición. Si la 
frecuencia es similar en ambos grupos, sugiere que 
el factor en estudio no aumenta la probabilidad 
de desarrollar la enfermedad. Para poder efectuar 
esta afirmación, la cohorte no expuesta debe ser 
comparable a la expuesta respecto a las variables 
que se consideran pronósticas de la enfermedad, a 
excepción del factor que se está estudiando.

La elección del grupo de comparación deriva 
directamente de la elección del grupo de expuestos. 
Si se selecciona una cohorte general, en la que los 
sujetos son clasificados según su exposición, la re
ferencia natural es el grupo formado por los sujetos 
que no presentan la exposición. A este grupo control 
o de referencia se le denomina cohorte interna, ya 
que proviene de la misma cohorte general que se es
tudia. La utilización de una cohorte interna no sólo 
aumenta la probabilidad de que tanto expuestos co
mo no expuestos procedan de un mismo subgrupo 
de población, sino que habitualmente implica que 
también estarán sujetos a los mismos procedimien
tos de seguimiento y tendrán, por tanto, la misma 
probabilidad de que se les detecte la enfermedad.

La selección de una cohorte externa suele ser la 
mejor elección para estudiar exposiciones raras 
u otras exposiciones a posibles factores de riesgo 
laborales o ambientales, aunque será más difícil 
asegurar que las dos cohortes proceden de la misma 
población. Por esta razón el problema que pueden 
plantear los posibles factores de confusión se acen
túa en estos estudios. Las cohortes pueden ser dife
rentes en otros aspectos importantes, además de la 
exposición a la variable de interés, capaces de influir 
sobre la enfermedad. Algunas de estas diferencias 
potencialmente generadoras de confusión pueden 
medirse y llegar a controlarse, pero otras son des
conocidas o imposibles de determinar.

Si la cohorte expuesta la componen grupos se
leccionados por su alta frecuencia de exposición, 
como trabajadores de determinadas industrias, se 
puede elegir como referencia a un grupo de indi
viduos que trabajan en otras industrias y que no 
estén expuestos al factor de estudio, o bien trabaja
dores de la misma empresa cuyo puesto de trabajo 
no implique la exposición al factor de estudio. 
Los individuos de esta cohorte externa deben ser 
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 semejantes a los de la cohorte expuesta en cuanto 
a características demográficas y socioeconómicas y 
otros factores relevantes que puedan influir sobre 
la enfermedad.

Una alternativa es comparar la frecuencia de de
senlaces observada en la cohorte expuesta con los 
datos procedentes de la población general obtenidos 
a partir de registros. Para efectuar dicha comparación 
se ha de disponer de información sobre el desenlace 
o la enfermedad en estudio referida a toda la pobla
ción (p. ej., estadísticas de mortalidad, registros de 
cáncer poblacionales). Se asume que la proporción 
de expuestos al factor entre la población general 
es pequeña (o se tiene información sobre su fre
cuencia), ya que, de otro modo, se infraestimaría la 
verdadera asociación.

La población general puede diferir de la cohorte 
expuesta por diferentes factores (p. ej., en los estilos 
de vida), cuya información no suele estar disponible  
en los registros de mortalidad, por lo que no puede 
controlarse su posible efecto de confusión. Si la 
cohorte expuesta está formada por individuos que 
trabajan en una industria, debe tenerse en cuenta 
que las personas que tienen y mantienen un em
pleo gozan, en general, de mejor salud que los que 
no trabajan (efecto del trabajador sano). Los su
jetos que trabajan suelen tener mayores ingresos 
económicos y mejor acceso a la atención médica, 
y pueden tener estilos de vida que redunden en 
una mejor salud. Dado que la población general  
incluye a individuos que no trabajan debido a enfer
medad o incapacidad, las tasas de mortalidad son 
casi siempre mayores en la población general. La 
consecuencia de este fenómeno de selección es que 
cualquier exceso de riesgo asociado a una ocupación 
específica se infraestimará al compararla con la po
blación general.

La consideración de que las personas seleccionadas 
por su exposición pueden estar más o menos sanas 
que la población general se refiere no sólo a la expo
sición de interés sino también a otros factores etio
lógicos. Por ejemplo, si la exposición de interés es el 
uso de anticonceptivos orales, el problema es decidir 
si el grupo de comparación deben ser mujeres que no 
los utilizan o limitarse a mujeres que utilizan otros 
métodos de anticoncepción, ya que las que no utilizan 
ningún método pueden ser diferentes de las que sí los 
toman en relación con sus prácticas sexuales, deseos 
de quedar embarazadas o situación fértil.

En ocasiones puede considerarse de interés la 
utilización de más de un grupo de comparación. Si 
se observan resultados diferentes al comparar con 
cada uno de ellos, debe preguntarse el porqué. Por 
otro lado, estas inconsistencias producen una mayor 
incertidumbre en los resultados.

cohorte fija o cohorte dinámica

Se habla de cohorte fija cuando sólo se incluyen los 
individuos que cumplen los criterios de inclusión en la 
fecha de inicio del estudio. Por tanto, la fecha de inclu
sión es la misma para todos los sujetos y coincide con 
la del inicio del estudio. Se habla de cohorte dinámica 
cuando los individuos se van incluyendo a medida 
que progresa el estudio, es decir, a medida que se van 
identificando. Por tanto, en una cohorte dinámica la 
fecha de inclusión es diferente para cada sujeto.

Es más probable que exista un sesgo de selección 
en una cohorte fija, ya que los individuos con un 
mayor grado de exposición pueden haber desarrolla
do la enfermedad y, por tanto, quedarían excluidos 
de la cohorte inicial. En cambio, en una cohorte 
dinámica pueden incluirse los sujetos en un mismo 
momento de su historia de exposición.

medición de la exposición

Uno de los puntos fuertes de los estudios de cohortes 
prospectivos es que permiten obtener una informa
ción detallada, precisa y objetiva de la exposición 
en estudio. Así, por ejemplo, si se desea estudiar el 
efecto de determinados hábitos alimentarios sobre 
la incidencia de enfermedades cardiovasculares o di
ferentes tipos de cáncer, el grado de detalle necesario 
sobre la alimentación hace que la recogida retros
pectiva de esta información sea poco fiable.

La medición detallada de la exposición permite es
tudiar el efecto en un subgrupo de sujetos sometidos 
a determinado grado o subtipo de exposición, o 
incluso clasificar la exposición en diferentes grados 
para evaluar una posible relación dosisrespuesta.

La duración de la exposición puede utilizarse, en 
ocasiones, como un sustituto de la dosis acumulada 
de exposición, siempre que la intensidad de la expo
sición sea poco variable en el tiempo.

Por otro lado, el grado de exposición puede sufrir 
cambios durante el seguimiento, por lo que es impor
tante anotar tanto los cambios como sus motivos.

medición del desenlace

Los procedimientos para determinar qué sujetos 
de las cohortes desarrollan el desenlace de interés 
varían en función de la respuesta que se estudia y 
los recursos disponibles. Esta medición debe ser lo 
más objetiva posible. Cuando se trata de síntomas 
o síndromes para los que no existe ningún examen 
objetivo, debe recurrirse a definiciones sobre las que 
se disponga de un amplio consenso.
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Es importante que esta determinación se realice de 
la misma forma en los expuestos y los no expuestos, 
mediante criterios establecidos explícitamente antes 
del inicio del estudio. Además, en la medida de lo 
posible, esta medición debería ser realizada por per
sonas que no conozcan si los sujetos están expuestos 
o no, para prevenir sesgos de información.

En muchos estudios el resultado de interés es 
si la persona fallece y, en caso afirmativo, cuáles 
han sido las causas específicas. La utilización de 
la mortalidad como variable de respuesta sólo es 
razonable si la enfermedad de interés es frecuente
mente letal. A pesar de sus limitaciones, en general, 
se acepta como causa de muerte la que aparece en 
el certificado de defunción, pero en otros casos se 
recoge información adicional procedente de regis
tros médicos, autopsias, etc., con la finalidad de 
aumentar su calidad.

Cuando las personas que presentan la respuesta 
suelen requerir hospitalización, pueden monito
rizarse los registros de los hospitales de referencia 
para establecer su aparición. A menudo se utilizan 
los informes de alta por la rapidez y bajo coste de 
su uso. Sin embargo, dado que no puede asumirse su 
exactitud ni su exhaustividad, suele ser necesario 
recurrir a la historia clínica para complementar la 
información. Los procedimientos para combinar 
información procedente de diferentes fuentes deben 
establecerse claramente a priori.

Cuando la información procede de registros ya 
existentes, pueden presentarse problemas relaciona
dos con la ausencia de estandarización de la infor
mación, la variabilidad de los criterios diagnósticos 
utilizados o la exhaustividad de la información con
tenida en los registros. Además, los sujetos pueden 
solicitar atención a centros o médicos diferentes de 
los monitorizados, por lo que puede sobrestimarse 
o infraestimarse la incidencia de la enfermedad. 
También pueden utilizarse registros poblacionales, 
si existen. Por estas razones es conveniente examinar 
de forma periódica a los miembros de la cohorte, 
aunque ello suponga un coste importante.

Cuando el diagnóstico requiere la realización de 
examen físico y exploraciones complementarias, es 
preferible utilizar criterios estándar reconocidos, lo 
que permitirá comparar los resultados con los de 
otros estudios. En algunos casos puede resultar útil 
subdividir el diagnóstico según su grado de certeza 
o su etiología. La combinación de todos los subtipos 
como un solo grupo dificulta la identificación de los 
factores de riesgo.

También debe tenerse en cuenta que la enferme
dad puede ser indetectable clínicamente, tanto si 
es infecciosa (hepatitis, poliomielitis, etc.) como 
si no lo es (arteriosclerosis coronaria, cáncer, etc.). 

Los factores de riesgo pueden tener una influencia 
diferente en los casos clínicos y en los subclínicos, 
posibilidad que deberá tenerse en cuenta en el análi
sis. No debe olvidarse que la existencia de resultados 
falsos positivos y falsos negativos puede sesgar los 
resultados.

seguimienTo

El mayor desafío de un estudio de cohortes es el se
guimiento de un elevado número de sujetos durante 
un período prolongado de tiempo, por lo que la 
mayoría de los esfuerzos se dedican a asegurarlo. Los 
investigadores deben recoger información sobre los 
cambios que se presentan en los factores de riesgo y 
las variables pronósticas, así como registrar si alguno 
de los participantes ha desarrollado el desenlace de 
interés. Algunos individuos modificarán su exposi
ción durante el seguimiento. Por ejemplo, si el factor 
en estudio es el hábito tabáquico, algunos sujetos 
empezarán a fumar durante el estudio y otros que 
fumaban al inicio dejarán de hacerlo.

El seguimiento debe ser el mismo en todos los 
grupos, con idéntica pauta de visitas y exploraciones. 
Así se intentan evitar los efectos derivados de un 
mayor control en uno de los grupos, lo que podría 
influir tanto en el sujeto que se sabe estudiado como 
en el investigador y su capacidad u oportunidad 
de detectar sucesos que, de otra manera, pasarían 
inadvertidos. Este control se facilita con las técnicas 
de enmascaramiento, si es posible aplicarlas.

Deben preverse los sucesos o situaciones que 
obligarán a la exclusión de un sujeto y las causas 
de posibles pérdidas durante el seguimiento, sobre 
todo en estudios de larga duración. Hay que prepa
rar estrategias para minimizarlas y, si se producen, 
recaptarlas o, como mínimo, anotar los motivos por 
los que se han producido.

El tiempo de seguimiento debe ser lo suficiente
mente largo para permitir que aparezca el número su
ficiente de casos para conseguir la potencia estadística 
deseada, pero lo suficientemente corto como para no 
crear graves problemas logísticos y de organización. Si 
el objetivo es, por ejemplo, conocer si el tabaco es cau
sa de cardiopatía isquémica, 3 meses de seguimiento 
sería, sin lugar a dudas, un tiempo demasiado corto 
para observar algún efecto, pero, por otro lado, un 
seguimiento de varias décadas puede ser demasiado 
largo como para que los investigadores puedan man
tener el control de la cohorte de manera eficaz.

El intervalo entre las distintas visitas de seguimien
to depende de la enfermedad y debe ser lo suficien
temente corto como para detectar su  aparición. Las 
visitas muy poco espaciadas en el tiempo  pueden ser 
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una molestia para los sujetos y provocar cansancio y 
falta de interés, que pueden traducirse en pérdidas 
de seguimiento. Por otro lado, si entre visita y visita 
transcurre mucho tiempo, el resultado puede ser 
idéntico.

estrategias para reducir las pérdidas

Para reducir el número de pérdidas de seguimiento 
suele ser útil, al establecer los criterios de selección, 
excluir a los individuos que es probable que se pierdan 
por presentar determinados problemas de salud, por
que piensan cambiar de domicilio o por cualquier otra 
razón. Además, al comenzar el estudio debe recogerse 
información que permita localizar a los individuos en 
caso de que éstos cambien de domicilio o fallezcan.

Los contactos periódicos con los individuos ayudan 
a mantener el seguimiento, y también pueden ser  
útiles para determinar con mayor exactitud el mo
mento en que aparecen los desenlaces de interés. Es
tos contactos pueden realizarse tanto telefónicamente 
(mediante intentos repetidos, con llamadas por la 
noche y durante los fines de semana, si es necesario) 
como por correo electrónico o postal (p. ej., envíos 
repetidos en los que se adjuntarán tarjetas o sobres 
con el franqueo pagado y la dirección impresa).

Para los sujetos con los que no se pueda contactar 
por teléfono o por correo, deben utilizarse otros pro
cedimientos, como contactar con amigos, familiares 
o su médico de cabecera, y determinar su situación 
mediante registros como el de mortalidad o altas 
hospitalarias, realizar visitas personales, etc. La bús
queda de los individuos para realizar valoraciones 
de seguimiento requiere, en ocasiones, perseverancia 
y repetidos esfuerzos por múltiples mecanismos.

VenTajas y limiTaciones 
de los esTudios de cohorTes

En los estudios de cohortes se pueden calcular las 
tasas de incidencia y el riesgo relativo, lo que supone 
una ventaja en relación con los estudios de casos y 
controles, que tan sólo permiten estimar el riesgo 
relativo de forma aproximada pero no calcular las 
tasas de incidencia.

La estructura de estos estudios asegura una ade
cuada secuencia temporal, ya que se sigue a los 
sujetos desde la exposición hasta la aparición del 
efecto o desenlace. Esta característica también los 
diferencia de los estudios de casos y controles, en 
los que no siempre puede establecerse con seguridad 
una adecuada secuencia temporal.

La medición de la exposición y de las variables 
pronósticas tiende a ser más exacta y completa que 

en los estudios de casos y controles, ya que no de
pende, en la mayoría de las ocasiones, de la memoria 
del paciente ni está influida por la presencia de la 
enfermedad, en especial cuando la información se 
recoge de forma prospectiva. En los estudios retros
pectivos la calidad de la información depende de 
los registros y de si éstos se adecuan a los objetivos 
del estudio.

Los estudios de cohortes permiten evaluar los efec
tos del factor de riesgo sobre varias enfermedades, 
por ejemplo de la hipertensión arterial en relación 
con diferentes desenlaces cardiovasculares.

Los estudios de cohortes no son eficientes para 
el estudio de enfermedades poco frecuentes, ya que 
obligan a seguir a un número elevado de sujetos 
durante un largo período de tiempo para observar 
un número suficiente de casos de la enfermedad. De 
todos modos, aunque la frecuencia de una enferme
dad sea muy baja en la población general, puede ser 
lo suficientemente elevada en grupos especiales que 
hayan estado expuestos de forma intensa a un factor 
de riesgo y, en consecuencia, puede llevarse a cabo 
un estudio de cohortes en este grupo de población 
expuesto. Por ejemplo, aunque el mesotelioma es 
una enfermedad muy poco frecuente entre la po
blación general, es relativamente común entre los 
trabajadores de los astilleros, por lo que sería factible 
realizar un estudio de cohortes con estos sujetos.

Ejemplo 7.6. Supongamos un estudio cuyo desenlace 
de interés es la enfermedad coronaria. Se estima que su 
incidencia en mujeres de 45 años que presentan bajo 
riesgo (presión arterial sistólica inferior a 110 mmHg, 
colesterolemia inferior a 185 mg/dl, sin hipertrofia ven
tricular izquierda, no fumadoras y sin intolerancia a 
la glucosa) es del 0,8% a los 6 años. Esto significa que 
para encontrar 10 casos se debería realizar el segui
miento de unas 1.250 mujeres con estas características 
durante 6 años.

Si, por el contrario, se selecciona un grupo de 
hombres de la misma edad con alto riesgo (presión 
arterial sistólica por encima de 180 mmHg, coleste
rolemia superior a 310 mg/dl, fumadores, con hiper
trofia ventricular izquierda y, además, intolerancia 
a la glucosa), la incidencia estimada es del 35,8%, 
lo que implica que sólo será necesario realizar el 
seguimiento de 28 sujetos con estas características 
durante el mismo período de tiempo para encontrar 
el mismo número de casos (Wilson et al, 1987).

Los estudios de cohortes prospectivos tampoco 
son eficientes para el estudio de enfermedades con 
un largo período de latencia, ya que obligan a un 
 seguimiento muy largo, lo cual, además del coste y 
esfuerzo que supone, puede aumentar las pérdidas.
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Los estudios de cohortes requieren un número 
elevado de participantes y tienen un coste elevado. 
Por estas razones, en general, sólo se llevan a cabo 
después de que una hipótesis etiológica haya sido 
evaluada mediante un diseño de casos y controles.

Ejemplo 7.7. Un caso es el estudio sobre la utilización 
de benzodiazepinas durante el primer trimestre de 
embarazo y la aparición del labio leporino y hendi
dura palatina en el recién nacido. Existe controversia 
acerca del efecto que ejerce la ingestión de estos fár
macos sobre el aumento de hendiduras orales. Parte 
de los resultados contradictorios nacen a raíz de que 
el diseño más utilizado para evaluar esta hipótesis ha 
sido el de casos y controles, en el que la información 
sobre la exposición se consigue de forma retrospectiva, 
después del nacimiento. En este caso, es muy posible 
que las madres que hayan tenido un niño con fisura 
palatina tiendan a recordar con más exactitud su his
toria farmacológica que las que no han padecido este 
problema. En los estudios de cohortes, al obtener la 
información sobre los medicamentos antes de que 
la madre dé a luz se evita este posible sesgo.

Siguiendo este razonamiento, Shiono y Mills (1984) 
llevaron a cabo un estudio de cohortes. El problema 
con el que toparon los autores fue que, después de 
seguir a 854 mujeres expuestas al fármaco, sólo una 
de ellas tuvo un recién nacido con la malformación. 
En el grupo no expuesto de 32.364 mujeres, sólo 32 
recién nacidos presentaron fisura palatina. Aunque es 
cierto que no se produjo ningún sesgo de memoria, 
no pudieron encontrar un resultado estadísticamente 
significativo debido a que el tamaño de la muestra 
era insuficiente. Incluso si el riesgo relativo fuera de 
3,0, la potencia de este estudio para encontrar esta 
diferencia sería de un 50%.

Las principales ventajas y desventajas de los es
tudios de cohortes se resumen en el cuadro 7.1.

esTudios reTrospecTiVos 
de cohorTes

En los estudios retrospectivos de cohortes, también lla
mados estudios de cohortes históricas, el investigador 
identifica una cohorte de sujetos según sus caracterís
ticas en el pasado, y reconstruye su experiencia de 
enfermedad hasta un momento definido de tiempo en 
el pasado más reciente o en el momento actual.

La estructura de un estudio retrospectivo de cohor
tes es similar a la de un estudio prospectivo: se efectúa 
un seguimiento de un grupo de individuos a lo largo 
del tiempo, en los que se miden las posibles varia
bles predictoras al inicio, y después se  determinan 

los  desenlaces que se producen. Por tanto, ambos 
diseños permiten asegurar que la exposición (fac
tor de riesgo) precede a la enfermedad o efecto. La 
diferencia es que la identificación de la cohorte, las 
mediciones basales, el seguimiento y los desenlaces 
ya se han producido cuando se inicia el estudio.

Un uso frecuente de este tipo de estudios es la 
evaluación de riesgos laborales, aunque se han uti
lizado con múltiples finalidades.

Ejemplo 7.8. Para evaluar la hipótesis de que la pérdi
da del empleo conlleva una mayor morbilidad, Beale y 
Nethercott (1986) realizaron un estudio retrospectivo 
de cohortes. Obtuvieron un listado con el nombre y la 
dirección de todos los empleados de una fábrica des
pedidos a causa de su cierre. La compañía proporcio
nó, además, la siguiente información: fecha de entrada 
en la fábrica, horas de trabajo, tipo de ocupación y el 
departamento en el que estaba destinado cada uno de 
los empleados. Para ser incluidos en el estudio debían 
cumplir los siguientes requisitos: estar registrado con 
algún  médico de la comunidad donde se realizaba  
el estudio, haber trabajado como mínimo durante  
4 años antes del despido en la misma fábrica y tener una 
jornada laboral superior a las 37 horas. Se  excluyó a 
los individuos con una edad superior a 61 años debido 
a que su jubilación estaba próxima.

Cuadro 7.1  Ventajas y desventajas  
de los estudios de cohortes

Ventajas

•	 Permiten	el	cálculo	directo	de	las	tasas	
de	incidencia	en	las	cohortes	expuesta	 
y	no	expuesta,	y	del	riesgo	relativo	 
de	los	expuestos	en	relación	con	los	no	expuestos

•	 Aseguran	una	adecuada	secuencia	temporal	 
(la	exposición	al	factor	de	estudio	precede	 
a	la	aparición	del	desenlace)

•	 En	los	diseños	prospectivos	se	minimizan	 
los	errores	en	la	medición	de	la	exposición

•	 Permiten	evaluar	los	efectos	del	factor	de	riesgo	
sobre	varias	enfermedades

Desventajas

•	 No	son	eficientes	para	el	estudio	 
de	enfermedades	poco	frecuentes

•	 No	son	eficientes	para	el	estudio	de	enfermedades	
con	un	largo	período	de	latencia

•	 Los	estudios	prospectivos	suelen	ser	de	larga	
duración

•	 Requieren	un	número	elevado	de	participantes
•	 Los	estudios	prospectivos	tienen	un	coste	elevado



72

Tipos de estudioParte | 2 |

Los investigadores obtuvieron de las historias 
clínicas el número de consultas de cada trabajador 
durante los 4 años previos al anuncio del cierre de 
la fábrica y las visitas realizadas después del des
pido. En ningún momento se entrevistó o se recogió 
información personal. Como grupo control se eli
gieron trabajadores de otras fábricas con caracterís
ticas similares, que cumplían los mismos criterios 
de inclusión, residían en la misma comunidad y no 
habían sido despedidos.

En relación con los estudios prospectivos, pre
sentan algunas ventajas relacionadas con el menor 
tiempo necesario para su realización, y su consi
guiente menor coste.

En relación con los estudios de casos y controles, 
comparten la ventaja de no necesitar un largo perío
do de tiempo para identificar un número suficiente 
de casos, pero se diferencian en que los sujetos son 
seleccionados por su exposición. Por tanto, si se 
estudian exposiciones muy poco frecuentes, este 
diseño puede ser una forma práctica de asegurar 
que el número de sujetos expuestos es suficiente, 
aunque requiere que esté disponible la información 
sobre la exposición previa. La ausencia de este tipo 
de información limita el número de situaciones en 

que este diseño es factible. La principal limitación 
de estos estudios es que los investigadores carecen de 
control sobre la calidad de la información.

Cuando la exposición ha tenido lugar muchos 
años antes del inicio del estudio, su medición puede 
ser muy difícil y sólo puede realizarse una clasi
ficación en grandes grupos (sin poder diferenciar 
los grados de exposición), por lo que es probable 
que aparezcan errores de medición que sesguen la 
aparente magnitud de la asociación. Además, al no 
poder utilizar una clasificación por diferentes grados 
de exposición, no puede evaluarse la existencia de 
una relación dosisrespuesta, que es un importante 
criterio para inferir causalidad.

La naturaleza retrospectiva de la recogida de datos 
también dificulta la medida de la aparición de la en
fermedad. Dado que el investigador debe utilizar in
formación recogida con otras finalidades, su calidad 
puede no ser suficiente, lo que limita la realización 
de este tipo de estudios. Además, pueden existir pro
blemas adicionales en la recogida de información 
sobre importantes variables de confusión. Por tanto, 
los resultados de muchos estudios retrospectivos 
difícilmente pueden considerarse definitivos por 
abordar relaciones causales.
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Estudios de casos y controles

En los estudios de casos y controles se elige un 
grupo de individuos que tienen un efecto o una 
enfermedad determinada (casos), y otro en el que 
está ausente (controles). Ambos grupos se compa
ran respecto a la frecuencia de exposición previa 
a un factor de riesgo (factor de estudio) que se 
sospecha que está relacionado con dicho efecto 
o enfermedad. La estructura básica se recoge en la 
figura 8.1.

Ejemplo 8.1. Si se quiere evaluar el riesgo de pade
cer un fibroadenoma de mama asociado al uso de 
anticonceptivos orales (AO), el grupo de casos lo 
formarían mujeres diagnosticadas de fibroadenoma,  
y el de control, mujeres que no tuvieran dicha enfer
medad, y se debería comparar la historia previa de 
utilización de AO en ambos grupos.

La necesidad de un grupo control es eviden
te. El hallazgo, por ejemplo, de que el 47% de 
las mujeres diagnosticadas de fibroadenoma ha 
utilizado AO suscita de inmediato la siguiente 
pregunta: ¿esta proporción de exposición es su
perior, igual o inferior a la esperada? La función 
del grupo control es estimar la proporción de 
exposición esperada en un grupo que no padece 
la enfermedad.

Las estimaciones que se obtienen son la propor
ción de casos y controles expuestos a un posible 
factor de riesgo. También son de interés la inten
sidad y la duración de la exposición en cada uno 
de los grupos. La medida de asociación o del ries
go de padecer un determinado problema de salud 
asociado a la presencia de una exposición es la odds 
ratio (OR) (anexo 2).

Selección de loS caSoS

Para identificar los casos deben establecerse, de for
ma clara y explícita, la definición de la enfermedad 
y los criterios que deben cumplir aquellos que la 
presenten para ser incluidos en el estudio. Por otro 
lado, los criterios de selección deben dirigirse a que 
sólo se incluyan sujetos que potencialmente han 
podido estar expuestos al presunto factor de riesgo. 
Estos criterios deben aplicarse por igual a casos y a 
controles.

Ejemplo 8.2. En el estudio hipotético del ejemplo 8.1 
se excluiría a las mujeres que presentaran alguna 
contraindicación para la toma de AO. Las mujeres 
diabéticas, hipertensas o dislipémicas no entrarían a 
formar parte del estudio, ya que en estas enfermeda
des el uso de AO está contraindicado, o al menos su 
indicación es muy individualizada. Los criterios de 
exclusión dependen de la definición de exposición 
que se adopte. Si el interés se centra en el uso de 
AO en los últimos 5 años o más, una mujer recién 
diagnosticada de diabetes entraría a formar parte del 
grupo de casos por tener la probabilidad de haber 
estado expuesta al factor de riesgo.

Lo ideal sería que los casos seleccionados fueran 
una muestra aleatoria de todos los individuos de la 
población de estudio que presentan la enfermedad. 
En los estudios de cohortes la enfermedad se busca 
de forma sistemática en todos los participantes, 
pero en los estudios de casos y controles los casos 
se obtienen de una serie de pacientes en quienes 
la enfermedad ya ha sido diagnosticada y están 
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 disponibles para el estudio, por lo que pueden no 
ser representativos de la población de estudio.

definición de caso

Los investigadores pueden estudiar formas leves 
y/o graves de la enfermedad. Si se incluyen casos 
con todo el espectro de gravedad, existe el riesgo de 
clasificar mal a individuos sin la enfermedad como 
casos leves, y viceversa, dado que en muchas enfer
medades es muy difícil conseguir un diagnóstico de 
certeza. Si se incluyen sólo formas graves, el riesgo 
de clasificar mal disminuye, aunque obtener el núme
ro de individuos necesario puede ser difícil y, además, 
se limita la generalización de los resultados.

En algunos casos existe desacuerdo entre distintos 
investigadores en la definición de una enfermedad, 
lo que puede introducir variabilidad en la estima
ción del efecto y reducir la posibilidad de reproducir 
los resultados. Siempre que exista una definición 
estándar y ésta sea adecuada para el propósito del 
estudio, debe usarse con el fin de disminuir la va
riabilidad y de que los hallazgos sean comparables 
con los de otros investigadores.

Ejemplo 8.3. El síndrome del túnel carpiano puede 
presentarse con sintomatología diversa, no siempre 
fácil de diferenciar por criterios únicamente clínicos, 
de las acroparestesias nocturnas. Los signos de Tinel 
y Phalen positivos pueden ser de gran ayuda al re
producir la sintomatología, pero sólo tienen valor 
de sospecha diagnóstica. Según la gravedad del cua
dro, existe una mayor o menor afectación sensitiva 
o motora, no siempre objetivable a la exploración 

física. Por esto, para conseguir un diagnóstico pre
ciso y fiable de la afectación del nervio mediano, es 
preferible utilizar pruebas electrofisiológicas, y no 
conformarse con los criterios clínicos.

La elección de unos criterios más o menos estric
tos para definir la enfermedad tiene implicaciones 
en los resultados del estudio. Si se aplican criterios 
diagnósticos poco sensibles y específicos, se hallarán 
muchos falsos positivos y negativos, lo que tiende 
a diluir el efecto que se está estudiando. En el caso 
de que no sea posible aplicar en todos los casos las 
mejores técnicas para el diagnóstico, es conveniente 
clasificarlos en categorías como «probable» o «defini
tivo». Es de esperar que en el grupo con diagnóstico 
«definitivo» se encuentren menos falsos positivos 
que en el de «probable», lo que permitirá analizar 
con mayor detenimiento los posibles errores de una 
mala clasificación.

identificación de los casos

Una vez se ha elaborado una definición concep
tual del caso, el siguiente paso es desarrollar una 
definición operativa para identificarlos. El objetivo 
es conseguir una identificación en la que todos los 
casos tengan la misma probabilidad de ser incluidos 
en el estudio y que sea válida, es decir, que no se in
cluya ningún individuo que no pertenezca al caso.

Ejemplo 8.4. Un ejemplo podría ser la definición 
conceptual de caso infectado por el VIH (una 
persona que tendría un resultado positivo si se le 
practica la prueba) frente a la definición operativa 

 Figura 8.1   Estructura básica de un estudio de casos y controles.
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(una persona a quien se ha practicado la prueba y 
ha dado un resultado positivo). Los factores que 
influyen en la decisión de realizar la prueba y la 
accesibilidad a la misma, al igual que su sensibilidad 
y especificidad, determinarán quién se considerará 
caso en la definición operativa.

Otro aspecto importante es el momento en la his
toria de la enfermedad en que se diagnostican los 
casos. Siempre que sea posible, es preferible incluir 
sólo casos recién diagnosticados (casos incidentes). 
Los casos prevalentes pueden ser los supervivientes, 
y la supervivencia puede estar relacionada con la 
exposición. En este caso, se hallaría un riesgo menor 
que al analizar casos incidentes. En el otro extremo, 
si la variable en estudio es un factor de buen pronós
tico, la inclusión de casos prevalentes llevaría a la 
sobrestimación de la asociación.

Ejemplo 8.5. Supongamos que se quiere evaluar 
el riesgo de padecer un accidente cerebrovascular 
(ACV) asociado al consumo de tabaco. Es probable 
que la proporción de expuestos entre los casos más 
graves y que mueren a las pocas horas sea mayor que 
entre los que sobreviven. De hecho, en un estudio se 
encontró que el riesgo de ACV (letal y no letal) en 
mujeres de mediana edad fumadoras de 25 cigarri
llos o más era del 3,7%. La relación tabacoACV era 
más notable en los casos letales, concretamente de 
6 en las fumadoras de más de 25 cigarrillos (Colditz 
et al, 1988). Así pues, si se estudiaran sólo casos 
prevalentes (no letales) se hallaría un riesgo menor 
que al analizar casos incidentes (casos nuevos, tanto 
letales como no letales).

Si no es viable seleccionar únicamente casos inciden
tes, pueden incluirse casos prevalentes que hayan sido 
diagnosticados poco tiempo antes de haber iniciado 
el estudio. Para evaluar si se ha introducido un sesgo, 
se pueden estratificar los casos según la fecha del diag
nóstico y analizar las frecuencias de exposición en cada 
estrato y observar si existen diferencias entre ellas.

Selección de loS controleS

La elección del grupo control es la clave de este tipo 
de estudios, ya que debe ser comparable al de casos 
(los controles deben tener la misma probabilidad de 
haber estado expuestos que los casos). En realidad, 
lo importante es que los controles sean representati
vos de la población de donde provienen los casos.

Conceptualmente, esta población la forman los 
miembros de una cohorte subyacente determinada por 
unos criterios de inclusión y exclusión definidos por el 

investigador, que será la fuente de los casos. Idealmente, 
los controles deberían proceder de esta misma pobla
ción. Un tipo de estudio paradigmático en este sentido 
es el de casos y controles anidado en una cohorte (que se 
comenta más adelante), en el que se puede identificar 
claramente la cohorte subyacente, de la que proceden 
tanto los casos como los controles.

En algunos casos, la población de referencia es
tá bien definida temporal y geográficamente. Un 
ejemplo serían los estudios de casos y controles 
poblacionales, en los que se seleccionan todos los 
casos que se desarrollan en una zona determinada 
durante un tiempo preestablecido. Esto es factible 
cuando se trata de enfermedades que requieren 
atención médica y se dispone de registros exhaus
tivos. Dado que los casos obtenidos a partir de los 
registros de enfermedad suelen ser representativos de 
la población general de pacientes con la enfermedad 
que habitan en el área, el grupo control debe ser una 
muestra representativa de la población que reside 
en el área cubierta por el registro. En estas circuns
tancias, la selección del grupo control se simplifica, 
ya que puede extraerse una muestra aleatoria de la 
población mediante técnicas probabilísticas.

Cuando la detección de todos los casos de una po
blación no es posible, no puede definirse temporal 
y geográficamente la cohorte subyacente de donde 
proceden. Esto sucede con frecuencia cuando se trata 
de enfermedades con síntomas leves que no llevan 
al individuo a solicitar atención médica, como, por 
ejemplo, en un estudio sobre las causas de la infer
tilidad en los hombres, ya que ésta sólo se habría 
detectado en aquellos que hubieran tratado de tener 
descendencia y buscado atención médica. En esta si
tuación, los controles deberían ser representativos de 
aquellos individuos que, en el supuesto de desarro
llar la enfermedad, hubieran sido detectados como 
casos. Si no se restringe la población de acuerdo 
con estos supuestos, se podría cometer un sesgo de 
selección relacionado con alguna variable ligada al 
hecho de buscar atención médica.

Ejemplo 8.6. En un estudio de base hospitalaria, los  
casos podrían ser todos los pacientes diagnostica
dos en uno o varios hospitales. Los controles serían 
todos aquellos individuos que en el supuesto de 
desarrollar la enfermedad serían diagnosticados y, 
por tanto, tendrían la posibilidad de considerarse 
casos en aquellos hospitales. La dificultad es, desde 
luego, identificar con exactitud quién hubiera sido 
diagnosticado en estos hospitales si hubiera desarro
llado la enfermedad.

Para asegurar la comparabilidad de los grupos, de
be conseguirse que los controles sean  representativos 
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de la población de referencia de donde proceden 
los casos, obtenerse información válida tanto de los 
casos como de los controles, y controlarse los posi
bles factores de confusión.

criterios de selección de los controles

Los controles deben ser comparables a los casos en 
el sentido de haber tenido la misma probabilidad de 
exposición. En la práctica, hay que excluir del grupo 
control a los pacientes que tengan enfermedades rela
cionadas positiva o negativamente con la exposición 
en estudio. Si se quisiera estudiar el posible papel 
protector de la aspirina en la enfermedad coronaria, 
se debería excluir como controles, por ejemplo, a los 
pacientes con enfermedades reumáticas (pueden to
mar aspirina como parte de su tratamiento) o aque
llos con enfermedades gástricas (que probablemente 
evitarán su uso).

Igualmente, con el fin de evitar que los controles 
puedan concentrarse en alguna enfermedad relacio
nada con la exposición, conviene escoger controles 
con distintas enfermedades con el fin de minimizar 
un posible sesgo debido al muestreo.

También suele excluirse a los sujetos a los que es 
muy difícil localizar, de los que se sospecha que no 
participarán en el estudio, así como los que producen 
una falta de variabilidad en la exposición (p. ej., en 
un estudio sobre los efectos de los anticonceptivos se 
puede excluir a mujeres que, por su edad, muy proba
blemente no los habrán usado). Si existen evidencias 
de que un efecto se da principalmente en un sub
grupo determinado de la población, la exclusión de 
otros subgrupos será la mejor estrategia para demos
trar su existencia. Si la magnitud del efecto en este 
subgrupo es importante, la potencia estadística del 
estudio puede ser mayor si el estudio se restringe a él 
que si se escoge una población más amplia, a pesar 
de que el tamaño de la muestra sea más reducido.

Procedencia de los controles

Los controles pueden seleccionarse entre los sujetos 
que acuden a los centros sanitarios, directamente de la 
comunidad o, en algunos casos, se puede recurrir a gru
pos especiales como vecinos, amigos o familiares de los 
casos. La decisión de elegir una u otra fuente depende 
de la población de donde procedan los casos y de las 
ventajas, y desventajas, de cada una de las fuentes.

La selección de controles a partir de centros de 
salud u hospitales tiene diversas ventajas: su identi
ficación es mucho más sencilla, el hecho de que los 
controles tengan alguna enfermedad por la que están 
siendo visitados hace que puedan recordar con más 
detalle sus antecedentes personales y la historia de su 

posible exposición, y tienden a cooperar más que los 
individuos sanos, de modo que se consigue reducir la 
falta de respuestas. Su principal desventaja es que, al 
padecer algún tipo de enfermedad, es probable que 
difieran de los individuos sanos en una serie de fac
tores que tienen relación con el proceso de enfermar 
en general, como el consumo de tabaco o alcohol o 
la dieta, y que pueden estar relacionados de forma 
directa o indirecta con la exposición. Por esto, cuando 
se utilizan este tipo de controles es conveniente in
cluir a pacientes con distintos diagnósticos con la 
finalidad de diluir este riesgo.

La utilización de individuos de la población gene
ral como controles evita este último problema. Sin 
embargo, su elección entraña dificultades de orden 
práctico y metodológico. En primer lugar, entrevistar 
a individuos sanos es mucho más costoso en tiempo 
y dinero. En segundo lugar, debido a que muchos 
de ellos son individuos que trabajan y que tienen 
su tiempo libre ocupado, no serán tan cooperativos 
como los pacientes hospitalizados o que acuden a 
los centros de salud. Las preguntas no contestadas 
constituirán un problema en la medida en que los 
individuos que aceptan participar y los que no, difie
ren por alguna característica relevante para el estudio. 
Por ejemplo, entre los que aceptan puede haber una 
proporción más elevada de individuos sin empleo, o 
de baja laboral, con más tiempo libre para dedicarlo 
a contestar unas preguntas que entre los que no acep
tan. Si el hecho de no trabajar está relacionado de 
forma directa o indirecta con algún factor de estudio, 
un elevado porcentaje de preguntas no contestadas 
puede sesgar los resultados. En tercer lugar, debido a 
que los controles poblacionales por lo general están 
menos motivados por el estudio, tenderán a recordar 
con menos precisión su historia pasada. Ello puede 
dar lugar a que la calidad de la información que se 
recoge sea diferente para los casos y los controles. En 
la tabla 8.1 se resumen las ventajas y desventajas de la 
utilización de controles procedentes de la población 
general o de sujetos demandantes.

Una tercera fuente de controles la proporcionan 
personas relacionadas con los casos, como parientes, 
amigos o vecinos. Este grupo presenta la ventaja de 
reducir los costes de realización de la entrevista, en 
particular en tiempo de desplazamiento, y ofrece más 
garantías de comparabilidad, al tener más probabili
dad de que provengan de la misma base poblacional 
que los casos. Además, tenderán a ser mucho más 
colaboradores que la población general por el interés 
que despierta la cercanía del caso. El inconveniente 
es el potencial riesgo de  sobreemparejamiento que 
conlleva, dado que algunos hábitos de vida son com
partidos por familiares o amigos, e incluso tienden a 
concentrarse en los mismos barrios.
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número de controles por caso

Cuando existe un número de casos suficiente, se 
suele seleccionar un control por cada uno. Cuando 
el número de casos es limitado se puede aumentar la 
potencia estadística del estudio para detectar un efecto 
determinado y seleccionar más de un control por cada 
caso. Esta última alternativa es muy útil cuando el cos
te de seleccionar a un control es relativamente bajo.

Como norma general, cuando la razón de controles 
por caso exceda el valor de 4:1, la ganancia en térmi
nos de potencia estadística es muy pequeña compara
da con el coste de seleccionar a los controles.

número de grupos control

Para valorar la posibilidad de que se haya cometido 
un sesgo en la selección de los controles, algunos 
autores recomiendan, si es posible, utilizar dos gru
pos control. Si se obtiene la misma estimación al 
comparar con cada uno de ellos, se podría asumir 
que no ha existido un sesgo de selección. A pesar de 
todo, siempre existe la posibilidad remota de que las 
dos estimaciones tengan el mismo grado de sesgo.

Ejemplo 8.7. El objetivo de un estudio era valorar 
el riesgo de padecer cáncer de vejiga asociado a la 
ocupación laboral, al consumo activo y pasivo de 
tabaco, la dieta, el consumo de café, analgésicos, 
edulcorantes y antecedentes de infección y litiasis 
urinaria (González et al, 1989). Para ello se estu
diaron 497 casos y 583 controles hospitalarios, así 
como 530 controles de población. El porcentaje de 
encuestas no realizadas en los controles de población 
fue del 34,3%, ligeramente superior que en los con
troles hospitalarios (29,5%). Las causas por las que 
no se realizó la encuesta fueron, principalmente, la 

dificultad para localizar los controles (mayor en el 
grupo poblacional) y la negativa a ser entrevistado 
(también mayor en el grupo poblacional). Para los 
controles hospitalarios utilizaron una lista amplia 
de diagnósticos de exclusión por ser enfermedades 
asociadas con los factores de estudio. Con el objeto 
de evitar que los controles pudieran concentrarse 
en alguna enfermedad asociada a las exposiciones, 
seleccionaron controles de la mayoría de servicios 
y con una amplia variedad de diagnósticos, como 
hernia inguinal, apendicitis, fractura de tibia, glau
coma, dolor dorsal y osteoartrosis, entre otros. Ade
más, ninguno de estos diagnósticos superaba el 7% 
del total de los controles hospitalarios. Los autores 
defendían la inclusión de un control poblacional, 
además del hospitalario, como precaución frente a la 
eventualidad de que ciertos hábitos relacionados con 
los factores de estudio fueran diferentes en ambos 
grupos. Contar con dos grupos control tenía, además, 
el objetivo de aumentar la precisión y el poder es
tadístico del estudio. Al comparar ambos grupos por 
las variables consideradas de interés no se observaron 
diferencias significativas, lo que sugiere que ambos 
grupos proceden de una misma población.

La recomendación de usar dos grupos control es 
difícil de llevar a la práctica por su coste en tiempo y 
dinero. Además, algunos autores argumentan que los 
investigadores no suelen depositar igual confianza 
en la validez de las comparaciones basadas en dos o 
más grupos diferentes, y que con grupos de compa
ración distintos hay que esperar a que se observen 
resultados distintos. ¿Qué sucede si en un estudio 
largo y costoso se observan resultados discrepantes 
con distintos grupos de comparación? Si los inves
tigadores depositan mayor confianza en uno de ellos, 
los resultados del otro restarían credibilidad a sus 

Tabla 8.1 Ventajas y desventajas de controles de la población general o la población demandante

Población demandante Población general

•	 Más	fáciles	de	identificar •	 Más	tiempo	y	dinero	para	su	identificación

•	 Tienden	a	recordar	mejor	su	historia	de	exposición •	 Más	probabilidad	de	que	se	produzca	un	sesgo	
de	memoria

•	 Más	cooperativos,	por	lo	que	el	número	de	no	
respuestas	es	menor

•	 Tienden	a	ser	menos	cooperativos

•	 Al	estar	enfermos	es	más	fácil	que	tengan	algún	
factor	de	riesgo	relacionado	con	la	enfermedad	
de estudio

•	 Probabilidad	muy	remota

•	 Más	fácil	de	mantener	al	entrevistador	ciego	
al	grupo	al	que	pertenece	cada	individuo

•	 Difícil	de	mantener	el	ciego
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hallazgos. En consecuencia, algunos epidemiólogos 
recomiendan escoger sólo un grupo de comparación, 
en general en el que se tenga mayor confianza.

SeSgoS en la Selección 
de caSoS y controleS

Un sesgo de selección aparece cuando los casos o los 
controles son incluidos o excluidos de un estudio 
debido a alguna característica relacionada con la ex
posición. Aunque los sesgos se explican con detalle 
en el capítulo correspondiente, a continuación se 
mencionan los más importantes.

El grupo de casos debe incluir todos los casos 
que aparecen en una población definida o bien 
una muestra representativa. Si se dispone de un 
registro de enfermedad de base poblacional, como 
los que suelen existir para cáncer o enfermedades 
congénitas, ésta será la fuente de elección, ya que se 
tendrá una lista exhaustiva de todos (o casi todos) 
los casos. Si no se dispone de este tipo de registros, 
debe recurrirse a otras fuentes, en general servicios 
hospitalarios u otros centros sanitarios. En esta situa
ción, la inclusión de los casos está relacionada con 
la probabilidad de que hayan sido diagnosticados 
y admitidos en dichos servicios o centros. Si esta 
probabilidad depende de factores como el grado de 
especialización o el prestigio del servicio, o bien 
de características del paciente (lugar de residencia, 
clase socioeconómica, etc.), y estos factores están 
relacionados con el hecho de haber sido expuestos, 
la muestra de casos no será representativa y se obten
drá una estimación sesgada del efecto.

Otro sesgo de selección que puede presentarse en 
los estudios de casos y controles es el sesgo de Berkson. 
Suele ocurrir cuando la combinación de la exposición 
y la enfermedad en estudio aumenta la probabilidad 
de ingreso en un hospital, lo cual conduce a una fre
cuencia de exposición sistemáticamente más elevada 
en los casos que en los controles hospitalarios. El 
resultado es una estimación sesgada de la OR.

El uso de casos prevalentes en lugar de incidentes 
puede dar lugar a un error sistemático que se conoce 
con el nombre de sesgo de Neyman o de supervivencia se-
lectiva. La prevalencia depende tanto de la duración de 
la enfermedad, que se verá afectada por el tratamiento 
y la atención sanitaria recibida, como de la letalidad de 
la enfermedad. Por estas razones, los casos prevalentes 
pueden no ser representativos de todos los casos.

El llamado sesgo de detección aparece como conse
cuencia de la existencia de una diferente  probabilidad 
de diagnosticar a los casos y a los controles. Este sesgo 
mereció la atención de muchos investigadores a raíz 

de la controversia surgida con el uso de estrógenos y el 
riesgo de padecer cáncer de endometrio. Se argumentó 
que la exposición (uso de estrógenos) estaba asociada 
a una mayor probabilidad de que los médicos detecta
ran la enfermedad, ya que las mujeres que utilizaban 
estrógenos eran visitadas con mayor frecuencia y de 
forma más cuidadosa que las que no los consumían. 
Sin embargo, la asociación entre el uso de estrógenos y 
el cáncer de endometrio permaneció después de consi
derar el posible efecto de un sesgo de detección.

emParejamiento (matching)

El emparejamiento (matching) se refiere al proceso 
de seleccionar uno o más controles que se asemejen 
a un caso en los valores de determinadas variables, 
con la finalidad de controlar potenciales factores 
de confusión (p. ej., seleccionar para cada caso un 
control del mismo sexo y de edad similar).

El emparejamiento indirecto se utiliza cuando los 
potenciales factores de confusión son identificables 
pero difícilmente medibles. Si se quieren controlar 
determinadas variables socioeconómicas o ambien
tales se puede decidir equiparar a los casos y con
troles por el barrio de residencia, asumiendo que es 
una buena aproximación de aquellas variables.

Para que el emparejamiento sea útil, debe reali
zarse por una variable que sea un potencial factor de 
confusión, es decir, relacionada tanto con el factor 
de estudio (exposición) como con la variable de 
respuesta (enfermedad). En caso de que no sea así, 
se pierde eficiencia y se disminuye la validez de la 
comparación entre los casos y los controles, fenó
meno que se conoce como sobreemparejamiento 
(overmatching). Este fenómeno también se produce 
cuando el emparejamiento no se acompaña de una 
técnica de análisis para datos apareados.

Aunque es una técnica que se ha usado amplia
mente, sus múltiples inconvenientes, junto con el de
sarrollo de las técnicas de análisis multivariante, han 
disminuido su atractivo. Las ventajas y desventajas 
del emparejamiento se resumen en el cuadro 8.1.

Existen algunas situaciones en las que el empareja
miento puede ser útil e incluso deseable. Para deter
minadas variables, si durante el diseño del estudio no 
se emplea el emparejamiento, el control de su posible 
efecto de confusión se hace muy difícil. Por ejem
plo, cuando se selecciona un caso según el barrio de 
residencia, que está correlacionado con multitud 
de variables (p. ej., estatus socioeconómico, hábitos 
dietéticos, utilización de los servicios sanitarios, etc.), 
es útil emparejarlo a un control que viva en el mismo 
lugar. Si los controles fueran seleccionados al azar de 
la población general y posteriormente se estudiara la 
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asociación entre el barrio de residencia y la enfer
medad, es muy probable que muy pocos controles 
procedieran del mismo barrio que los casos, por lo 
que el efecto de esta posible variable de confusión no 
quedaría controlado, por la imposibilidad de realizar 
un análisis estratificado o multivariante.

También es útil cuando el número de casos es muy 
pequeño, ya que en esta situación es muy posible 
que las características basales entre casos y controles 
difieran sustancialmente debido a variabilidad en el 
muestreo. Además, si la muestra es pequeña no per
mitirá un análisis de subgrupos, en el que además se 
tenga en cuenta el efecto de los posibles factores de 
confusión. El emparejamiento de varios controles por 
caso permitirá solucionar, al menos parcialmente, este 
problema.

También es útil cuando se desea controlar el efecto 
de un factor de confusión que se distribuye de forma 
muy desigual entre los casos y los controles.

Ejemplo 8.8. Supongamos un estudio que desea es
timar el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) 
asociado al consumo de tabaco en hombres de 20 a 
44 años de edad. Dado que la edad está relacionada 
con la exposición (consumo de tabaco) y también con 
la enfermedad (IAM), puede considerarse un poten
cial factor de confusión. Si se opta por un diseño no 
emparejado y se selecciona una muestra aleatoria de 
controles, una forma de controlar el efecto de la edad 
es realizar un análisis estratificado. Otra forma de dise
ñar el estudio sería seleccionar una muestra de casos y 
emparejar los controles en distintas categorías de edad 
(p. ej., ±2 años). En el estudio sin emparejamiento los 
casos predominarán en las edades mayores, mientras 
que los controles se distribuirán uniformemente entre 
todos los grupos de edad. De hecho, en los grupos 
de edad más jóvenes habrá muy pocos casos, si es 
que hay alguno. Si en un grupo no existe ningún caso, 
la información sobre los controles en este grupo no 
tendrá ninguna utilidad. Además, las estimaciones del 
riesgo en los estratos será más imprecisa (tendrá una 
variancia mayor) en las situaciones donde exista un 
desequilibrio en el número de casos y controles.

Sin embargo, la reducción de la variancia que se 
consigue con el emparejamiento es modesta. Se sue
le alcanzar una reducción de entre un 5 y un 15% de 
la variancia del estimador. Las mayores reducciones 
se consiguen cuando existe una asociación muy im
portante entre la enfermedad en estudio y el factor 
de confusión (riesgo relativo [RR] > 20).

La conclusión es que el emparejamiento debe 
utilizarse casi exclusivamente en estudios de casos y 
controles y en contadas ocasiones. Existen técnicas de 
análisis que permiten controlar el efecto de los facto
res de confusión de forma mucho más eficiente.

información Sobre 
la exPoSición

La secuencia temporal causaefecto de los estudios 
de casos y controles obliga a la obtención de infor
mación sobre la historia de exposiciones pasadas, 
es decir, de forma retrospectiva. Por esta razón, las 
encuestas, ya sean personales, telefónicas o mediante 
cuestionarios autoadministrados, son el método más 
utilizado para recoger dicha información. También 
pueden emplearse medidas biológicas asumiendo 
su estabilidad a lo largo del tiempo.

Cuadro 8.1  Ventajas y desventajas 
del emparejamiento

Ventajas

•	 Es	un	proceso	fácil	de	comprender
•	 Equilibra	el	número	de	casos	y	controles	en	cada	

categoría	de	la	variable	por	la	que	se	empareja
•	 Facilita	la	detección	de	una	interacción	entre	

la	exposición	y	el	factor	por	el	que	se	aparea	
siempre	que	éste	tenga	un	gran	efecto	sobre	
el	riesgo	de	padecer	la	enfermedad	y	sea	poco	
frecuente	en	la	población

•	 Si	el	emparejamiento	es	perfecto,	como	sucede	
con	las	variables	dicotómicas	o	las	cuantitativas	
cuando	se	aparea	exactamente	por	el	mismo	
valor	de	la	variable,	el	efecto	de	confusión	
se	controlará	completamente

Desventajas

•	 No	se	podrá	estudiar	el	efecto	de	la	variable	
por	la	que	se	empareja	sobre	la	enfermedad

•	 Sólo	se	previene	el	posible	efecto	de	confusión	
de	las	variables	por	las	que	se	ha	emparejado	
e,	indirectamente,	por	aquellos	factores	
que	están	muy	relacionados	con	ellas

•	 Permite	evaluar	la	existencia	de	interacción,	
pero	no	su	estudio	detallado

•	 Es	un	proceso	laborioso	que	requiere	mucho	
tiempo	y	puede	alargar	la	duración	del	estudio

•	 Reduce	la	flexibilidad	del	análisis,	al	ser	
necesario	utilizar	técnicas	para	datos	apareados

•	 Si	se	empareja	por	una	variable	que	no	es	un	factor	
de	confusión	se	obtendrá	una	estimación	poco	
precisa

•	 Aumenta	la	complejidad	del	estudio,	a	menudo	
con	escaso	beneficio,	en	términos	de	precisión	
y	exactitud	del	estimador
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En ocasiones, se recoge la información a partir de 
personas próximas (familiares, amigos, etc.) a los suje
tos incluidos en el estudio cuando éstos no son capaces 
de proporcionarla. El uso de informadores indirectos 
es muy útil cuando la enfermedad tiene una elevada 
letalidad y en los que la serie de casos es muy pequeña, 
ya que la falta de información de los individuos que 
han muerto puede causar un sesgo importante. Deben 
emplearse tanto en los casos como en los controles y, 
siempre que sea posible, validar la información sobre 
la exposición, comparando la dada por una muestra de 
sujetos participantes en el estudio con la ofrecida por 
su correspondiente informador indirecto.

La elección de la fuente de información depende 
de la exposición que se quiere medir. Si, por ejem
plo, el interés está en determinar el número de ciga
rrillos y el tiempo que hace que fuma, lo mejor será 
preguntárselo directamente al individuo, ya que 
esta información no suele constar en las historias 
clínicas. Además, si el consumo de cigarrillos está 
relacionado con la enfermedad en estudio, proba
blemente se registre mucho mejor esta variable en 
los casos que en los controles.

Ejemplo 8.9. Supongamos un estudio en que los 
casos son pacientes afectados de bronquitis crónica, 
mientras que los controles son sujetos que padecen 
artrosis. Es muy posible que en las historias de los 
casos conste con detalle su hábito tabáquico, pero 
en la de los controles sólo esté registrado si fuma o 
no. En este caso, el grado con que se identifica la 
exposición en uno y otro grupo es muy diferente, lo 
que conducirá a unos resultados sesgados.

En otras ocasiones es mejor obtener la información 
de las historias clínicas, en especial cuando se trata de 
los resultados de pruebas realizadas a los pacientes.

Ejemplo 8.10. En un estudio se describió la concor
dancia entre la información dada por los pacientes y 
sus médicos con respecto a la práctica de la tinción 
de Papanicolaou y su resultado (Walter et al, 1988). 
Los datos procedían de un estudio de casos y con
troles recogidos mediante entrevista personal. Pos
teriormente, se contactó con sus respectivos médicos 
de cabecera o del centro de planificación familiar 
con el fin de verificar la información. Al comparar 
los hallazgos histológicos encontraron que exis
tía bastante concordancia si se consideraban sólo 
como «normalanormal», pero cuando se solicitaba 
el diagnóstico exacto de los resultados anormales 
la concordancia disminuyó sensiblemente. Las dis
plasias eran clasificadas a menudo por las pacientes 
como cáncer, y viceversa. Las diferencias pueden 
deberse a que el médico ha proporcionado una in

formación deficiente o incompleta, o simplemente a  
que las pacientes no reconocen las diferencias entre 
una displasia y una neoplasia invasiva. Cuando los 
autores calcularon los resultados por separado para 
los casos y los controles, se observó que en los pri
meros los datos eran más concordantes que en los 
segundos. Los casos estaban quizá más motivados 
para responder a este tipo de preguntas debido a que 
padecían una enfermedad grave. Además, es muy 
posible que les hicieran preguntas similares mien
tras duraba el proceso diagnóstico, y de este modo 
tuvieran más tiempo de considerar sus respuestas.

Sesgo de memoria

Los estudios de casos y controles se han criticado 
muy a menudo a causa de que la información so
bre la exposición se recoge retrospectivamente y, 
de este modo, se facilita la posibilidad de incurrir 
en un sesgo de memoria. Este sesgo suele ocurrir en 
enfermedades graves y/o cuando suponen un fuer
te trauma psicológico, como las malformaciones 
congénitas. En estas circunstancias es muy posible 
que los casos recuerden sus antecedentes personales 
con mucho más detalle que los controles, al estar 
más sensibilizados por la enfermedad y porque sus 
médicos les habrán preguntado con insistencia por 
ellos. La presencia y la magnitud de este sesgo varían 
según la exposición.

Ejemplo 8.11. En un estudio cuyo objetivo era eva
luar su presencia en madres de niños con malforma
ciones congénitas, se obtuvo información mediante 
entrevista personal sobre ocho posibles exposiciones 
durante el embarazo, y se comparó con la registrada 
en la historia clínica del obstetra. Se consiguió la 
misma información, y de las mismas fuentes, de 
un grupo de madres de hijos sin malformaciones, 
que sirvió de control (Werler et al, 1989). La infor
mación sobre cinco de las ocho exposiciones fue 
igual de exacta en los casos que en los controles, 
pero la historia de infección durante el embarazo, 
de infertilidad tratada o no, y de la utilización de 
métodos anticonceptivos durante 2 semanas o más 
después del último período menstrual, fue mucho 
más exacta en los casos que en los controles.

Estos resultados indican que el sesgo de memoria 
puede estar presente en algunas exposiciones y no 
en otras. Este hecho no es sorprendente, y probable
mente se deba a una mezcla de memoria, emoción e 
impresiones de las personas sobre los riesgos asocia
dos a un determinado factor. Sin embargo, es muy 
difícil poder determinar a priori en qué exposiciones 
es más posible que exista un sesgo de memoria.
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La probabilidad de que se produzca este sesgo au
menta cuando se recoge información sobre varios fac
tores de forma simultánea. Puede intentarse prevenir 
seleccionando como controles pacientes con enferme
dades similares a la de estudio. Por ejemplo, en el caso 
de estudiar un determinado tipo de cáncer, el grupo 
control estaría formado por pacientes con otros cánce
res, o si la enfermedad de interés es una malformación 
determinada, estaría constituido por madres de niños 
con otras malformaciones. Si se adopta esta estrategia, 
hay que tener la seguridad de que la exposición en 
estudio no está relacionada con las enfermedades que 
componen el grupo control, porque de otro modo se 
incurriría en un sesgo de selección.

Sesgo del entrevistador

Puede aparecer siempre que el encuestador (u ob
servador, en general) tenga conocimiento del grupo 
al que pertenece el sujeto al que está entrevistando y 
del objetivo del estudio. A la mayoría de los inves
tigadores les gusta obtener resultados positivos y, de 
forma involuntaria, pueden preguntar con más de
talle e insistencia a los casos que a los controles. Por 
ello, cuando la información se recoge a través de un 
cuestionario y siempre que los recursos lo permitan, 
es preferible que el encuestador sea alguien ajeno al 
equipo que ha diseñado el protocolo.

La forma de evitar este problema es que el encues
tador no sepa si entrevista a un caso o a un control. Sin 
embargo, esto puede ser difícil de conseguir cuando los 
controles son personas sanas. Además, es muy posible 
que los casos antes o durante la entrevista digan alguna 
frase o comentario que haga sospechar al encuestador. 
De todos modos, siempre que sea posible se intentará 
que los entrevistadores permanezcan «ciegos» al grupo 
al que pertenece cada persona, e igualmente que no 
conozcan la hipótesis que se está evaluando.

eStudioS de caSoS 
y controleS que evalúan 
medidaS PreventivaS

Existen medidas preventivas muy utilizadas y acepta
das tanto por la población como por los profesiona
les sanitarios que nunca se han evaluado mediante 
un ensayo clínico. Por ejemplo, aunque se han publi
cado multitud de estudios que sugieren la efectividad 
del cribado para reducir la mortalidad por cáncer de 
cuello uterino, la mayoría de los resultados se sostie
nen en la comparación de las tasas entre poblaciones 
con diferente intensidad en sus programas de cribado 
o de una misma población durante distintos perío

dos de tiempo. Dada la probabilidad de sesgo en los 
resultados de estos estudios, se podría dudar de que 
la relación entre la aplicación de un programa de 
despistaje y la reducción de la mortalidad por cáncer 
de cuello fuera causal. Aunque la evidencia debería 
proporcionarla un ensayo clínico, la realización de 
este estudio es difícil, ya que el cribado está consi
derado, tanto por el público general como por los 
profesionales sanitarios, una prueba útil.

Cuando la práctica de un método de cribado es 
muy frecuente, se puede utilizar el diseño de casos 
y controles para evaluar su eficacia. Si la medida es 
eficaz para prevenir una enfermedad y se ha aplicado 
en una población concreta, los individuos que la 
componen y que mueran a causa de esta enfermedad 
deberían haberse sometido a cribado con menos 
frecuencia que el resto de la población. Así pues, la 
comparación entre la historia de cribado de los casos 
que mueren por la enfermedad y la de los controles 
da una estimación del efecto protector del cribado.

Los estudios de casos y controles que evalúan la 
eficacia de un método de cribado tienen caracterís
ticas propias. En primer lugar, el cribado está im
plicado directamente en el propio proceso, ya que 
conduce al diagnóstico precoz con independencia de 
que el tratamiento aplicado tempranamente sea o no 
eficaz. En consecuencia, la población sometida con 
regularidad a algún tipo de técnica de detección pre
coz tendrá una alta frecuencia de casos descubiertos 
durante el intervalo de detección (período de tiempo 
transcurrido entre la detección de la enfermedad por 
cribado y el momento en que habría sido diagnos
ticada por los cuidados médicos habituales en ausen
cia del cribado). Si una persona se considera caso en 
función de una característica de la enfermedad que 
se manifiesta durante ese intervalo, habrá un exceso 
de casos detectados por cribado y, por consiguiente, 
se enmascarará su posible efecto beneficioso.

Es necesario que los casos se elijan en función de las 
manifestaciones que desarrollen después del intervalo 
de detección. Una variable de respuesta que cumple 
esta condición es la mortalidad. El grupo de casos lo 
formarían aquellos individuos que murieron de la en
fermedad y que se diagnosticaron como resultado del 
despistaje, así como los que murieron y cuya enferme
dad se descubrió cuando ya había dado síntomas. En 
el grupo control se incluirían todos los miembros vivos 
(personas que no han padecido nunca la enfermedad 
más aquellos que sí la padecen) de la población de 
donde proceden los casos. A simple vista puede pare
cer extraño incluir a individuos con la enfermedad en 
el grupo control, pero si el diagnóstico temprano es 
eficaz, lo más probable es que las personas que sepan 
que padecen la enfermedad hayan sido sometidas a 
cribado. Si estos individuos se  excluyeran de forma 
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sistemática, se tendería a reducir la estimación del 
efecto protector del cribado.

En ocasiones no resulta sencillo recoger la historia 
de exposición de los registros de los casos que han 
muerto. En esta situación se pueden elegir como 
casos a los individuos que se encuentran en estadios 
avanzados de la enfermedad. El grupo control estará 
formado por todas aquellas personas de la población 
de donde procedan los casos pero que no tengan la 
característica que los define, es decir, que no padezcan 
la enfermedad en estadios avanzados. Ello significa 
que entre los individuos potencialmente elegibles 
habrá personas sin la enfermedad, con independencia 
de si se les han aplicado o no medidas preventivas, y 
otras en las que la enfermedad estará menos avanza
da, se haya o no descubierto después de un cribado.

Sin embargo, un error frecuente es elegir como 
grupo control sólo a pacientes con manifestaciones 
poco avanzadas de la enfermedad y comparar su his
toria de exposición con la del grupo de casos. Esta 
comparación no es apropiada, ya que con toda pro
babilidad su historia de cribado no será representativa 
de la población de donde provienen los casos. En 
la mayoría de las ocasiones la enfermedad se habrá 
detectado gracias al cribado, por lo que su exposición 
será superior, en promedio, a la de la población.

ventajaS y limitacioneS 
de loS eStudioS de caSoS 
y controleS

La mayor ventaja de los estudios de casos y controles 
es el grado de información que ofrecen, ya que se 
pueden estudiar un gran número de casos de una 
enfermedad, mientras que en un estudio de cohortes 
sólo unos pocos la desarrollarán. Esta ventaja se ve 
acrecentada cuando se estudian enfermedades poco 
frecuentes. Además, permiten evaluar varios factores 
de riesgo de forma simultánea y la existencia de 
interacciones entre ellos.

Una segunda ventaja es su eficiencia, ya que se 
realizan en mucho menos tiempo y con un coste 
menor que los estudios de cohortes, al no tener que 
realizar el seguimiento de los pacientes durante el 
período de latencia de la enfermedad.

Por último, permiten estudiar exposiciones que 
son raras en la población general, siempre y cuan
do estén asociadas a la enfermedad en estudio. Por 
ejemplo, la exposición a las anilinas es rara en la po
blación general, pero está relacionada con el cáncer 
de vejiga, por lo que es una exposición que podrá 
investigarse de manera eficiente mediante un es
tudio de casos y controles.

Su limitación más importante es que existe un 
riesgo elevado de introducción de sesgos tanto en 
la selección de los grupos como en la información 
que se obtiene sobre los factores de riesgo. Los es
tudios de cohortes, al elegir la población a partir de 
la exposición, están menos sujetos a la introducción 
de errores sistemáticos.

Los estudios de casos y controles no proporcionan 
una estimación directa de la incidencia ni de la pre
valencia de una enfermedad, ya que la proporción de 
los participantes en el estudio que tienen la exposición 
está determinada por el investigador, no por la propor
ción que existe en la comunidad. Una excepción son 
los estudios poblacionales en los que se asume que 
la tasa del grupo control es representativa de toda la 
población y además se conoce su incidencia. A partir 
de esta información puede calcularse la incidencia 
en el grupo expuesto y no expuesto (cuadro 8.2). 
Los estudios de casos y controles permiten estimar 
directamente el riesgo de padecer una enfermedad 
asociado a un determinado factor de riesgo.

El cuadro 8.3 resume las ventajas y limitaciones de 
estos estudios. En general, en la exploración inicial 
de una hipótesis son mucho más útiles los estudios 
de casos y controles por su eficiencia en tiempo, 
coste y posibilidad de estudiar varios factores de 
forma simultánea. En el caso de que se requiera una 
mayor evidencia, los estudios de cohortes, siempre 
que sean factibles, ofrecen datos sobre la evaluación 
de una asociación de una manera más directa y con 
una metodología distinta a la aplicada a los estudios 
de casos y controles.

diSeñoS híbridoS

Los diseños híbridos tienen características tanto de los 
estudios de cohortes como de los de casos y controles, 
pero obvian algunas de sus desventajas. Se caracterizan 
por analizar todos los casos aparecidos en una cohorte 
estable seguida en el tiempo y utilizar como controles 
sólo una muestra de los sujetos de esa misma cohorte. 
Según el plan de muestreo que se utilice para cons
tituir los grupos a partir de los componentes de la 
cohorte, pueden diferenciarse dos tipos generales de 
diseños: estudios de casos y controles anidados dentro 
de una cohorte y estudios de cohorte y casos.

Dado que la incidencia de la mayor parte de las 
enfermedades que se estudian es relativamente baja, 
interesa seleccionar todos los casos que aparecen en la 
cohorte, aunque podría utilizarse cualquier otra frac
ción de muestreo. Por el contrario, los controles serán 
una muestra de sujetos procedentes de la cohorte 
inicial, con lo que se pierde precisión estadística; sin 
embargo, este hecho se compensa por la  considerable 
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reducción en el número de sujetos estudiados y del 
coste en la recogida de datos y el tiempo de segui
miento, y por un mayor control de calidad de la 
recogida y el procesamiento de los datos.

estudios de casos y controles 
anidados en una cohorte

A partir de un estudio de cohortes ya realizado o que 
se está llevando a cabo se identifican todos los sujetos 
que han desarrollado la enfermedad, que constituirán 
el grupo de casos. En el momento en que aparece 
un caso se selecciona aleatoriamente uno o varios 
controles entre los sujetos de riesgo en ese momento 

(plan de muestreo por densidad de incidencia). Los 
controles pueden emparejarse con los casos, y es con
veniente hacerlo por alguna variable dependiente del 
tiempo, como los años de permanencia en la cohorte. 
Además, un mismo sujeto podría seleccionarse como 
control en más de una ocasión para casos diferentes, 
o podría seleccionarse como control en un momento 
determinado y considerarse como caso posteriormen
te si desarrolla la enfermedad.

Este diseño está indicado cuando es necesario reali
zar mediciones muy costosas. Comparten con los es
tudios de cohortes el hecho de utilizar como estudio 
a un grupo definido de personas (cohorte) que son 
seguidas durante un período de tiempo, y el hecho 
de que la información sobre los factores de riesgo de 
interés y las variables principales se han recogido al 
inicio del seguimiento, de forma  prospectiva y antes 
de que se desarrolle la enfermedad, lo que elimina 
algunos sesgos de información que hubieran podido 
aparecer si se hubiera utilizado un diseño clásico 
de casos y controles. Además, comparten con los de 
casos y controles el plan de muestreo: se recogen 
todos los casos de la enfermedad y una muestra de 
controles representativa de la población de la que 
proceden los casos con riesgo de enfermedad, pero 
que en el momento en que se seleccionaron como 
controles aún no la habían desarrollado.

Cuadro 8.3  Ventajas y desventajas  
de los estudios de casos  
y controles

Ventajas

•	 Útiles	para	estudiar	enfermedades	poco	
frecuentes

•	 Son	un	buen	diseño	para	estudiar	enfermedades	
con	largos	períodos	de	latencia

•	 Permiten	estudiar	exposiciones	poco	frecuentes	
siempre	que	estén	asociadas	a	la	enfermedad

•	 Pueden	evaluar	múltiples	factores	de	riesgo	 
para	una	sola	enfermedad

•	 Su	duración	es	relativamente	corta

Desventajas

•	 Es	fácil	que	se	introduzcan	errores	sistemáticos	
tanto	en	la	selección	de	los	grupos	como	 
al	recoger	la	información

•	 En	ocasiones	es	difícil	establecer	la	secuencia	
temporal	entre	la	exposición	y	la	enfermedad

•	 No	son	un	buen	diseño	para	estudiar	más	 
de	una	enfermedad	de	forma	simultánea

•	 No	permiten	calcular	la	incidencia	o	prevalencia	
de	la	enfermedad

Cuadro 8.2  Cálculo de las tasas de 
incidencia a partir de un 
estudio de casos y controles

Para	el	cálculo	de	las	tasas	de	incidencia	
es	imprescindible	conocer	la	incidencia	 
de	la	enfermedad	en	toda	la	población	(p.	ej.,	
a	partir	de	registros	de	enfermedad)	y	asumir	
que	la	prevalencia	de	exposición	en	el	grupo	
control	es	representativa	de	toda	la	población

La	incidencia	en	toda	la	población	(It)	es	igual	 
a	la	media	ponderada	de	las	incidencias	según	varios	
grados	de	exposición,	y	el	factor	de	ponderación	es	
la	proporción	de	individuos	en	cada	grado.	De	este	
modo,	la	It	es	la	suma	de	la	incidencia	en	el	grupo	
expuesto	(le)	multiplicado	por	la	proporción	de	
expuestos	en	toda	la	población	(Pe)	y	de	la	incidencia	
en	el	grupo	no	expuesto	(Io)	multiplicado	por	la	
proporción	de	no	expuestos	en	la	población	(Po)

It	=	(Ie	×	Pe)	+	(Io	×	Po)

Dado	que	el	riesgo	relativo	(RR)	es	la	razón	de	
incidencias	entre	el	grupo	expuesto	y	el	no	expuesto,	
la	incidencia	en	el	grupo	expuesto	será	igual	a:

Ie	=	RR	×	Io

Por	tanto:

It	=	(RR	×	Io	×	Pe)	+	(Io	×	Po)

En	un	estudio	de	casos	y	controles,	la	RR	se	puede	
sustituir	por	la	odds ratio	(OR):

It	=	(OR	×	Io	×	Pe)	+	(Io	×	Po)

Despejando,	se	obtendrá	la	incidencia	 
en	el	grupo	no	expuesto	(Io)

Io	=			 It ____________  
(OR	×	Pe)+Po

  

Una	vez	calculada	la	incidencia	en	el	grupo	no	
expuesto,	basta	multiplicarla	por	la	OR	y	se	obtendrá	
la	incidencia	en	el	grupo	expuesto
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Ejemplo 8.12. Un ejemplo de un estudio de casos y  
controles anidado es un estudio que investigaba la 
relación entre las concentraciones séricas de coles
terol y el cáncer de colon (Sidney et al, 1986). La 
cohorte en que se anidaba el estudio consistía en 
48.314 individuos a los que se había practicado un 
examen de salud, y que fueron seguidos durante 
un período promedio de 7,2 años (más de 348.000 
personasaño) para observar el desarrollo de cáncer 
de colon. Los 245 individuos de la cohorte que 
desarrollaron la enfermedad se consideraron casos, 
y para cada uno de ellos se seleccionaron cinco 
controles. Los casos y los controles se emparejaron 
por la edad, el sexo y el tiempo transcurrido desde 
el primer examen. En lugar de tener que analizar el 
colesterol y otras variables en todos los miembros 
de la cohorte, los investigadores concentraron todos 
sus esfuerzos en los 245 casos y sus controles, una 
muestra mucho más pequeña y asequible.

estudios de cohorte y casos

En estos estudios se selecciona aleatoriamente una 
muestra (subcohorte) de la cohorte inicial, que servirá 
como grupo de comparación para todos los casos 
que aparezcan durante el seguimiento, con indepen
dencia de si ya pertenecían o no a la subcohorte. En 
resumen, se eligen todos los casos de la cohorte inicial 
aparecidos durante el seguimiento, y su información 
se compara con la procedente de una muestra de la 
cohorte inicial. Lo que se persigue es obtener una 
nueva cohorte, con menos sujetos que la inicial, 
en la que los casos están sobrerrepresentados. Esta 
 sobrerrepresentación de los casos debe tenerse en 
cuenta en el análisis, ya que no podrá analizarse como 
si se tratara de un estudio de cohorte tradicional.

La misma subcohorte puede servir de grupo de com
paración para el estudio de diversas enfermedades. Si 

se deseara estudiar la relación entre determinados 
factores de riesgo y la aparición de dos enfermedades 
bastaría con comparar los casos de cada enfermedad 
con la misma subcohorte seleccionada.

Este diseño permite determinar las tasas de inciden
cia de la enfermedad y no sólo el riesgo relativo.

Ejemplo 8.13. Un ejemplo de diseño de cohorte y 
casos es un estudio que estimaba la relación entre 
el consumo de alcohol y el desarrollo de cáncer 
de mama (Van der Brandt et al, 1995). La cohorte 
inicial estaba constituida por 62.573 mujeres de 
entre 55 y 69 años de edad en las que se evaluaban 
aspectos relacionados con la dieta y el cáncer. Los 
investigadores seleccionaron de forma aleatoria una 
subcohorte de 1.812 mujeres, que fueron seguidas 
bianualmente para recoger información detallada 
sobre covariables de interés. Los casos fueron las 
422 mujeres que desarrollaron cáncer de mama 
durante el seguimiento de la cohorte inicial. Es
tos casos podían proceder de la subcohorte o de 
la cohorte inicial. Nótese que se ha podido recoger 
información más exacta y detallada de 1.812 mujeres 
que de las 62.573 de la cohorte inicial. Además, 
estas 1.812 mujeres pueden servir de denominador 
no sólo para evaluar hipótesis relacionadas con el 
cáncer de mama sino con otros tipos de cáncer.

La elección de una u otra alternativa de diseño 
depende sobre todo del tipo de datos que el investi
gador necesita procesar. Si el procesamiento o ciertas 
características de los datos cambian con el tiempo, 
son más ventajosos los diseños anidados. Por el 
contrario, si se puede asumir la estabilidad de la 
información en el tiempo, la posibilidad de estudiar 
múltiples enfermedades con el mismo grupo de 
comparación hace que los diseños de cohorte y casos 
sean de elección.
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Estudios descriptivos

Las principales finalidades de los estudios descripti-
vos son describir la frecuencia y las características de 
un problema de salud en una población, describir 
la asociación entre dos o más variables sin asumir 
una relación causal entre ellas y generar hipótesis 
razonables que deberán contrastarse posteriormente 
mediante estudios analíticos.

Los estudios descriptivos son observacionales, y 
pueden ser tanto transversales como longitudinales, 
clasificándose según su objetivo. A continuación se 
presentan las características principales de los más 
habituales.

Estudios dE prEvalEncia 
y dE asociación cruzada

Los estudios de prevalencia y de asociación cruzada 
son diseños descriptivos transversales que tienen 
como finalidad principal la estimación de la preva-
lencia (anexo 1) de una enfermedad o una caracterís-
tica en una población. Se basan en la definición 
precisa de una población de estudio y la obtención 
de una muestra representativa de ella, en la que se 
determina la frecuencia de individuos que presentan 
la característica o enfermedad de estudio. La validez 
de los resultados dependerá de la representatividad de 
la muestra, de la calidad de los datos obtenidos y 
de que el número de personas en las que no se haya 
podido determinar la presencia de la enfermedad 
(«no respuestas») sea pequeño y sus motivos no 
estén relacionados con ella.

En ocasiones, los diseños transversales se utilizan 
para estudiar la relación entre dos o más variables 
en una población en un momento del tiempo (es-
tudios de asociación cruzada). Dado que las variables 

se miden de forma simultánea o en un corto período, 
existe una ambigüedad temporal que dificulta en 
muchas ocasiones la interpretación de una posible 
relación causa-efecto. Además, el valor de una varia-
ble en un individuo en el momento en que se realiza 
el estudio puede ser muy diferente del que tenía un 
tiempo atrás. Esta limitación es menos importante 
cuando se estudian características invariables, como 
el grupo sanguíneo o el sexo, o factores en los que 
existe una buena correlación entre los valores actua-
les y los previos, como las preferencias dietéticas.

Ejemplo 9.1. Un estudio estima la prevalencia de 
artrosis de la rodilla en una comunidad y, a su vez, la 
relaciona con la presencia de obesidad (Davis et al, 
1988). Para ello, se extrae una muestra representativa 
y se estudia si una persona tiene artrosis de rodilla, 
según unos criterios establecidos previamente, y a su 
vez, si es obesa o no. A continuación se compara la 
proporción de personas con artrosis que son obesas 
con la de las personas sin artrosis que son obesas. Si 
se encuentra una asociación positiva, como sucedió 
en el estudio que nos ocupa, existen varias hipótesis 
para explicarla. La teoría más aceptada es que la 
obesidad comporta una sobrecarga mecánica sobre 
la articulación, y acelera de este modo el deterioro 
del cartílago. Por otro lado, hay autores que piensan 
que la obesidad es una consecuencia, más que la 
causa de la artrosis, ya que ésta, al producir una limi-
tación de la movilidad y el ejercicio, probablemente 
conduce a la obesidad. Como comentan los autores, 
los datos sólo sugieren que la obesidad es una causa, 
ya que con un estudio transversal, la hipótesis de que 
la obesidad antecede a la aparición de la artrosis no 
puede probarse, porque ambas variables se miden 
a la vez.
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Cuando una de las variables es la presencia de 
una enfermedad, hay que tener en cuenta que se 
estudian casos prevalentes y que, por tanto, existe una 
mayor proporción de casos con enfermedad de 
larga duración (fig. 9.1). Si las características de los 
individuos cuya enfermedad es de corta duración 
o rápidamente mortal son diferentes de aquellas 
en que la enfermedad es de larga duración, puede 
existir un sesgo de supervivencia que conduzca a 
estimaciones sesgadas de la relación entre algunas 
variables y la enfermedad (fig. 9.2).

Ejemplo 9.2. En un estudio se compararon las carac-
terísticas clínicas de 1.135 pacientes recién diagnos-
ticados de diabetes mellitus desde 1945 hasta 1969, 
con la de los casos prevalentes en el año 1970 en 
esta misma comunidad, con los siguientes resulta-
dos (Melton et al, 1983): los pacientes prevalentes 
tenían mayor edad y la proporción hombre:mujer 
era menor que la observada en los casos incidentes. 
Además, los casos prevalentes presentaban una 
mayor probabilidad de tomar hipoglucemiantes 
orales, tenían valores de glucosa en ayunas menores, 
menor probabilidad de estar sintomáticos, pero 
mayor probabilidad de padecer complicaciones ma-
crovasculares y microvasculares. Estas diferencias 

eran el resultado de la diferente tasa de superviven-
cia. Por todo ello, los resultados de los estudios de 
asociación cruzada se han de interpretar con suma 
cautela.

Las ventajas y desventajas de estos estudios se 
resumen en el cuadro 9.1.

características de la enfermedad

La enfermedad estudiada debe ser de inicio lento y 
de larga duración, ya que, en caso contrario, existirán 
pocos individuos que la padezcan en un momento 
determinado. Estos estudios no son útiles en el caso 
de enfermedades poco frecuentes, ya que para encon-
trar un número suficiente de casos debería recogerse 
información de una gran cantidad de personas.

Las variables estudiadas deben ser fácilmente me-
dibles a través de cuestionarios o exámenes médicos 
simples y seguros, ya que se estudia una muestra de 
la población que en su mayoría no tendrá la enfer-
medad, por lo que no pueden usarse métodos que 
supongan algún riesgo para los participantes. Las 
pruebas deben ser lo más sensibles y específicas po-
sible para evitar la clasificación incorrecta de sujetos 
en situación de remisión o en tratamiento.

 Figura 9.1   Estudio transversal y su relación con la duración de los casos.
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Ejemplo 9.3. Si se desea conocer la prevalencia de 
la hipertensión arterial (HTA) en una población y 
ésta se define a partir de un determinado grado de 
presión arterial, es posible que muchos individuos ya 

diagnosticados y tratados presenten cifras inferiores 
a las de referencia para definir la HTA. Si esto no se 
tiene en cuenta, se infraestimará la verdadera preva-
lencia de la enfermedad. Por otro lado, la conside-
ración de hipertensos por el mero hecho de estar en 
tratamiento también puede tener sus inconvenientes, 
ya que probablemente no han seguido los mismos 
criterios diagnósticos que se han establecido para la 
realización del estudio.

no respuestas

Si la prevalencia entre los que no participan difiere 
de la de los que sí lo hacen, se producirá un sesgo 
en la estimación del resultado.

Ejemplo 9.4. La tabla 9.1 recoge los resultados de 
un ejemplo hipotético. Se observa que la prevalencia 
estimada de hipercolesterolemia sería del 15% si sólo 
se tuvieran en cuenta los resultados de los participan-
tes. Sin embargo, la prevalencia real en el total de la 
muestra es del 21%. Las diferencias aparecen porque 
el 30% de las no respuestas padecía la enfermedad.

No existe un porcentaje mínimo de no respuestas 
a partir del cual un estudio pueda considerarse no 
válido. La posibilidad de obtener resultados ses-
gados depende de la diferencia en la prevalencia en-
tre los participantes y los no participantes, aunque, 
lógicamente, es mayor cuanto mayor es el porcentaje 
de no respuestas.

 Figura 9.2   Diferencias entre casos prevalentes y casos incidentes.

Cuadro 9.1  Ventajas y desventajas  
de los estudios de prevalencia 
y asociación cruzada

Ventajas

•	 Suelen	estudiar	muestras	representativas	 
de la población de estudio, lo que facilita  
la extrapolación de resultados

•	 Se	pueden	estudiar	varias	enfermedades	 
o factores de riesgo en un solo estudio

•	 Se	realizan	en	un	corto	período	de	tiempo
•	 Permiten	estimar	la	prevalencia	y	ayudan	 

a la planificación de los servicios sanitarios
•	 Son	un	primer	paso	en	la	realización	de	muchos	

estudios prospectivos

Desventajas

•	 Falta	de	una	secuencia	temporal	(dificultades	
para evaluar relaciones causa-efecto)

•	 No	son	útiles	para	enfermedades	 
poco frecuentes

•	 Posibilidad	de	que	exista	un	sesgo	 
de supervivencia

•	 Posibilidad	de	sesgo	debido	a	las	no	respuestas
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Deben utilizarse todas las estrategias posibles para 
reducir el porcentaje de no respuestas. Además, si 
se producen, es conveniente estudiar una muestra 
con el fin de averiguar si los sujetos que no han res-
pondido tienen características distintas de los que 
sí lo han hecho y recoger la máxima información de 
los no participantes con el propósito de poder juzgar 
si los datos del estudio son válidos, e interpretarlos 
de forma correcta.

sEriEs dE casos

Las series de casos transversales consisten en la enume-
ración descriptiva de unas características seleccionadas, 
observadas en un momento del tiempo, en un grupo 
de pacientes con una enfermedad determinada o en un 
grupo de sujetos que tienen una determinada condi-
ción en común. Por ejemplo, describir las cifras actuales 
de presión arterial, colesterol y otros factores de riesgo 
cardiovascular en los diabéticos del centro de salud.

En las series de casos longitudinales o seguimiento 
de una cohorte se describe la evolución temporal de 
determinadas características observadas en un grupo 
de pacientes con una enfermedad o en un grupo de 
sujetos que tienen una determinada condición en 
común. Existe una secuencia temporal definida, pero 
el estudio no evalúa ninguna relación causa-efecto 
entre las variables.

seguimiento de una cohorte

Se trata de estudios descriptivos longitudinales que 
tienen como objetivo estudiar la evolución natural 
de una enfermedad para conocer la estabilidad o el 
cambio de ciertas características, describir los resul-
tados observados en un grupo de pacientes que han 
recibido un tratamiento o intervención dentro del 
proceso habitual de atención y que no ha sido ad-
ministrado de forma deliberada para la realización 
del estudio, o estimar la incidencia (anexo 1) de una 
enfermedad en un grupo de sujetos.

Estos estudios tienen dos características comunes. 
La primera es que la información sobre la enferme-
dad o la aparición de cualquier fenómeno se recoge 
con el tiempo, por lo que se puede relacionar, por 
ejemplo, con la duración del trastorno, los cambios 
en la gravedad, los tratamientos previos o las enfer-
medades concomitantes. La segunda es que describen 
la evolución de una muestra de sujetos que tienen 
una característica en común (p. ej., padecen la mis-
ma enfermedad). Es importante definir la cohorte e 
indicar qué sujetos se incluyen, de dónde proceden 
y el tiempo empleado para reclutarlos. A menudo se 
utilizan datos retrospectivos procedentes de registros 
clínicos, con las limitaciones que ello comporta.

Además de las no respuestas, en los estudios lon-
gitudinales se presenta el problema de las pérdidas 
y los abandonos durante el seguimiento. Si los mo-
tivos por los que se producen están relacionados 
con el problema estudiado, es decir, si la incidencia 
o el pronóstico es distinto entre los que abandonan 
y los que no lo hacen, se obtendrá una estimación 
sesgada del resultado.

Estudios quE Evalúan 
una pruEba diagnóstica

El objetivo de estos estudios es estimar la capacidad 
de una medida (prueba diagnóstica) para discrimi-
nar entre las personas que padecen una enfermedad 
y aquellas que no la padecen, pero presentan unos 
síntomas similares. Se asume que el problema de sa-
lud puede medirse de forma válida y fiable mediante 
un procedimiento de referencia o gold standard y se 
desea evaluar la utilidad de una nueva prueba.

La estrategia de investigación consiste en adminis-
trar en una muestra de individuos tanto el procedi-
miento de referencia como el de estudio. El primero 
permitirá diferenciar los sujetos que padecen la en-
fermedad de los que no la padecen, de forma que 
se podrá evaluar la capacidad de la nueva prueba 

Tabla 9.1 Resultados de un estudio hipotético sobre la prevalencia de la hipercolesterolemia 
(ejemplo 9.4)

Muestra  
de la población

Hipercolesterolemia

n n (%)

Participantes 600 90 (15)

No	participantes 400 120 (30)

Total 1.000 210 (21)
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diagnóstica para discriminar entre ambos grupos. 
Los resultados permiten clasificar a los sujetos es-
tudiados en cuatro grupos en una tabla 2 × 2, a partir 
de la que se calculan la sensibilidad, la especificidad 
y otros índices de utilidad de la prueba (anexo 3).

Antes de iniciar el estudio debe evaluarse la re-
producibilidad de la prueba, es decir, si produce los 
mismos resultados cuando se administra en más de 
una ocasión a pacientes estables. Una pobre repro-
ducibilidad puede deberse a la propia naturaleza de 
la prueba, o a que se requiere habilidad en su realiza-
ción o en la interpretación clínica de los resultados,  
sobre todo en aquellas pruebas cuyos resultados de-
penden de la subjetividad del observador. Una 
prueba poco reproducible puede afectar de forma 
grave a la validez de los resultados.

selección de los sujetos

Los pacientes en los que se evalúa una nueva prueba 
no han de diferir sustancialmente de la población 
a la que se aplicará en la práctica clínica. Si se es-
tudiaran sólo aquellos que presentasen un proceso 
más grave, o más extenso, la nueva prueba daría más 
resultados positivos que si el grupo lo compusieran 
pacientes menos graves. Por esta razón, en el grupo 
de estudio se han de incluir pacientes con diferentes 
estados clínicos y patológicos de la enfermedad. Así 
mismo, es importante que no se excluyan aquellos 
sujetos que se encuentren en el límite diagnóstico.

El grupo de no enfermos permite determinar los 
falsos positivos. En este grupo se deben incluir indi-
viduos que tengan enfermedades que planteen pro-
blemas de diagnóstico diferencial con los pacientes 
del otro grupo. Si se incluyen sólo individuos sanos, 
existe el peligro de encontrar un número menor de 
falsos positivos, lo que se traduce en una especifici-
dad de la prueba más elevada.

Existen diferentes estrategias para seleccionar la 
muestra o las muestras de individuos que se inclui-
rán en el estudio.

Selección de una sola muestra

Consiste en seleccionar una única muestra repre-
sentativa de los sujetos a los que en la práctica se les 
aplicaría la prueba para realizar el diagnóstico de la 
enfermedad, y aplicar a todos ellos el procedimiento 
de referencia y la nueva prueba simultáneamente. 
Esta estrategia utiliza un diseño transversal muy 
similar al de los estudios de asociación cruzada.

Ejemplo 9.5. Un estudio tenía por objetivo evaluar 
qué variables clínicas y analíticas discriminaban a los 
pacientes que presentaban neumonía. Se seleccionaron 

141 pacientes consecutivos que habían ingresado en 
urgencias en un hospital con fiebre de más de 38 °C 
en las últimas 48 horas, tanto si tenían síntomas res-
piratorios como si no tenían ninguna focalidad. A estos 
141 pacientes se les midieron las variables clínicas y 
analíticas de interés y, a continuación, se les aplicó el 
procedimiento de referencia para clasificarlos en enfer-
mos (sujetos con neumonía) y no enfermos (sujetos 
sin neumonía).

Esta estrategia tiene ventajas de validez porque, 
una vez definidos los criterios de selección de la 
población de estudio, es de esperar que se encuen-
tren individuos con un espectro amplio de la enfer-
medad, así como sujetos con signos y síntomas que 
impliquen un diagnóstico diferencial. Sin embargo, 
al tener que administrar a todos los pacientes la 
nueva prueba y la de referencia, el estudio puede 
resultar muy caro si el tamaño muestral requerido es 
muy amplio. Además, en determinadas ocasiones, la 
aplicación de la prueba de referencia puede suponer 
riesgos excesivos, lo que puede plantear problemas si 
debe aplicarse a un número elevado de sujetos.

Selección de dos muestras a partir 
del diagnóstico

Se parte de dos grupos, uno formado por pacientes 
con la enfermedad diagnosticada a partir del criterio 
de referencia y otro formado por individuos sin ella. 
A todos ellos se les aplica la prueba en estudio y se 
comparan los resultados obtenidos. Este diseño es 
similar al de los estudios de casos y controles, en el 
sentido de que la enfermedad clasifica a los sujetos 
y la prueba se explora a continuación.

Como se ha comentado, es importante que en el 
grupo control se incluyan pacientes con situaciones 
que planteen problemas de diagnóstico diferencial 
con la enfermedad en estudio. Por ejemplo, si se 
desea evaluar una prueba diagnóstica del cáncer de 
colon, el grupo control debería incluir pacientes con 
enfermedades como la colitis ulcerosa o la enferme-
dad de Crohn, que pueden plantear problemas diag-
nósticos con el cáncer de colon, así como pacientes 
con otros tipos de cáncer.

Ejemplo 9.6. Cuando se evaluó originalmente el 
antígeno carcinoembrionario (CEA, según sus siglas 
en inglés) en el diagnóstico precoz del cáncer de 
colon, se hizo en 36 pacientes con cáncer en grado 
avanzado y la prueba resultó positiva en 35 de ellos 
(Thomson et al, 1969). Al mismo tiempo, se obser-
vó que los valores de CEA eran mucho más bajos en 
sujetos asintomáticos. Los resultados sugerían que 
el CEA podía ser útil en el diagnóstico del  cáncer 
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colorrectal. En estudios posteriores, realizados en 
pacientes con cáncer colorrectal en estadios no 
tan avanzados, comparando los resultados con los 
obtenidos en otros cánceres gastrointestinales, el 
CEA mostró una validez mucho menor y se dejó de 
utilizar como prueba de cribado (Bates, 1991).

Con esta estrategia, la prevalencia de la enferme-
dad en la población de estudio (la relación entre el 
grupo de enfermos y el de no enfermos) puede ser 
muy diferente de la que existe en la práctica. Así, por 
ejemplo, si se incluye el mismo número de enfermos 
que de no enfermos, la prevalencia en los sujetos 
estudiados es del 50%. Si bien permite la determi-
nación de la sensibilidad, de la especificidad, de los 
cocientes de probabilidad y de las curvas ROC de 
forma eficiente, dificulta la estimación de los valores 
predictivos (anexo 3), ya que éstos dependen de la 
prevalencia de la enfermedad, y ésta depende a su vez 
del número de sujetos incluidos en cada grupo.

Respecto a la anterior, esta estrategia tiene una 
mejor relación coste-efectividad si el coste de las 
pruebas es elevado. Por tanto, es el diseño que se 
debe considerar cuando se trata de evaluar explora-
ciones de alta tecnología.

Selección de dos muestras a partir 
del resultado de la prueba

Se parte de un grupo de individuos a los que se 
aplica la nueva prueba, y se obtienen dos subgrupos 
de sujetos: uno con resultado positivo y otro con 
resultado negativo. A continuación se aplica a cada 
subgrupo el procedimiento de referencia para com-
probar la existencia de enfermedad. Esta estrategia 
se asemeja más a un estudio de cohortes. Tiene la 
ventaja de que los valores predictivos pueden calcu-
larse directamente, pero dificulta la estimación de la 
sensibilidad y la especificidad.

selección del criterio de referencia

El criterio de referencia se utiliza para diferenciar 
entre enfermos y no enfermos y, por tanto, corres-
ponde a la «verdad» contra la que se va a comparar la 
nueva prueba diagnóstica. Por ello, es muy importan-
te definir con claridad la enfermedad o el problema 
de salud que se desea estudiar y elegir el criterio de 
referencia adecuado.

Ejemplo 9.7. Para estudiar la enfermedad coronaria 
pueden distinguirse diferentes conceptos: enfermedad 
coronaria aterosclerosa, que es un concepto anatómi-
co; angina de pecho, que es un concepto clínico, o 
isquemia miocárdica, que es un concepto fisiopatoló-

gico. Los tres están muy relacionados, aunque no son 
exactamente idénticos. Cada uno de ellos puede ser 
medido a través de un criterio de referencia distinto. 
Por ejemplo, para la enfermedad coronaria ateroscle-
rosa, el criterio debería ser anatomopatológico; para 
la angina de pecho, sería un juicio clínico realizado 
preferiblemente por un panel de expertos tras una his-
toria clínica, y para la isquemia miocárdica, el mejor 
método sería el resultado de las determinaciones 
metabólicas en el seno coronario.

Un criterio de referencia ideal es aquel que da 
siempre positivo en los pacientes que padecen la en-
fermedad y negativo en los que no la presentan, pero 
habitualmente hay que conformarse con el «mejor» 
disponible. Si se utiliza un mal criterio y se evalúa 
una nueva prueba diagnóstica que es mejor que éste, 
podría llegarse a la conclusión de que la nueva prueba 
no es útil (sesgo del criterio de referencia imperfecto). Si 
la nueva prueba es más sensible que la usada como 
estándar, una parte de los pacientes en los que el resul-
tado de la nueva prueba sea positivo serán clasificados 
como falsos positivos. Análogamente, si la nueva prue-
ba es más específica que la estándar, una parte de los 
pacientes que realmente no presentan la enfermedad 
serán clasificados como falsos negativos.

Ejemplo 9.8. En un estudio que evaluaba la ecogra-
fía para el diagnóstico de litiasis biliar, se usó como 
estándar la colecistografía oral. En cinco pacientes, 
la ecografía dio un resultado positivo, mientras que la 
colecistografía no detectó la presencia de litiasis. 
Dos de estos pacientes fueron intervenidos quirúr-
gicamente y se halló la litiasis, por lo que, al menos 
en estos dos casos, la ecografía fue más exacta que 
la colecistografía oral.

Si no se dispone de un criterio de referencia adecua-
do, puede utilizarse un conjunto de pruebas para de-
terminar la presencia o ausencia de la enfermedad. En 
esta situación, debe evitarse que la nueva prueba que 
se evalúa sea una de las que forman parte de dicho 
criterio compuesto, ya que su validez podría aparecer 
artificialmente aumentada (sesgo de incorporación).

Ejemplo 9.9. Supongamos que, para evaluar la 
utilidad de la determinación del colesterol total 
como predictor de riesgo coronario, se utiliza como 
criterio de referencia (medida de riesgo coronario) 
el índice aterogénico (cociente entre el colesterol 
total y el colesterol ligado a las lipoproteínas de alta 
densidad). Se observa que el colesterol total es muy 
buen predictor, ya que el propio colesterol total sirve 
para calcular el índice aterogénico, que es el criterio 
de referencia.
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En el caso de no disponer de un criterio de re-
ferencia adecuado, ya sea único o un índice com-
puesto, debe replantearse el estudio y evaluar la 
concordancia entre dos métodos diagnósticos, y no 
la validez de uno respecto a otro.

aplicación de las pruebas  
a los sujetos

Ambas pruebas deben aplicarse a todos los sujetos. 
En algunos estudios puede observarse que no se ha 
hecho así. Cuando se utiliza la estrategia de muestreo 
en función de los resultados de la prueba, puede ocu-
rrir que no se aplique el procedimiento de referencia 
a todos los sujetos porque la decisión de hacerlo está 
condicionada por los resultados de la prueba que se 
estudia, bien porque sea tan invasivo que se aplique 
sólo en los casos más graves o bien porque no sea 
bien tolerado por los pacientes. En esta situación 
se produce el llamado sesgo de verificación o de con-
firmación (work-up bias) debido a que no se obtiene 
la confirmación diagnóstica en todos los casos, lo 
que conduce a una inadecuada valoración de las 
características operacionales de la nueva prueba.

Ejemplo 9.10. El sesgo de verificación diagnóstica 
aparecería, por ejemplo, si los sujetos en los que se 
sospechara enfermedad coronaria y tuvieran una 
prueba de esfuerzo positiva fueran sometidos a  
una coronariografía (criterio de referencia) con ma-
yor frecuencia que los que tuvieran una prueba de es-
fuerzo negativa. Aunque ello no sería sorprendente –ya 
que los clínicos son más reticentes a someter a los 
riesgos de una coronariografía a sujetos con una baja 
probabilidad de enfermedad coronaria–, el resultado 
de este estudio conduciría a una sobrevaloración de 
la utilidad de la prueba de ejercicio para diagnos-
ticar la enfermedad. En una situación extrema, si la 
coronariografía sólo se realizara a los sujetos con 
prueba de esfuerzo positiva, sólo podrían existir 
individuos con la enfermedad diagnosticada por 
coronariografía entre los que tuvieran un resultado 
de la prueba positivo, por lo que la sensibilidad 
sería del 100%. De forma similar, sólo existirían no 
enfermos (es decir, con coronariografías negativas) 
entre los sujetos con prueba de esfuerzo positiva, ya 
que solamente en ellos se habría aplicado la prueba 
de referencia, por lo que la especificidad sería del 
0%. Este ejemplo extremo muestra cómo la exis-
tencia de un sesgo de verificación puede invalidar la 
estimación de las características de la prueba.

Este problema puede evitarse, al menos de forma 
parcial, con un seguimiento de todos los sujetos a 

los que no se ha podido aplicar el procedimiento de 
referencia, o una muestra de ellos, con la finalidad 
de observar si aparece la enfermedad en estudio, y 
detectar así errores de clasificación.

El criterio de referencia debe aplicarse de forma 
ciega para que el evaluador no tenga conocimiento 
del resultado de la prueba que se está evaluando y 
evitar así sesgos de información. Del mismo modo, 
la aplicación de la prueba y la interpretación de 
los resultados deben ser ciegos e independientes 
del criterio de referencia. Los resultados obtenidos 
no deben conducir a verificaciones en caso de dis-
cordancia con el criterio de referencia, ya que se 
produciría un sesgo aumentando la sensibilidad y 
la especificidad de la prueba. Las técnicas de enmas-
caramiento impiden que se produzca un sesgo de 
sospecha diagnóstica.

Otra posibilidad de error aparece cuando los 
resultados de la prueba son dudosos o están en el 
límite de la normalidad. Al calcular la sensibilidad y 
la especificidad (anexo 3), si no se incluyen estos re-
sultados indeterminados en el denominador, pueden 
obtenerse estimaciones sesgadas de estos índices.

Estudios dE concordancia

Estos estudios se realizan con la finalidad de evaluar 
si un aparato de medida o un cuestionario, por ejem-
plo, son fiables, o si dos observadores concuerdan 
en la medición de una variable.

La medición de un fenómeno está sujeta a dife-
rentes fuentes de variación, a menudo difíciles de di-
ferenciar en la práctica: individual, del instrumento 
y del observador. Cuando se evalúa la fiabilidad de 
una medida, deben estudiarse diferentes aspectos:

• Repetibilidad de la medida. Su evaluación requiere 
aplicar el método de medida de la misma manera 
y a los mismos sujetos en dos o más momentos 
del tiempo (fiabilidad test-retest).

• Concordancia intraobservador. Su evaluación re-
quiere que un mismo observador valore en dos 
o más ocasiones a los mismos sujetos.

• Concordancia interobservador. Su evaluación re-
quiere que dos o más observadores valoren una 
misma prueba en una muestra de sujetos.

Una medida ha de ser reproducible, es decir, debe 
producir el mismo resultado antes de poderla com-
parar con otro método. Igualmente, hay que evaluar 
si un observador es consistente consigo mismo antes 
de evaluar la concordancia entre observadores.

En un estudio que evalúa la fiabilidad no siempre 
se estudian todas las posibles fuentes de variación. 
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Por ejemplo, al evaluar la fiabilidad de un método 
de medición automática de la presión arterial, en el 
que el propio aparato proporciona la cifra de presión 
arterial, no tiene sentido evaluar la concordancia in-
traobservador e interobservador. De la misma forma, 
en un estudio que evalúe la fiabilidad de una prueba 
invasiva con riesgos potenciales para el paciente, no 
podría evaluarse la repetibilidad, ya que no sería 
ético realizar la prueba en más de una ocasión.

Los sujetos incluidos en el estudio deben ser una 
muestra representativa de la población a la que se 
piensa aplicar la medida y cubrir un amplio rango de 
valores de la variable que se desea medir, para poder 
evaluar la fiabilidad durante todo su recorrido.

En el anexo 4 se presentan los índices que evalúan 
la concordancia entre medidas.

repetibilidad

La evaluación de la repetibilidad tiene por objetivo 
determinar si una prueba da los mismos o similares 
resultados cuando se aplica a una misma persona en 
más de una ocasión. Requiere que las condiciones de 
aplicación sean iguales en todas las ocasiones.

El hecho de aplicar la misma prueba en más de una 
ocasión en la misma muestra de individuos conlleva 
algunos problemas. En primer lugar, algunas de las 
características pueden variar con el tiempo. Es el caso 
de la medida del estado físico o de la salud de una 
persona; cuanto más tiempo transcurra entre ambas 
pruebas, mayor es la probabilidad de que hayan ocu-
rrido cambios reales en su estado de salud, o de que 
su opinión o actitud hacia un problema de salud haya 
cambiado. En esta situación, la fiabilidad de la prueba 
será infravalorada. Esta dificultad se puede subsanar, al 
menos parcialmente, efectuando la segunda medición 
poco tiempo después de la primera. Sin embargo, si 
el intervalo de tiempo entre la aplicación de las dos 
pruebas es corto, es posible que el resultado obtenido 
en la segunda ocasión esté influido por el aprendizaje 
adquirido la primera vez, en cuyo caso ambas medi-
ciones no serán independientes y el coeficiente de 
fiabilidad estará artificialmente elevado.

Cabe la posibilidad de que los participantes no 
accedan a que se les efectúe una prueba en más de 
una ocasión en poco tiempo, sobre todo cuando sea 
dolorosa o molesta.

concordancia intraobservador  
e interobservador

La concordancia intraobservador se refiere al grado 
de consistencia de un observador consigo mismo 
al leer o interpretar los resultados de dos medidas 

independientes de un mismo fenómeno. Esto pue-
de ser fácil de conseguir cuando se interpreta una 
radiografía o un electrocardiograma, por ejemplo, 
pero es más difícil cuando se trata de un hallazgo 
físico que requiere la presencia directa del paciente, 
ya que el recuerdo de la primera exploración puede 
condicionar el resultado de la segunda.

Por concordancia interobservador se entiende la 
consistencia entre dos observadores independientes 
sobre una medida practicada en el mismo individuo. 
Para asegurar la independencia de las medidas entre 
ambos observadores, ninguno de ellos debe conocer 
el resultado proporcionado por el otro.

Con frecuencia, la concordancia intraobservador 
e interobservador se evalúa en un mismo estudio. 
En este caso, hay que asegurar la independencia de 
todas las medidas, para lo que puede ser muy útil 
usar técnicas como la aleatoriedad en la secuencia 
de la aplicación de los procedimientos de medida y 
las técnicas de enmascaramiento.

concordancia entre métodos

La concordancia entre métodos se refiere a la capaci-
dad de dos procedimientos diferentes que miden la 
misma variable de dar resultados similares cuando 
se aplican a los mismos sujetos.

Hay que evaluar o conocer previamente la repe-
tibilidad de cada uno de los métodos, ya que, si en 
uno de ellos es baja, el grado de concordancia entre 
ambos será probablemente bajo, aunque uno de 
ellos sea mucho mejor que el otro. Si ambos tienen 
escasa repetibilidad, el problema es aún más grave.

Estudios Ecológicos

En los estudios ecológicos, las unidades de análisis 
son agregaciones de individuos, a menudo basadas 
en criterios geográficos o temporales. Son estudios 
rápidos, económicos y fáciles de realizar, especial-
mente si la información que se pretende recoger 
está disponible en anuarios estadísticos o grabada 
en soporte magnético.

Se pueden distinguir diferentes tipos de es-
tudios ecológicos. En primer lugar, los estudios 
que comparan una medida de la frecuencia de un 
determinado problema (incidencia, prevalencia, 
mortalidad, utilización de servicios, etc.) en varias 
áreas, buscando la detección de algún patrón de 
tipo geográfico. Por ejemplo, la comparación de la 
mortalidad por enfermedades cardiovasculares en las 
comarcas de una comunidad autónoma o el atlas de 
mortalidad por cáncer en España. La observación 
de algunas diferencias según un patrón geográfico 
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puede dar lugar a la generación de hipótesis sobre 
factores sociales, culturales, económicos, de hábitos 
de vida, medioambientales e incluso genéticos.

En segundo lugar, los estudios de series temporales, 
que describen las variaciones de la frecuencia de un 
problema de salud a lo largo del tiempo, buscando 
patrones estacionales o tendencias (p. ej., el análisis de 
las tendencias de mortalidad cardiovascular en España 
en los últimos 40 años). Pueden ser útiles para generar 
hipótesis predictivas sobre la evolución de la frecuencia 
de un problema de salud y, por tanto, de necesidades de  
atención sanitaria en el futuro, o para evaluar las inter-
venciones sanitarias y los programas de salud.

Ejemplo 9.11. El brusco descenso en las tasas de mor-
bilidad declarada por poliomielitis en España en 1964 
fue la mejor evaluación de la efectividad de la campaña 
masiva de vacunación llevada a cabo en 1963. De todas 
formas, los resultados deben interpretarse con cautela, 
ya que si el cambio no es brusco y no se produce en 
poco tiempo, es difícil atribuir el descenso a una deter-
minada intervención específica (Salleras, 1989).

Los cambios en las tendencias pueden deberse 
a factores distintos de la intervención, como los 
siguientes:

• Cambios en las técnicas diagnósticas, lo que conduce 
a una mayor sospecha y un mayor registro.

Ejemplo 9.12. En un estudio, en el que se analizaban 
las características epidemiológicas de la hidatidosis 
humana en Asturias durante el período 1975-1984 
(Pozo et al, 1987), se recogió información de todos 
los hospitales asturianos. Se observó que la tasa de 
incidencia aumentaba considerablemente en los úl-
timos 5 años del período. Los autores señalaban que 
este aumento podía deberse al acceso y empleo de las 
técnicas diagnósticas más recientes, que probablemen-
te permitían descubrir más fácilmente la enfermedad, 
sin descartar un aumento real de su incidencia.

• Cambios en la estructura demográfica, que alterarían 
las tasas brutas o crudas, pero no las tasas es-
pecíficas por edad y/o sexo.

• Si se comparan prevalencias, hay que tener en 
cuenta posibles cambios en el tratamiento que dis-
minuyan la mortalidad, con lo que la proporción 
de personas con la enfermedad iría en aumento, 
aunque la incidencia fuera la misma.

• Cambios en la situación socioeconómica, las carac-
terísticas demográficas o en los estilos de vida de 
las poblaciones, que pueden contribuir a la dis-
minución de las tasas.

Ejemplo 9.13. Aunque la profilaxis de la fiebre 
reumática, basada en el correcto diagnóstico y tra-
tamiento de la faringoamigdalitis estreptocócica, ha 
sido crucial en el descenso de la enfermedad, convie-
ne no olvidar que el declinar de la fiebre reumática 
en los países desarrollados se inició mucho antes 
de que se dispusiera de antibióticos eficaces. Parece 
indudable que la mejoría en la calidad de vida, la 
mejor nutrición y el menor hacinamiento, junto 
con una atención sanitaria de más calidad y más 
accesible, han desempeñado un papel decisivo en 
el descenso de la fiebre reumática, sin que ninguno 
de ellos de manera aislada sea capaz de explicar la 
situación actual (Batlle, 1987).

En los estudios de correlación ecológica se obtiene, 
de cada una de las unidades de análisis, una medida 
sintética de la frecuencia de la enfermedad (p. ej., la 
incidencia, la prevalencia o la mortalidad) y una me-
dida sintética de la frecuencia de la exposición a uno 
o varios factores. Las unidades de estudio pueden ser, 
por ejemplo, diferentes países, regiones dentro de un 
mismo país o comarcas de una región. El análisis se 
centra en determinar si las unidades ecológicas con alta 
frecuencia de la enfermedad también tienen tendencia 
a un mayor grado de exposición. Estos estudios son úti-
les cuando no se dispone de información individual. 
Esta correlación puede realizarse sobre datos referidos 
a un mismo momento del tiempo (p. ej., relacionar la 
mortalidad por infarto agudo de miocardio y el consu-
mo de cigarrillos per cápita en los países europeos en 
un año determinado), o bien sobre tendencias tem-
porales y comparar la tendencia en el tiempo de una 
enfermedad y una exposición, analizando la evolución 
conjunta de ambas variables (p. ej., la mortalidad por 
infarto agudo de miocardio y el consumo de cigarrillos 
en España en los últimos 30 años).

La característica fundamental de los estudios eco-
lógicos es que no se dispone de información sobre 
la exposición y la enfermedad a nivel individual. 
Por ello, el solo hecho de que exista una asociación 
ecológica no garantiza que también exista de forma 
individual. La elaboración de conclusiones indivi-
duales inadecuadas, basada en datos ecológicos, se 
denomina falacia ecológica.

Las ventajas de rapidez, facilidad y economía 
de esfuerzos pueden convertirse en una amenaza. 
El uso de datos ya existentes hace posible que se 
comparen múltiples variables con la frecuencia de 
una enfermedad, hasta encontrar alguna que sea 
significativa, pero sin poder explicar un mecanismo 
plausible del resultado.

A pesar de sus limitaciones, los estudios ecoló-
gicos pueden ser útiles para generar hipótesis que 
deben ser evaluadas posteriormente con estudios 
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analíticos. Además, en algunas situaciones, el en-
foque ecológico puede ser el más razonable. Si la 
hipótesis de trabajo que existe es poco firme o está 
poco madura, puede no ser conveniente realizar un 
estudio analítico individual y que sea más razonable 

llevar a cabo uno ecológico. También, si el interés 
se centra en fenómenos sociales o culturales, los 
estudios ecológicos pueden ser los más adecuados, 
ya que se pretende obtener inferencias sobre comu-
nidades completas más que sobre individuos.
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Revisiones sistemáticas

Una revisión sistemática (RS) de la evidencia cien
tífica consiste en la síntesis de la mejor evidencia 
disponible para responder a una pregunta concreta 
mediante la aplicación de una metodología explícita y 
rigurosa. Para ello utiliza el mismo procedimiento 
que cualquier estudio de investigación: se formula 
un objetivo, se busca, se identifican y se valoran las 
pruebas disponibles siguiendo un protocolo con cri
terios explícitos, y se obtienen conclusiones a partir 
del análisis de los datos recogidos y la interpretación 
de los resultados. Aunque con frecuencia los térmi
nos revisión sistemática y metaanálisis se emplean 
como sinónimos, hoy en día se reserva el término 
metaanálisis para el procedimiento estadístico que 
se utiliza para integrar los resultados de diferentes 
estudios y obtener una estimación conjunta, mien
tras que el concepto de RS se aplica a todo el proceso 
de la investigación descrito anteriormente.

Las RS se han convertido en una herramienta de 
gran utilidad en el proceso de toma de decisiones en 
la práctica clínica, por lo que es imprescindible que 
se realicen con el máximo rigor. Dada su gran trascen
dencia, y con la finalidad de mejorar la calidad de su 
publicación en las revistas médicas, se han elaborado 
unas directrices –conocidas como PRISMA– sobre la 
información que debe incluirse en un artículo que 
presente una RS (Liberati et al, 2009).

Fases de una revisión 
sistemática

Una RS es un estudio de investigación que, a dife
rencia de los presentados en capítulos anteriores, 
no se realiza sobre datos primarios, es decir, no 
recoge la información directamente de los sujetos, 

sino que utiliza los datos recogidos previamente 
en otros  estudios. Una RS puede considerarse un 
estudio observacional en que la «población de es
tudio» está formada por los mejores artículos origi
nales realizados sobre el tema objeto de la revisión. 
Como cualquier otro estudio, requiere elaborar un 
protocolo que especifique las definiciones y los 
procedimientos que se efectuarán en sus distintas 
etapas (cuadro 10.1).

deFinición del objetivo

La finalidad de una RS es intentar responder una 
pregunta clínica concreta valorando todas las pruebas 
disponibles procedentes de las investigaciones rea
lizadas. El primer paso es, pues, definir con claridad 
y precisión dicha pregunta, explicitando el factor de 
estudio (intervención, exposición o procedimiento 
diagnóstico que se evalúa) y el de comparación, la 
variable de respuesta (especificando la medida del 
efecto que se utilizará, como la reducción de la inci
dencia o la mortalidad, la mejoría de síntomas, etc.) 
y la población de estudio (especificando el tipo de 
paciente y la condición clínica). También conviene 
que se identifique el tipo de estudio que se incluirá. 
En general, cuanto más precisa sea la definición de la 
pregunta que se desea contestar, mejor será la RS.

identiFicación  
de los estudios disponibles

Para que las conclusiones de una RS sean válidas, 
hay que identificar y localizar todos los estudios 
existentes, idealmente tanto los publicados como 
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los no  publicados. Habitualmente, la búsqueda de 
evidencias se realiza en una o varias de las bases 
de datos más importantes (MEDLINE, EMBASE, 
Biblioteca Cochrane), pero es conveniente com
plementarla con una búsqueda manual en las re
ferencias de los artículos localizados, libros y otras 
revisiones, y también a través de contactos con ex
pertos en la materia para aumentar la exhaustividad 
de la detección de los estudios e intentar identificar 
trabajos no publicados.

El protocolo de la RS debe especificar las bases 
de datos que se consultarán, las palabras clave y la 
estrategia de búsqueda que se utilizarán, el período 
de tiempo de cobertura y cualquier otro requisito 
que se piense utilizar en ella.

criterios de selección

Los estudios identificados forman la población 
candidata. La selección de los que se incluirán en 
la RS debe hacerse a partir de criterios explícitos y 
establecidos con claridad, de forma que el proceso 
sea reproducible por otros investigadores.

Los criterios de selección deben referirse a carac
terísticas fundamentales de los estudios. El objetivo 
fundamental es obtener un conjunto de trabajos 
que aborden una misma pregunta científica y 
con la calidad suficiente para que sus resultados 
puedan considerarse válidos. Estos criterios deben 
ser fácilmente objetivables, ya que habitualmente 
su cumplimiento se evaluará mediante la lectura 
detallada del artículo, por lo que deben basarse en 
información fácilmente accesible en él y que se re
fleje de forma explícita.

En primer lugar, se define el tipo de estudio y sus 
características principales, y a continuación se esta
blecen otros criterios relacionados habitualmente 
con su calidad metodológica. Los más frecuentemen
te utilizados se refieren a:

• Las intervenciones o exposiciones que se evalúan (fac-
tor de estudio). Obviamente, si se desea integrar 
los resultados de diferentes trabajos, éstos deben 
evaluar un mismo factor de estudio.

• La variable de respuesta. Si los estudios utilizan 
diferentes criterios de evaluación o diferentes 
variables de respuesta, resultará muy difícil poder 
integrar sus resultados.

• Criterios de selección de la población de los estudios 
originales. El efecto puede ser diferente en fun
ción de diversas características de los sujetos 
estudiados. Por ello, pueden utilizarse criterios 
muy restrictivos para incluir sólo estudios que 
evalúen poblaciones homogéneas, o bien más 
laxos y utilizar las diferentes características 
para realizar estratificaciones y análisis de sub
grupos.

• Tamaño muestral mínimo para asegurar una pre
cisión suficiente en la estimación de los resulta
dos. A veces se decide excluir los estudios muy 
pequeños, ya que pueden estar realizados de 
forma poco rigurosa y sin controles de calidad 
adecuados.

• Duración del seguimiento. Es necesario asegurar 
que los estudios han realizado un seguimiento 
suficiente para poder observar la respuesta de 
interés.

• Exhaustividad de la información necesaria presen
tada en el artículo original.

Cuadro 10.1  Guía para la realización 
de una revisión sistemática

•	 	Definición	del	objetivo	(pregunta	 
de	investigación)

•	 Búsqueda	de	evidencias:
–	Bases	de	datos	consultadas
–	Palabras	clave	utilizadas
–	Período	de	cobertura
–	Otros	requisitos:	revistas,	idioma,	etc.

•	 Criterios	de	inclusión	y	exclusión	de	estudios
•	 Evaluación	de	la	calidad	de	los	estudios:

–	Resumen	de	las	características	esenciales	 
de	los	estudios

–	Calificación	de	la	calidad	de	los	estudios
–	Evaluación	de	la	variabilidad	entre	

los	investigadores	que	califican	la	calidad	
de	los	estudios

•	 Recogida	de	datos:
–	Registro	de	las	características	 

de	los	estudios:
–	Tipo	de	artículo	y	año	de	publicación
–	Diseño	del	estudio
–	Características	de	la	intervención
–	Características	del	grupo	control
–	Tamaño	de	la	muestra

–	Registro	de	los	resultados	de	los	estudios
•	 Análisis	de	los	resultados:

–	Pruebas	de	homogeneidad
–	Combinación	estadística	de	los	resultados
–	Pruebas	para	detectar	diferencias	sistemáticas	

entre	estudios
–	Representaciones	gráficas
–	Análisis	de	sensibilidad
–	Análisis	de	subgrupos

•	 Conclusiones	y	recomendaciones
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valoración crítica  
de los estudios 
seleccionados

Idealmente, sólo deberían incluirse en una RS aque
llos estudios con una calidad mínima suficiente, esta
blecida de antemano, para asegurar que sus  resultados 
puedan considerarse válidos. La evaluación de la 
calidad de un estudio es un proceso subjetivo, y más 
teniendo en cuenta que en ocasiones la información 
necesaria no está disponible o es inadecuada.

Existen múltiples escalas para realizar esta valo
ración. En la tabla 10.1 se presenta una de las más 
sencillas y más utilizadas.

La mayoría de las escalas conceden una puntua
ción de calidad a cada uno de los estudios, que 
puede utilizarse de diferentes maneras: para definir 
un punto de corte a partir del cual identificar los 
artículos que van a ser incluidos o excluidos de la 
RS, para ponderar el peso relativo de cada uno de 
los estudios en el análisis, para evaluar si existe re
lación entre la magnitud del efecto observado y las 
puntuaciones de calidad, etc. Esta última finalidad 
podrá ser realizada mediante un método gráfico, 
como un metaanálisis acumulativo en que los es
tudios sean incluidos sucesivamente en el análisis 
según su puntuación de calidad, de la mayor a la 
menor, o bien mediante un procedimiento estadís
tico (metarregresión) que permite analizar la posible 
relación entre el efecto observado y determinadas 
covariables relacionadas con la calidad, como el 
tipo de diseño (ensayo clínico, estudio de cohortes, 
estudio de casos y controles), la procedencia de los 
datos (entrevistas, cuestionarios por correo, etc.) o la 
procedencia de los sujetos (registros poblacionales, 
hospitales, etc.).

Es conveniente registrar el cumplimiento de 
los criterios de selección en todos los estudios 

 candidatos, ya que es recomendable prever  análisis 
de  sensibilidad, repitiendo el metaanálisis en 
función de diferentes criterios de inclusión y de 
exclusión para examinar si el resultado final y las 
conclusiones de la RS cambian en función de dichos 
criterios.

extracción de los datos

El protocolo de la RS ha de contemplar la informa
ción que se extraerá de los diferentes estudios: datos 
generales del estudio, nombre del autor, año de rea
lización, características principales del diseño, tipo 
de pacientes (características demográficas, condición 
clínica, etc.), características metodológicas (tamaño 
de la muestra, enmascaramiento, duración del es
tudio, etc.), características de las intervenciones de 
estudio y de comparación (pauta de intervención, 
duración, etc.), comparabilidad inicial de los grupos, 
variables de respuesta, etc.

La recogida de información sobre el resultado del 
estudio es fundamental. Debe utilizarse un único –o, 
como mínimo, que sea comparable– sistema de cla
sificación del evento de interés (muerte, aparición de 
enfermedad, mejoría de los síntomas, etc.). Se debería 
escoger también el mismo tipo de estimador para 
todos los estudios, o calcularlo de nuevo si no aparece 
en el artículo, por lo que éste deberá contener la infor
mación necesaria. De no ser así, habrá que contactar 
con los investigadores para tratar de obtenerla.

Es conveniente que la valoración crítica y la ex
tracción de datos sean realizadas como mínimo 
por dos revisores independientes y, a ser posible, 
que desconozcan los resultados, los autores y la 
revista donde se publicaron los artículos primarios. 
Incluso aunque los investigadores sigan estricta
mente un protocolo de recogida de datos con cri
terios  explícitos y bien definidos suele existir cierto 

Tabla 10.1 Escala de Jadad para valorar la calidad de un ensayo clínico aleatorio

pregunta puntos puntos adicionales

¿Se	indica	si	el	estudio	fue	
aleatorio?

1:	Sí +1:	Se	describe	el	método	de	aleatorización	y	es	adecuado

0:	No −1:	Se	describe	el	método	de	aleatorización	y	es	inadecuado

¿Se	indica	si	el	estudio	fue	
doble	ciego?

1:	Sí +1:	Se	describe	el	método	de	enmascaramiento	y	es	adecuado

0:	No −1:	Se	describe	el	método	de	enmascaramiento	y	es	inadecuado

¿Hay	una	descripción	 
de	las	pérdidas	de	
seguimiento?

1:	Sí

0:	No

Puntuación	total:	de	0	a	5	puntos	(a	más	puntuación,	mayor	calidad).
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 componente de subjetividad. Es importante evaluar 
la concordancia entre los observadores para asegurar la 
calidad de los datos que se utilizarán.

estrategia de análisis

El último paso de una RS suele ser la combinación 
estadística de los distintos estudios (metaanálisis), si 
es posible, para obtener un resultado global que esti
me el efecto de la intervención, exposición o prueba 
diagnóstica en estudio. Las ventajas potenciales del 
metaanálisis incluyen el aumento de la potencia es
tadística y de la precisión de los resultados, así como 
la capacidad para responder preguntas no abordadas 
por los estudios individuales. Sin embargo, los pro
cedimientos estadísticos no pueden suplir la falta de 
sentido común o de criterio clínico en el diseño del 
protocolo de la revisión, o de plausibilidad biológica 
en la interpretación de los resultados. Así pues, el 
lector de una RS debe evaluar estos aspectos antes 
de examinar los métodos estadísticos que han usado 
los revisores y los resultados que han obtenido. La 
combinación de datos de poca calidad, muy ses
gados o procedentes de estudios muy dispares entre 
sí producirá un resultado poco creíble.

En el cuadro 10.2 se presenta el esquema de la es
trategia de análisis de una RS. En primer lugar, debe 
evaluarse si la validez de los estudios es suficiente y 
si tiene sentido integrar los diferentes estudios, para 
decidir si es adecuado combinar estadísticamente 

sus resultados. Después, debe decidirse qué compa
raciones se van a realizar, definidas con claridad a 
priori y de acuerdo con el objetivo de la RS.

El primer paso es analizar la heterogeneidad. So
lamente tiene sentido combinar estadísticamente 
los resultados si los estudios son lo suficientemente 
homogéneos. En caso contrario, debe explorarse esta 
heterogeneidad y tratar de identificar los factores de 
los que depende y que pueden explicarla.

Si se puede realizar un metaanálisis y combinar los 
resultados, debe determinarse qué tipo de medida 
se utilizará para obtener una estimación global del 
efecto y qué procedimiento estadístico se aplicará 
para calcular su magnitud y su intervalo de confian
za. Los resultados de este metaanálisis suelen pre
sentarse gráficamente para facilitar la comprensión 
(fig. 10.1). Habitualmente, el resultado de cada uno 
de los estudios individuales se muestra como una 
línea horizontal que representa el intervalo de con
fianza (IC) del 95% de la estimación de la medida 
del efecto, con una señal que indica la estimación 
puntual observada en dicho estudio. Una última 
línea horizontal representa el resultado global ob
tenido con el metaanálisis, cuya estimación puntual 
suele representarse por un rombo. Una línea vertical 
representa la ausencia de efecto (valor 1 cuando se 
utilizan medidas relativas, como la odds ratio o el 
riesgo relativo, o valor 0 cuando se utilizan medi
das absolutas, como la diferencia de incidencias). 
Cuando los estudios se presentan ordenados por 
algún criterio, como el año de su realización o la 
puntuación de calidad, como ocurre en el gráfico de 
la derecha de la figura 10.1, se habla de metaanálisis 
acumulativo.

También debe planificarse si se realizarán análisis 
de subgrupos para determinar la magnitud del efecto 
en subpoblaciones de diferentes características, así 
como los análisis de sensibilidad, dirigidos a eva
luar hasta qué punto los resultados del metaanálisis 
dependen de determinadas decisiones tomadas en 
el diseño de la RS relacionadas con los criterios de 
inclusión, la inclusión de estudios de baja calidad 
o no publicados, etc. En el anexo 5 se presenta una 
descripción más detallada del análisis de una RS.

La finalidad del análisis de una RS es evaluar el 
conjunto de las pruebas disponibles y ayudar a inter
pretarlas correctamente para intentar responder a 
la pregunta planteada, teniendo en cuenta también 
sus implicaciones para la práctica clínica y el grado 
de aplicabilidad a diferentes entornos. Uno de los 
instrumentos más utilizados para evaluar la calidad 
de dichas pruebas es el desarrollado por el Grades 
of Recommendation, Assessment, Development 
and Evaluation Working Group (GRADE Working 
Group, 2004; Guyatt et al, 2008).

Cuadro 10.2  Fases de la estrategia  
de análisis de una revisión 
sistemática

•	 Decidir	si	es	adecuado	realizar	una	integración	
de	los	estudios

•	 Decidir	qué	comparaciones	se	van	a	hacer
•	 Analizar	la	heterogeneidad	de	los	estudios	

(tablas	de	evidencias,	pruebas	estadísticas,	
métodos	gráficos)

•	 Si	es	adecuado,	calcular	un	estimador	global	
del	efecto	(metaanálisis)	con	su	intervalo	
de	confianza

•	 Presentación	gráfica	de	los	resultados
•	 Análisis	de	subgrupos
•	 Análisis	de	sensibilidad:

–	Para	evaluar	la	robustez	del	resultado
–	Para	explorar	la	heterogeneidad	de	los	estudios

•	 Evaluar	la	existencia	de	un	posible	sesgo	
de	publicación

•	 Pruebas	para	detectar	diferencias	sistemáticas	
entre	estudios
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sesgos en una revisión 
sistemática

En una RS pueden aparecer sesgos en diferentes 
fases, especialmente en las de localización y selec
ción de los estudios; algunos de estos sesgos pueden 
amenazar la validez de las conclusiones.

sesgo de publicación

El sesgo de publicación se refiere al hecho de que no 
todos los estudios tienen la misma probabilidad de 
ser publicados. Con frecuencia, los autores deciden 
no enviar sus manuscritos a las revistas, o bien los 
editores y los revisores de una revista deciden no 
aceptar algunos estudios en función de determinadas 
características, relacionadas más con los resultados 
encontrados que con aspectos de calidad. Ello hace 
que los estudios multicéntricos, los que cuentan con 
financiación externa y los que encuentran resulta
dos estadísticamente significativos, se publiquen 
con mayor frecuencia, introduciendo un sesgo en 
la evaluación de las pruebas disponibles si sólo se 
toman en consideración las publicadas.

La prevención de este sesgo es importante desde 
dos perspectivas: en primer lugar, la científica, para 
conseguir una completa difusión del conocimiento; si 
las decisiones de los profesionales se han de basar en 
los datos publicados, la literatura debe incluir todos los 

estudios que tengan una calidad aceptable. En segundo 
lugar, desde la perspectiva de los autores que realizan 
una RS, si se publican preferentemente artículos con 
resultados positivos, cualquier RS tenderá a obtener 
también resultados positivos (fig. 10.2).

sesgo en la localización de estudios

Además del sesgo de publicación, existen otros muchos 
factores que contribuyen a una inclusión sesgada de es
tudios en una RS. Los más importantes son el sesgo del 
idioma inglés, el sesgo de las bases de datos, el sesgo de 
citación y el sesgo de publicación múltiple.

Sesgo del idioma inglés

Muchas RS sólo incluyen artículos publicados en in
glés, de manera que los estudios publicados en otros 
idiomas quedan excluidos. Además, no es infrecuente 
que los investigadores de países de habla no inglesa pu
bliquen los estudios con resultados positivos en revis
tas de lengua inglesa, al considerarlas más relevantes, y 
los negativos en una revista local, con lo que este sesgo 
positivo se añade al inherente al de publicación.

Sesgo de las bases de datos

Las dos bases de datos bibliográficos más utili
zadas, MEDLINE y EMBASE, no tienen la misma 
cobertura y, por lo tanto, si la búsqueda se limita 

 Figura 10.1 	 	Presentación	gráfica	de	una	misma	revisión	sistemática.	En	el	gráfico	de	la	derecha	se	presentan	
los	resultados	en	forma	acumulativa.
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a artículos indizados solamente en una de ellas, 
puede introducirse un sesgo. Además, los criterios 
de selección a la hora de indizar las revistas hacen 
que muchas de ellas, publicadas en determinados 
países, no lo estén. Por ejemplo, de las más de 4.000 
revistas indizadas en EMBASE, MEDLINE o Science 
Citation Index, sólo el 2% procede de países en vías 
de desarrollo.

Los artículos que se publican en revistas no indi
zadas en estas bases de datos difícilmente serán loca
lizados por los autores de una RS, y si sus resultados 
difieren del obtenido en los estudios indizados, el 
resultado de la revisión estará sesgado. De hecho, 
es más probable que los artículos con resultados 
positivos estén publicados en revistas indizadas.

Sesgo de citación

Para intentar localizar los estudios que deben incluir
se en una RS es habitual que los autores complemen
ten la búsqueda en las bases de datos contactando 
con expertos en la materia y realizando una búsque
da manual a partir de las referencias bibliográficas 
de los estudios publicados. Cuando se efectúa esta 
búsqueda manual es probable que se introduzca 
un sesgo de citación, ya que, por regla general, los 
estudios con resultados positivos se citan con más 
frecuencia que los estudios con resultados negativos. 
Por ello, es más probable incluir en una RS estudios 
con resultados positivos y sesgar su resultado.

La revista en la que se publica un estudio tam
bién puede influir en su citación y, por tanto, en su 
probabilidad de que dicho estudio sea incluido en 
una revisión.

Ejemplo 10.1. En el estudio de Helsinki, un ensayo 
clínico en el que se evaluó la eficacia de un fibrato 
para prevenir la cardiopatía isquémica en pacientes 
sin antecedentes de la enfermedad, se obtuvieron 
resultados estadísticamente significativos y fue pu
blicado en una prestigiosa revista (Frick et al, 1987). 
El estudio tenía otra parte destinada a evaluar la 
eficacia de la intervención para la prevención secun
daria de la enfermedad, cuyos resultados no fueron 
estadísticamente significativos. Los resultados de 
esta segunda parte se publicaron 6 años después en 
una revista de mucho menor impacto (Frick et al, 
1993). El primer artículo fue citado en más de 450 
ocasiones durante los 3 años siguientes a su pu
blicación, mientras que el segundo fue citado sólo 
en 17 ocasiones.

Sesgo de publicación múltiple

La publicación múltiple de resultados de un mis
mo estudio es un fenómeno frecuente que se da 
especialmente en los estudios de gran envergadura, 
y que puede conducir a un sesgo. Por un lado, los 
estudios con resultados estadísticamente significa
tivos tienden a publicarse con más frecuencia; por 
lo tanto, es más fácil localizarlos e incluirlos en una 
revisión. Por otro lado, si no se identifican como pu
blicación múltiple, pueden incluirse datos duplica
dos que conduzcan a una sobrestimación del efecto. 
En ocasiones es difícil deducir que los resultados 
publicados en diferentes artículos proceden de un 
mismo estudio, especialmente en estudios multicén
tricos en los que, además de los resultados globales, 
se publican resultados de centros aislados.

 Figura 10.2 	 	Sesgo	de	publicación.	Cada	círculo	representa	el	resultado	de	un	estudio.	El	círculo	negro	
representa	el	resultado	global	de	los	estudios	incluidos	en	una	revisión	sistemática.	El	círculo	
blanco	representa	la	verdadera	magnitud	del	efecto.	A:	revisión	sistemática	que	ha	incluido	todos	
los	estudios	existentes.	Su	resultado	se	aproxima	al	verdadero	efecto.	B:	revisión	sistemática	
en	que	algunos	estudios	no	han	sido	incluidos.	Su	resultado	está	sesgado.
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sesgo por datos ausentes  
o de mala calidad

En ocasiones, los artículos no incluyen todos los da
tos necesarios para efectuar una RS. Muchos factores 
pueden estar relacionados con la voluntad de los in
vestigadores de hacer públicos estos resultados, pero 
uno de ellos puede ser la dirección y la significación 
estadística de los mismos. Este sesgo es más probable 
en los estudios publicados como comunicaciones a 
congresos y en los no publicados.

sesgo en la definición de los criterios 
de inclusión

También es posible introducir un sesgo cuando se 
establecen los criterios de inclusión y exclusión, ya 
que son definidos por un equipo investigador fa
miliarizado con el tema y, por consiguiente, con los 
principales estudios publicados. Este conocimiento 
puede influir a la hora de definir estos criterios, lo 
que puede conducir a una inclusión selectiva de 
determinados estudios.

revisiones sistemáticas  
que usan datos  
de pacientes individuales

Las RS se basan habitualmente en los datos pu
blicados en los artículos originales. Sin embargo, en 
ocasiones, la presentación de los datos no favorece 
su revisión. Por ejemplo, en una RS sobre la efica
cia del tratamiento antihipertensivo en ancianos  
puede ocurrir que algún estudio no incluya a los 
pacientes mayores de 60 años, mientras que otros 
establezcan un límite de edad distinto. Además, 
como muchos estudios no presentan resultados 
estratificados por edad, sus datos no podrán in
cluirse en el análisis. La recogida de los datos de los 
pacientes individuales directamente de los inves
tigadores puede resolver alguno de estos problemas, 
ya que se solicitan datos sobre tipos específicos de 
pacientes y resultados.

Los principios que guían una revisión con datos 
de pacientes individuales son los mismos que los de 
cualquier RS. La principal diferencia es que incor
pora, en la medida de lo posible, toda la evidencia 
relevante disponible. Se trata de conseguir que todos 
los pacientes aleatorizados y ninguno de los no alea
torizados de cualquier ensayo considerado válido y 
pertinente sean incluidos y se analicen siguiendo el 
principio de «intención de tratar».

Este tipo de RS son el medio más fiable para 
combinar datos de ensayos clínicos similares. Sus 
principales ventajas son las siguientes:

• Se pueden realizar análisis de supervivencia, si la 
variable de respuesta es el tiempo de superviven
cia o el tiempo hasta que se produce un suceso. 
Este enfoque es más potente e informa mejor 
sobre el curso de la enfermedad y el efecto del 
tratamiento en el transcurso del tiempo.

• Se pueden efectuar análisis de subgrupos con una 
definición común para poner a prueba y generar 
hipótesis.

• Se puede controlar mejor la calidad de los datos, 
teniendo la posibilidad de validarlos y corregirlos 
si fuera necesario, mediante la comunicación 
directa con los investigadores.

• Es más fácil detectar desviaciones en el protocolo 
de los estudios individuales.

• Se puede actualizar la información sobre el se
guimiento de los pacientes cuando los registros 
están disponibles.

• Es más fácil estandarizar las medidas de resultado.

Un problema que puede surgir en estas RS es que 
los datos de un estudio o más de uno no estén dis
ponibles. Puede considerarse que, si se ha logrado 
reunir el 9095% de los estudios originales, los datos 
no disponibles no cambiarían sustancialmente los 
resultados de la RS.

revisiones sistemáticas  
de estudios observacionales

El tipo de estudios que se incluyen en la RS puede 
condicionar los resultados. Dado que el ensayo clíni
co aleatorio es el diseño que más asegura la compara
bilidad de los grupos, la mayoría de las RS incluyen 
solamente este tipo de estudios, lo que ha permitido 
desarrollar consensos sobre cómo debe aplicarse esta 
metodología. Sin embargo, existe más controversia 
sobre cómo realizar una RS cuando se incluyen tam
bién estudios observacionales, ya que en estos diseños 
es más probable la presencia de sesgos cuya magnitud 
y dirección a menudo es difícil de prever.

Existen otros puntos de controversia en la realiza
ción de RS con estudios observacionales, como si es o 
no correcto combinar distintos tipos de diseño (p. ej., 
estudios de casos y controles con estudios de cohortes), 
si pueden combinarse estudios de casos y controles que 
utilizan controles poblacionales con otros que utilizan 
controles hospitalarios, o si es razonable combinar 
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 estudios de cohortes procedentes de varios países o de 
distintos ámbitos (laboral, poblacional, etc.).

Algunos autores piensan que no deberían efec
tuarse nunca RS de estudios observacionales, mien
tras que otros sugieren que lo que no debe efectuarse 

es la combinación estadística de sus resultados. La 
consideración cuidadosa de las posibles fuentes de 
heterogeneidad entre los estudios proporcionará 
probablemente datos más valiosos que la simple 
combinación estadística de los resultados.
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Protocolo de investigación

Un estudio se inicia cuando un investigador se plan
tea una pregunta y elabora una hipótesis de trabajo. 
A continuación, diseña un estudio para obtener una 
respuesta válida y fiable.

Todos los aspectos que tengan relación con el 
estudio, desde la definición del objetivo hasta la 
estrategia del análisis, deben ser meditados y deba
tidos por todo el equipo investigador, y escribirse 
en el protocolo del estudio. Este documento in
cluye dos grandes bloques de información: por un 
lado, la estructura científica del proyecto, donde 
se describe la razón de ser del estudio, sus objeti
vos, su diseño, su estrategia de análisis, etc.; y, por 
otro, el manual de instrucciones para el personal 
investigador, donde se especifican los métodos y 
procedimientos que se van a utilizar en cada uno 
de los sujetos incluidos. Dentro de un protocolo, 
ambos aspectos pueden estar mezclados o aparecer 
en documentos separados.

El protocolo es un instrumento básico, ya que 
permite pasar de la concepción de un problema 
de investigación a su puesta en marcha. Ayuda al 
investigador a definir claramente el problema de 
investigación, a diseñar un estudio que sea factible 
realizar y a organizar las actividades de forma efi
ciente. Facilita la comunicación dentro del equipo 
y la estandarización de todos los procedimientos. 
En definitiva, permite llevar a cabo el estudio como 
fue diseñado y asegurar que el paso del tiempo o los 
cambios en el personal no lo modificarán ni lo li
mitarán. Además, es imprescindible para efectuar la 
revisión técnica competente y la crítica constructiva 
previa al inicio del estudio.

EsquEma dEl protocolo 
dE Estudio

El esquema general de un protocolo está íntimamen
te ligado a las fases del proyecto de investigación 
(cuadro 11.1). Cada uno de sus apartados se expone 
ampliamente en los siguientes capítulos.

En primer lugar, debe identificarse el problema que 
se desea resolver, encuadrándolo en su marco teórico, 
acompañándolo de una breve pero cuidadosa revi
sión bibliográfica muy relacionada con él y que evite 
revisiones excesivamente genéricas. La revisión de la 
literatura permite matizar la idea original, delimitar 
con mayor precisión el objetivo del estudio, valorar 
los conocimientos actuales sobre el tema, evaluar la 
pertinencia y la viabilidad del proyecto, proporcionar 
un marco conceptual para la investigación y obtener 
información sobre aspectos concretos del método, 
como criterios de selección, instrumentos de medida 
y análisis estadístico, entre otros.

Una idea puede ser muy interesante, pero no 
abordable en un medio concreto. Hay que valorar 
si las variables de interés pueden medirse de forma 
precisa y exacta, el tiempo necesario para la inves
tigación, la disponibilidad de sujetos para alcanzar 
el tamaño necesario, la disponibilidad de tiempo 
del equipo investigador, la posibilidad de obtener 
la colaboración de otros profesionales o centros, si 
se dispone de las instalaciones, equipos y recursos 
económicos necesarios, y si el equipo investigador 
tiene la experiencia suficiente para garantizar que el 
estudio se realizará con el rigor necesario.
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Debe formularse el objetivo específico del estudio 
(o los objetivos, si hay más de uno). El objetivo es 
el eje en torno al cual gira el diseño del estudio y  
es la base para decidir los criterios de selección de los 
sujetos y las variables que han de ser medidas. A partir 
de una idea general de lo que se pretende investigar, 
se realizan matizaciones sucesivas a medida que se 
avanza en el diseño de la investigación para acabar en 
la formulación de uno o varios objetivos específicos.

La siguiente fase es la elección del diseño básico, 
es decir, del tipo de estudio más adecuado para 
responder a la pregunta. Hay que identificar la 
población diana a la que se desea generalizar los 
resultados, definir los criterios de selección de los 
sujetos que participarán en el estudio, estimar el 
tamaño de la muestra y describir las técnicas que 
se utilizarán para seleccionarla y para formar los 
grupos de estudio en caso de que sea necesario.

El protocolo debe especificar las variables y sus 
definiciones operativas, la técnica de medición 
que se utilizará y la fuente de información. Habi
tualmente, una misma variable se puede medir de 
diferentes maneras y con distintos instrumentos. Es 
conveniente utilizar definiciones e instrumentos es
tándar. En cualquier caso, la definición debe ser clara 
y precisa para que todos los investigadores utilicen 
criterios homogéneos.

El protocolo ha de describir lo que le ocurrirá a 
cada persona que participe en el estudio (cómo se 
incluirá, qué seguimiento se hará, cómo recibirá la 
intervención, qué mediciones se realizarán, etc.) con 
el suficiente detalle para que todos los miembros del 
equipo investigador conozcan lo que debe hacerse 
en todo momento a lo largo del estudio. Así mismo, 
debe establecer qué información debe recogerse, 
quién y de qué forma lo hará, y los mecanismos de 
control de calidad.

También deben preverse las posibles dificultades 
que pueden presentarse durante el estudio y espe
cificar las soluciones que se proponen para evitar 
los sesgos; por ejemplo, técnicas para aumentar 
la comparabilidad de los grupos, estrategias para 
disminuir el número de no respuestas o de pérdidas 
de seguimiento y para recuperarlas si se producen, 
estrategias que aseguren que la calidad y la homoge
neidad de los datos se mantienen a lo largo de todo 
el estudio, y utilización de técnicas de ciego, si es 
posible, para evitar posibles interferencias causadas 
por el investigador o el participante, entre otras 
soluciones.

En el protocolo también debe constar el plan de 
análisis de los datos, con la identificación de las va
riables demográficas que se utilizarán para describir 
la población estudiada, de los factores pronósticos 
que se emplearán para valorar la comparabilidad 

Cuadro 11.1  Esquema general  
de un protocolo de estudio

1. Introducción:
• Finalidad del estudio: problema que intenta 

resolver y preguntas que se formulan
• Antecedentes del tema: breve revisión 

bibliográfica
• Razones por las que la investigación 

propuesta es importante

2. Objetivos específicos del estudio

3. Aplicabilidad y utilidad de los resultados

4. Diseño y métodos:
• Tipo de diseño
• Población de estudio:

– Descripción de la muestra
– Criterios de inclusión y exclusión
– Método de muestreo
– Cálculo del tamaño de la muestra
– Procedencia de los sujetos

• Método de recogida de datos: entrevista, 
examen físico, procedimientos de laboratorio 
y otras pruebas complementarias

• Variables:
– Definición de las variables
– Medición de las variables
– Registro de los valores de las variables 

(formularios)
• Descripción y definición de la intervención  

(si la hay)
• Descripción del seguimiento de los pacientes 

(si lo hay)
• Entrada y gestión informática de los datos
• Estrategia de análisis

5. Calendario previsto para el estudio

6. Limitaciones y posibles sesgos del estudio

7. Problemas éticos:
• Método que se utilizará para obtener el 

consentimiento informado
• Riesgos físicos, sociales o legales  

a los que pueden verse sometidos 
los pacientes

• Métodos utilizados para minimizar los 
riesgos principales

• Beneficios potenciales que pueden obtener  
los participantes en el estudio

8. Plan de ejecución. Estudio piloto

9. Organización del estudio:
• Personal que interviene y su responsabilidad
• Instalaciones, instrumentación y técnicas 

necesarias

10. Presupuesto

11. Bibliografía
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de los grupos, los subgrupos de sujetos en los que 
se deseará realizar el análisis, así como las pruebas 
estadísticas que se aplicarán.

En el protocolo se recogen aspectos relacionados 
con el método y la organización del estudio, y el 
calendario previsto. La buena marcha de un estudio 
depende, en gran medida, de su buena organización, 
por lo que es importante identificar las tareas admi
nistrativas y las personas que las llevarán a cabo. La 
realización de un estudio suele precisar la colabo
ración de otras personas, servicios o centros ajenos 
al propio equipo investigador, por lo que es conve
niente contactar con ellos y asegurar su colaboración 
antes de iniciarlo. El presupuesto ha de ser realista, 
ya que es un aspecto muy importante para evaluar 
la viabilidad de un estudio. Es importante asegurar, 
antes de iniciar el trabajo, que se podrá contar con 
la financiación necesaria.

El éxito de un trabajo de investigación dependerá 
de lo bien que se haya diseñado y de si se han iden
tificado los posibles problemas antes de iniciarlo. 
Además, si el estudio está bien planeado, las fases de 
recogida y de análisis de los datos serán mucho más 
fáciles. Por esta razón, antes de iniciar el estudio pro
piamente dicho, es conveniente realizar una o varias 
pruebas piloto que pongan de manifiesto los aspectos 
en los que hay que insistir o que deben mejorarse.

Elaboración dEl protocolo 
dE Estudio

El protocolo es un documento que se va desarrollan
do y mejorando a medida que el equipo investigador 
concreta la idea y el diseño del estudio.

El punto de partida es la identificación del proble
ma y la redacción de una hipótesis genérica. Aunque 
en esta fase de la investigación esta hipótesis es poco 
operativa, es conveniente que se ponga por escrito 
para poder debatirla con otros colegas o miembros 
del equipo investigador, con el fin de realizar una 
primera aproximación al desarrollo del objetivo y 
a la evaluación de la pertinencia y la viabilidad del 
estudio.

El siguiente paso es desarrollar un esquema gene
ral sobre cómo se pretende abordar el problema, e 
indicar, de forma muy escueta, en 24 páginas, los as
pectos metodológicos presentados en la cuadro 11.1. 
Así, por ejemplo, en esta versión, cuando se identifi
quen los criterios de selección de los sujetos, no será 
necesario definirlos de forma operativa. Igualmente, 
aunque se deben identificar las principales variables 
del estudio, no es necesario definirlas con precisión 
ni indicar detalladamente el método de recogida 

de la información. En las versiones sucesivas del 
protocolo se desarrollarán con más detalle estos 
aspectos y se matizarán con la incorporación de los 
elementos organizativos.

Tanto el manual de procedimientos como el pro
tocolo de estudio deben estar siempre disponibles 
para poder ser consultados ante cualquier duda. Una 
vez que estos documentos han sido debatidos y con
sensuados por el equipo investigador, es conveniente 
que los lean otras personas ajenas al estudio para que 
juzguen su pertinencia, emitan los comentarios y las 
sugerencias que crean oportunos, y ayuden a mejorar 
el proyecto.

En el anexo 6 se presenta, en forma de frases o pre
guntas, una guía para la elaboración de un protocolo 
de estudio.

Equipo invEstigador

Generalmente, en un proyecto de investigación in
tervienen varias personas que lo impulsan. El equipo 
ha de ser multidisciplinario, es decir, en él deben 
estar representados expertos o conocedores de los 
diferentes aspectos del estudio. Es conveniente que 
exista un investigador principal que actúe como 
líder, que debe ser respetado por el resto del equipo, 
y tener el tiempo y la energía suficientes para llevar 
adelante el proyecto y mantener el interés del es
tudio hasta el final.

Entre las funciones del equipo investigador se 
incluye redactar el protocolo y el manual de procedi
mientos. De todas formas, es preferible que esta tarea 
sea asumida por un número reducido de personas, 
con una de ellas como responsable, y que el protocolo 
sea consensuado por todo el equipo, con atención 
a las sugerencias y aportaciones de los miembros. 
También es conveniente que partes muy especiali
zadas del protocolo, como el análisis estadístico o 
determinados procedimientos de laboratorio, sean 
redactados por expertos en la materia.

Desde el inicio, el investigador principal ha de 
mantener reuniones periódicas con el resto del 
equipo, con un orden del día preestablecido, en las 
que se informe de cómo está progresando el diseño, 
los problemas y las dudas que se plantean, etc. Estas 
reuniones ayudan a mantener la motivación y el in
terés de los investigadores. El número y la duración 
de las reuniones han de ser los imprescindibles, sin 
ser excesivos.

En estudios multicéntricos, con frecuencia se crean 
comités para el diseño del proyecto en los que sue
len intervenir profesionales de gran prestigio, que 
difícilmente se harán cargo del desarrollo del estudio 
en el día a día. Por ello, ha de existir una persona 
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que asuma este papel y que se ocupe de conocer las 
convocatorias de ayudas para la financiación, qué 
centros pueden ser los candidatos para participar, 
conducir las reuniones de los investigadores, etc.; 
es decir, que asuma el proyecto como una de sus 
prioridades y con la estabilidad laboral suficiente 
como para finalizarlo.

En los estudios multicéntricos, una de las funcio
nes del equipo investigador es identificar y seleccio
nar los centros y los investigadores que participen 
en ellos. Es conveniente que esto se haga en fases 

tempranas del diseño, como mínimo antes del inicio 
del estudio, con la finalidad de implicarlos en el 
diseño o de poder debatir con ellos el protocolo. 
Una vez se ha contactado con ellos, su aceptación 
dependerá de varios factores: su interés por el tema, 
la complejidad del protocolo, la interferencia exce
siva en la práctica clínica habitual, la dificultad de 
la recogida de datos, el número de reuniones, etc. 
Los incentivos económicos o de otro tipo también 
pueden decantar el sentido de la respuesta a la soli
citud de participación.
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Objetivo del estudio

Las fases iniciales del desarrollo de un proyecto de 
investigación son las más importantes. Debe esta
blecerse de forma clara el objetivo que se persigue. 
Habitualmente se dedica una gran cantidad de es
fuerzos a la recogida y el análisis de los datos, pero, 
si no están bien dirigidos, serán de poca utilidad. 
Esta etapa requiere una profunda reflexión, ya que 
muchos aspectos del diseño dependen de lo que se 
decida al inicio.

IdentIfIcacIón del problema

Un problema debe entenderse como una incerti
dumbre sobre algún hecho o fenómeno que el inves
tigador desea resolver realizando mediciones en los 
sujetos del estudio. Habitualmente, su identificación 
es fruto de la capacidad del propio profesional para 
generar ideas y formular interrogantes, y rara vez se 
produce por pura intuición.

La buena investigación depende, en gran medida, 
de las buenas ideas. Un investigador debe poseer no 
sólo talento, sino también capacidad de observación 
cuidadosa de lo que acontece en su práctica, honesti
dad y una buena dosis de tenacidad y perseverancia 
(cuadro 12.1).

La observación cuidadosa de los pacientes puede 
detectar sucesos, situaciones o respuestas a trata
mientos que parezcan contradecir los conocimientos 
aceptados, lo que permite sugerir posibles hipótesis 
de trabajo.

Muchas veces, las preguntas surgen del análisis de 
estudios previos, propios o de otros autores. El in
vestigador ha de mantener un estado de alerta, reali
zando una lectura crítica de la literatura, asistiendo a 

reuniones científicas y congresos, y  colaborando con 
otros investigadores en un intercambio de ideas y 
resultados. De esta forma, pueden detectarse lagunas 
en el conocimiento y generarse interrogantes.

El estado de alerta se complementa con imagi
nación y creatividad, proponiendo nuevas respues
tas a viejas preguntas y manteniendo una actitud 
escéptica frente a los conocimientos, las creencias 
y las opiniones que prevalecen en la comunidad 
científica. La incorporación de nuevas tecnologías 
diagnósticas o de algunos tratamientos a la práctica 
clínica se realiza en muchas ocasiones sin haber de
mostrado previamente su eficacia. Incluso, aunque 
su uso esté ampliamente difundido, puede consi
derarse conveniente realizar un estudio que evalúe 
si un tratamiento es más eficaz o más útil que otras 
alternativas.

búsqueda bIblIográfIca

Una vez que se ha centrado el interés en un deter
minado tema, el siguiente paso es revisar el estado 
actual del conocimiento sobre él. La investigación 
no debe entenderse como el intento de responder a 
una pregunta partiendo de cero, sino que se enmar
ca en el conjunto de los conocimientos científicos 
existentes, que son precisamente los que justifican 
la realización del estudio.

La búsqueda bibliográfica es importante durante 
todo el proceso de una investigación (cuadro 12.2). 
Por un lado, permite saber si la pregunta que se 
plantea ha sido contestada previamente y, por otro, 
aprovechar la experiencia previa de otros investiga
dores para diseñar y ejecutar mejor el estudio.
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Una búsqueda bibliográfica no debe realizarse de 
forma precipitada (cuadro 12.3). Es frecuente que el 
usuario recupere o bien un número escaso o bien un 
número excesivo de referencias, o que las que recupere 
no sean adecuadas a sus necesidades. A menudo, esto 
se debe a una preparación apresurada o imprecisa de 
la estrategia de búsqueda y a un uso deficiente de la 
técnica de búsqueda propiamente dicha.

Para preparar adecuadamente la estrategia de 
búsqueda, el primer paso es definir de manera clara 
y precisa la pregunta de investigación (objetivo) a 
la que se desea responder. Ello implica identificar 
con claridad, al menos, los elementos siguientes: 
problema de salud, enfermedad o condición clínica 
de interés; características generales de la población; 
factor de estudio, y en ocasiones también el factor 
de comparación; y variable de respuesta.

En segundo lugar, deben seleccionarse las bases de 
datos bibliográficas en las que se realizará la búsque
da. Dada su accesibilidad y cobertura,  probablemente 
MEDLINE sea la alternativa principal, aunque en oca
siones otras pueden ser más adecuadas. Por ejemplo, 
la Cochrane Library puede ser más útil para localizar 
revisiones sistemáticas. Dado que los principales 
repertorios bibliográficos tienen una cobertura dis
tinta, si se quiere realizar una búsqueda exhaustiva 
se deben intentar recuperar los artículos a partir de 
más de una fuente, aunque ello produzca un elevado 
porcentaje de artículos duplicados.

En tercer lugar, deben trasladarse los elementos de 
la pregunta de investigación al lenguaje de la base 
de datos. El conocimiento del tesauro utilizado por 
la base de datos que se consulta es necesario para 
recuperar todos los documentos existentes en ella 
sobre el tema de interés.

La selección de los términos descriptores empieza 
identificando los que mejor representan la materia 
de interés, así como términos afines y técnicas y pro
cedimientos de especial relevancia, y estableciendo 
sus relaciones mutuas.

Los términos descriptores pueden combinarse se
gún los posibles operadores de relación o conexión. 
Habitualmente se utilizan los operadores lógicos o 
«booleanos» AND (los dos términos que conecta 
deben estar presentes en el documento), OR (es sufi
ciente que esté presente uno de los términos) y NOT 
(excluye los documentos en los que esté presente el 
término al que precede). Estos operadores deben 

Cuadro 12.2  Utilidades de la revisión 
bibliográfica en una 
investigación

•	 Fuente	de	ideas	susceptibles	de	investigación
•	 Valoración	de	los	conocimientos	actuales	 

sobre	el	tema
•	 Valoración	de	la	pertinencia	y	viabilidad	 

del	proyecto
•	 Provisión	del	marco	conceptual	 

para	la	investigación
•	 Ayuda	en	la	delimitación	del	objetivo	específico
•	 Información	sobre	aspectos	concretos	del	diseño:

–	Estrategias
–	Procedimientos
–	Pautas	de	seguimiento
–	Criterios	de	selección
–	Determinación	del	tamaño	de	la	muestra
–	Definiciones	de	variables
–	Instrumentos	de	medición
–	Prevención	de	problemas
–	Análisis	estadístico

•	 Comparación	de	los	propios	resultados	 
con	estudios	similares

•	 Contribución	a	la	valoración	de	la	validez	externa

Cuadro 12.3  Pasos de la elaboración de 
una estrategia de búsqueda

1.	 Definir	la	pregunta	e	identificar	sus	componentes
2.	 Seleccionar	la	base	de	datos
3.	 Seleccionar	los	términos	descriptores	 

y	las	combinaciones
4.	 Considerar	el	uso	de	restricciones
5.	 Ejecutar	la	búsqueda
6.	 Analizar	los	resultados
7.	 Si	son	inadecuados,	revisar	la	estrategia
8.	 Si	son	adecuados,	seleccionar	los	registros	 

de	interés	y	localizar	los	documentos

Cuadro 12.1  Características de un buen 
investigador

•	 Voluntad	de	investigar
•	 Talento
•	 Experiencia
•	 Capacidad	para	generar	datos
•	 Honestidad
•	 Capacidad	para	obtener	recursos
•	 Flexibilidad
•	 Perseverancia
•	 Confianza
•	 Capacidad	para	reconocer	problemas	 

y	desarrollar	hipótesis
•	 Capacidad	para	congeniar	con	sus	

colaboradores
•	 Competitividad
•	 Capacidad	de	redacción
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emplearse con cuidado, ya que de ellos depende, en 
gran medida, la eficacia de la búsqueda.

Los programas de consulta de la base de datos per
miten ejecutar la búsqueda aplicando determinadas 
restricciones, como el campo en que deben aparecer 
los términos, el idioma o la fecha de publicación o, 
por ejemplo, el tipo de publicación (ensayo clínico, 
revisión sistemática, carta, etc.).

Si los artículos identificados no son los adecua
dos, debe revisarse la estrategia, porque es proba
ble que los términos no se hayan seleccionado y/o 
combinado adecuadamente.

Si el número de artículos identificados es redu
cido, debe comprobarse que los términos se ha
yan escrito correctamente y valorar la utilización 
de descriptores más genéricos o de otros términos 
relacionados no incluidos. También puede ser útil 
emplear lenguaje natural o incluso suprimir algunas 
de las restricciones utilizadas.

Si el número de artículos es excesivo, debe plan
tearse el uso de descriptores más específicos y/o su 
combinación con otros términos (mediante el opera
dor AND). También puede revisarse el uso de limita
dores más restrictivos y de filtros metodológicos.

delImItacIón del objetIvo

La definición precisa del objetivo es el eje en torno 
al cual se diseña el estudio. Si no es suficientemente 
clara, será difícil tomar decisiones sobre el tipo de 
estudio más apropiado, la población que se va a 
incluir o las variables que deberán medirse.

La elaboración del modelo teórico en que se enmar
ca la investigación ayudará a identificar las variables. 
Este proceso suele requerir debates con otros profe
sionales, valorar sus sugerencias y hacer una lectura de 
la bibliografía. Inicialmente, se formula el objetivo en 
términos genéricos y se establece una pregunta amplia 
no susceptible de investigación específica. Sirve para 
poco más que para centrar el tema de interés. Después, 
se acota progresivamente hasta formular una pregunta 
precisa que permita evaluar una hipótesis concreta. 
La formulación explícita de este objetivo específico 
determina la planificación subsiguiente (fig. 12.1).

Ejemplo 12.1. Se desea estudiar la utilidad de la edu
cación sanitaria en el tratamiento de los pacientes 
diabéticos. Los investigadores asumen el siguiente 
modelo teórico:

Educación sanitaria → Aumento de conocimien
tos → Cambio de actitudes → Aumento del cum
plimiento de las recomendaciones (dieta, autocon
troles, etc.) → Mejoría del control metabólico → 

Disminución de las complicaciones → Aumento de 
la esperanza y la calidad de vida.

A partir de este marco general, los investigadores 
deberán decidir el aspecto que tiene más interés o es 
más factible estudiar. Dado que el estudio de las com
plicaciones requiere un seguimiento prolongado, deci
den evaluar el efecto de la educación sanitaria sobre el 
control metabólico de la diabetes, asumiendo que un 
mejor control implica una disminución de las com
plicaciones y un aumento de la esperanza y la calidad 
de vida. A pesar de esta asunción, las conclusiones 
del estudio sólo pueden ceñirse a la influencia de la 
educación sanitaria sobre el control metabólico. La ela
boración de este modelo teórico tiene la ventaja de que 
identifica algunas de las variables que será importante 
medir en el estudio, como el tipo de conocimientos o 
el cumplimiento de las recomendaciones.

pertInencIa y vIabIlIdad

En las fases iniciales deben valorarse la pertinencia 
y la viabilidad del proyecto, de forma que pueda 
justificarse su realización (cuadro 12.4).

Debe asegurarse que la pregunta no ha sido con
testada previamente o lo ha sido de forma contradic
toria. No deben realizarse estudios sólo en función 
de los temas contemplados en las jornadas y los 
congresos científicos, sino que deben orientarse a la 
resolución de problemas frecuentes o importantes. 
Es conveniente que sean coherentes con las líneas 
de investigación, lo que permitirá aprovechar los 

 Figura 12.1 	 	Delimitación	del	objetivo	del	estudio.
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recursos con una mayor eficiencia y profundizar en 
el conocimiento del problema.

El propósito de la mayoría de las investigaciones 
clínicas y epidemiológicas es servir de base para la 
toma de decisiones, ya sea inmediata o a largo plazo. 
La potencial utilidad clínica y la aplicabilidad prácti
ca de los resultados deben tenerse muy en cuenta.

En la evaluación de la pertinencia, los investiga
dores deben asegurarse de que tanto la pregunta 
como el tratamiento que se plantea estén de acuerdo 
con los principios éticos de la investigación en seres 
humanos.

La valoración de la viabilidad es un proceso más 
dinámico, que requiere considerar aspectos que serán 
afrontados en fases más avanzadas de la planifica
ción. En este momento, debe concebirse la pregunta 
como una formulación provisional que puede ser 
replanteada o modificada en función de las dificul
tades que vayan apareciendo durante el diseño y en 
la prueba piloto.

Debe valorarse la capacidad del investigador para 
medir las variables de interés, el número de sujetos 
necesarios, el tiempo preciso y los recursos huma
nos, de equipamiento y económicos requeridos. La 
insuficiencia de estos medios o la incapacidad para 
reunir el número de sujetos necesario en un tiempo 
determinado hace que, con frecuencia, se requiera 
la colaboración de otros centros o servicios. Debe 
asegurarse esta colaboración y coordinación antes 
de iniciar el estudio.

La oportunidad es un criterio que facilitará la 
realización del estudio. Esta oportunidad puede 
entenderse desde diferentes vertientes; por ejemplo, 
por la disponibilidad de sujetos suficientes al existir 
una epidemia de la enfermedad, porque el objetivo 
del estudio corresponda a alguna de las líneas priori
tarias de las agencias financiadoras, lo que permitirá 
obtener los recursos necesarios con más facilidad, 
o bien porque el tema de estudio sea de actualidad o  
tenga una gran repercusión social.

objetIvo específIco

El objetivo específico es la pregunta principal que se 
quiere contestar, acorde con el propósito del estudio, 
formulada con precisión y sin ambigüedades y en 
términos mensurables, es decir, realistas y operati
vos. Debe concebirse como una hipótesis contrasta
ble, al menos dentro de las limitaciones del método 
disponible.

El objetivo específico lleva implícita la respuesta 
que propone el investigador. De hecho, cuando se 
plantea un estudio, el investigador parte de una 
hipótesis previa. Por ejemplo, si desea evaluar la 
eficacia de un fármaco es porque cree que es más 
eficaz que el placebo o que otros tratamientos. Debe 
evitarse que esta predisposición pueda influir sobre 
las observaciones y mantener la objetividad en todo 
momento durante el estudio.

Un estudio suele estar diseñado para responder 
a una única pregunta. Si existe más de una, la prin
cipal debe ser aquella que el investigador esté más 
interesado en responder y que pueda ser bien contes
tada, y el resto puede considerarse como preguntas 
secundarias.

Una buena pregunta principal debe cumplir las 
siguientes condiciones: ser única, relevante, simple, 
consistente, novedosa, viable, contrastable, ética, 
definida a priori y formulada explícitamente.

formulación del objetivo específico

La formulación del objetivo específico de un es
tudio descriptivo debe incluir el fenómeno que se 

Cuadro 12.4  Aspectos a valorar  
en la justificación de un 
proyecto de investigación

Pertinencia

•	 La	pregunta	planteada	no	ha	sido	contestada,	
lo	ha	sido	de	forma	contradictoria,	o	se	requiere	
adecuarla	a	la	propia	práctica

•	 Importancia	del	problema:
–	Frecuencia,	gravedad,	interés	social,	etc.
–	Beneficios	que	pueden	derivarse	del	estudio
–	Aplicaciones	prácticas	que	pueden	derivarse	

de	los	resultados
–	Importancia	por	su	valor	teórico

•	 La	pregunta	y	el	diseño	del	estudio	se	ajustan	
a	los	principios	éticos	de	investigación

•	 Los	resultados	esperables	compensan	
los	recursos	utilizados

Viabilidad

•	 Variables	que	sea	factible	medir
•	 Tiempo	hasta	la	aparición	del	resultado
•	 Oportunidad
•	 Disponibilidad	de	sujetos	(tanto	en	número	

como	en	el	tiempo	necesario	para	su	inclusión)
•	 Colaboración	con	otros	profesionales,	servicios	

o	centros
•	 Instalaciones	y	equipamiento
•	 Recursos	económicos	(financiación)
•	 Experiencia	del	equipo	investigador
•	 Consideraciones	éticas
•	 Interés	del	propio	equipo	investigador
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desea describir (p. ej., la prevalencia, la incidencia, 
la supervivencia, los síntomas de presentación, la 
evolución natural, etc.), el problema de salud y 
la población objeto de estudio.

Ejemplo 12.2. Objetivo del estudio: estimar la pre
valencia de hipertensión arterial en una zona básica 
de salud. Esta formulación del objetivo informa 
que se desea estudiar la frecuencia de hipertensión 
arterial mediante la prevalencia, y que la población 
objeto de estudio son los residentes en una zona 
básica de salud.

Ejemplo 12.3. Objetivo del estudio: describir la 
supervivencia de los pacientes con enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica que reciben oxige
noterapia domiciliaria. El fenómeno que se estudia 
es la supervivencia. La población no se define geo
gráficamente, sino que corresponde a los sujetos con 
un determinado problema de salud y que reciben 
oxigenoterapia domiciliaria.

Ejemplo 12.4. Objetivo del estudio: evaluar si la 
concentración sérica del antígeno prostático espe
cífico permite distinguir a los pacientes mayores 
de 50 años con cáncer de próstata de los que no lo 
padecen, utilizando como método de referencia el 
tacto rectal y el estudio anatomopatológico del ma
terial obtenido por punción transuretral. Obsérvese 
que se trata de un estudio que evalúa una prueba 
diagnóstica (concentración sérica del antígeno pros
tático específico). En este tipo de estudios, en el 
objetivo debe constar la cuestión clínica precisa que 
se pretende resolver con la aplicación de la prueba 
diagnóstica, la naturaleza de la población estudiada 
y el método utilizado como criterio de referencia.

En un estudio analítico, la formulación del objetivo 
específico requiere la identificación de los siguientes 
elementos: el factor de estudio, que corresponde a la 
exposición o intervención de interés; la variable de 
respuesta, o criterio de evaluación, con la que se pre
tende medir el efecto o la asociación con dicho factor, 
y la población, o conjunto de sujetos a los que se desea 
aplicar los resultados del estudio. En ocasiones, puede 
ser conveniente incluir en la formulación el factor o 
los factores que se utilizarán como comparación. En 
esta fase del diseño, basta con una definición genérica 
de estos elementos. A medida que se avance en la 
elaboración del protocolo se irán definiendo con más 
detalle sus características.

Ejemplo 12.5. Objetivo del estudio: evaluar si la 
educación sanitaria grupal produce mejores resulta
dos que la individual en el control metabólico de los 

pacientes diabéticos tipo 2. El factor de estudio es la 
educación sanitaria grupal, cuyo efecto se comparará 
con la individual, que actuará como referencia. La 
variable de respuesta es el control metabólico, mien
tras que la población corresponde a los sujetos con 
diabetes mellitus tipo 2.

Ejemplo 12.6. Objetivo del estudio: determinar si 
el consumo de tabaco aumenta la incidencia de car
diopatía isquémica en sujetos hipertensos. El factor 
de estudio es el consumo de tabaco, la variable de 
respuesta es el desarrollo de cardiopatía isquémica 
y la población son los sujetos hipertensos.

Es frecuente que el objetivo de un estudio esté mal 
definido. A veces, el problema radica simplemente 
en su deficiente redacción. Ello no implica que el 
estudio esté mal diseñado, pero un objetivo mal 
escrito no ayuda a su comprensión.

Ejemplo 12.7. En un artículo se definía el objetivo 
del estudio del siguiente modo: «El propósito de 
nuestro estudio radica en el conocimiento de los 
tumores del sistema nervioso central en el marco de 
una comunidad autónoma». Este objetivo se expresa 
en términos demasiado vagos. Debería especificar 
si se refiere, por ejemplo, a su epidemiología, las 
características clínicas, el pronóstico o los factores 
de riesgo.

Ejemplo 12.8. Supongamos un estudio cuyo obje
tivo se define como «determinar los efectos de la 
vacuna frente al virus de la hepatitis A». Definido 
de esta forma, no se puede saber qué pretenden los 
autores. Puede tratarse tanto de un estudio descrip
tivo de los efectos secundarios de la vacuna como 
de un estudio experimental que evalúe su eficacia. 
Además, tampoco da ninguna orientación sobre el 
tipo de sujetos en quienes se realiza el estudio.

En otras ocasiones, se incluyen como objetivos 
de investigación cuestiones que no lo son. En rea
lidad, un objetivo específico de investigación no es 
más que una pregunta concreta a la que se pretende 
responder mediante la realización del estudio. No 
debe confundirse con los objetivos de un programa 
sanitario, que consisten en la modificación de un 
estado de salud en un colectivo.

Ejemplo 12.9. Supongamos un estudio que define 
sus objetivos como: a) conocer el tipo de reaccio
nes adversas a medicamentos notificadas por los 
facultativos de atención primaria; b) identificar su 
posible infranotificación, y c) proponer medidas 
para intentar mejorar dicha notificación. El tercer 
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objetivo corresponde más a recomendaciones que 
realizan los autores que a un objetivo de investiga
ción, ya que no implica ninguna pregunta a la que 
el estudio pueda dar respuesta.

En otras ocasiones, el objetivo no existe. El inves
tigador se limita a recoger datos y analizarlos sin 
una estrategia previa. Este solo hecho compromete 
la validez de cualquier estudio.

variable de respuesta

De los tres elementos que componen el objetivo 
específico de un estudio analítico, el que plantea 
más problemas es la variable de respuesta. Se puede 
considerar adecuada si mide el fenómeno que se 
desea estudiar y puede ser valorada con un instru
mento adecuado y en todos los sujetos del estudio 
(cuadro 12.5).

Existen múltiples situaciones en las que la elección 
de la variable más adecuada puede resultar una tarea 
difícil (cuadro 12.6). Estas dificultades pueden estar 
relacionadas tanto con la propia variable como con las 
limitaciones inherentes al proceso de su medición.

A menudo interesa estudiar fenómenos que in
cluyen un gran componente de subjetividad, como 
puede ser la evolución del dolor, la mejoría de sín
tomas clínicos o la calidad de vida. A veces es difícil 
definir una variable que mida estos conceptos con 
las suficientes validez y precisión.

Ejemplo 12.10. Supongamos un estudio sobre la 
eficacia de un tratamiento analgésico. Dado que 
no existe un método objetivo para determinar la 
intensidad del dolor, los autores se ven obligados a 
utilizar una escala visual analógica, que consiste en 

una representación gráfica en forma de línea recta 
cuyos extremos definen los valores límite de la in
tensidad del dolor. Los pacientes marcan en la escala 
el punto que, a su juicio, representa la intensidad 
de su síntoma.

En otras ocasiones, la mejor variable de respuesta 
no está al alcance de los investigadores y se utiliza 
una variable aproximada.

Ejemplo 12.11. Consideremos un estudio en el que 
se evalúa el grado de cumplimiento de un trata
miento tras una intervención educativa. Suponga
mos que se pueden medir los valores del fármaco 
o sus metabolitos en orina. Aunque ésta sería la 
variable de respuesta de elección, si la prueba no 
está disponible, es muy cara o incómoda para los 
pacientes, los autores pueden optar por la utilización 
de una variable de respuesta aproximada, como la 
información proporcionada por el propio paciente 
sobre el cumplimiento del tratamiento.

En ocasiones se recurre al uso de una variable in
termedia o subrogada en sustitución de la variable 
primaria de interés, porque se cree que está corre
lacionada con ella, refleja la totalidad o gran parte 
del efecto, y puede obtenerse con un coste inferior, 
en un período más breve, o en circunstancias en 
las que aquella no podría estudiarse. Los cambios 
observados en la variable intermedia o subrogada 
se supone que reflejan los que se producirían en 
la variable primaria. El uso de estas variables lleva 
implícita la asunción de la existencia de una rela
ción directa con la respuesta final. Así, el uso de la 

Cuadro 12.6  Dificultades en la elección 
de la variable de respuesta

Relacionadas con la variable

•	 Fenómenos	que	no	pueden	medirse	
objetivamente

•	 Utilización	de	variables	aproximadas
•	 Utilización	de	variables	intermedias
•	 Existencia	de	más	de	una	variable
•	 Medida	parcial	del	fenómeno
•	 Uso	de	escalas	combinadas
•	 Uso	de	variables	que	no	miden	el	fenómeno	

de	interés

Relacionadas con la medición

•	 Variabilidad	inter	e	intraobservador
•	 Variabilidad	inter	e	intraindividual
•	 Precisión	y	exactitud	del	instrumento	de	medida

Cuadro 12.5  Características de una buena 
variable de respuesta

•	 Estar	definida	con	precisión	y	antes	de	iniciar	
el	estudio

•	 Ser	apropiada	a	la	pregunta	que	se	desea	
responder

•	 Medir	lo	que	se	quiere	medir
•	 Ser	suficientemente	sensible	para	detectar	

el	efecto	de	interés
•	 Poderse	medir	tan	detallada	como	sea	posible
•	 Poderse	medir	con	un	método	fiable,	preciso	

y	reproducible
•	 Poderse	medir	en	todos	los	sujetos	 

y	de	la	misma	manera
•	 Ser	única	en	la	medida	de	lo	posible.	Si	hay	varias,	

es	preferible	utilizar	la	más	relevante	y	fiable
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reducción de las cifras de colesterolemia total tras 
la administración de un fármaco se hace bajo la 
asunción de que comporta la disminución de la 
morbimortalidad cardiovascular. Si esta asunción 
no es válida, la variable intermedia o subrogada 
tampoco lo es, e incluso, si la asunción es válida, 
estrictamente la conclusión sólo podrá aplicarse a 
la variable intermedia.

Ejemplo 12.12. Supongamos un estudio que evalúa 
la eficacia de una técnica de educación sanitaria 
en sujetos hipertensos. Los investigadores utilizan 
como variable de respuesta los conocimientos de 
los pacientes después de la educación y asumen 
que un mejor conocimiento comporta un mejor 
control de la hipertensión arterial y, por ello, una 
disminución de la morbimortalidad cardiovascular. 
Esta asunción puede ser cuestionable. De hecho, 
cuanto más alejada esté una variable intermedia o 
subrogada del resultado final, más probable es que 
no sea válida.

Puede ocurrir que existan diferentes variables que 
midan aspectos distintos del fenómeno de interés. 
Estas situaciones pueden plantear problemas, ya 
que si se obtienen resultados contradictorios o in
consistentes para cada una de ellas, la interpretación 
resulta difícil. La mejor solución es haber definido 
a priori una variable principal. Esto no quiere decir 
que no puedan estudiarse todas las variables simul
táneamente, sino que deberá decidirse cuál de ellas 
es la más importante para el investigador, y en la que 
se basará la conclusión del estudio.

Ejemplo 12.13. En un estudio que evaluaba la 
eficacia de un tratamiento preventivo de las crisis 
convulsivas febriles en la infancia, los investigadores 
utilizaron como variable de respuesta la frecuencia 
de las crisis. Ello no significa que no midieran otros 
aspectos como la gravedad de las crisis, sino que la 
conclusión sobre la eficacia del tratamiento se basó 
en la disminución de su frecuencia.

Otro problema que puede presentarse es el uso de 
variables que sólo midan parcialmente el fenómeno 
de interés.

Ejemplo 12.14. En un estudio se comparaba el efec
to de dos estrategias de atención sanitaria sobre el 
estado de salud de un grupo de pacientes ancianos. 
Como variable de respuesta se utilizó una escala 
que valoraba su estado funcional. Sin embargo, esta 
variable sólo mide parcialmente las necesidades 
de salud de los ancianos y no tiene en cuenta, por 
ejemplo, su estado cognitivo. Como siempre, las 

conclusiones del estudio deberán limitarse a la varia
ble de respuesta, que en este estudio es el estado 
funcional de los sujetos.

Cuando no existe una variable única que por sí 
sola exprese toda la complejidad del fenómeno que 
se desea medir, se pueden utilizar escalas o índices 
compuestos en los que se agrupan variables de 
naturaleza diferente (p. ej., escalas para medir la 
autonomía para realizar las actividades de la vida 
diaria, la calidad de vida, la salud física o mental, 
etc.). Es importante que este tipo de escalas hayan 
sido validadas en el medio en que se va a realizar 
el estudio.

En otras ocasiones se usa una variable de respues
ta principal, que es la suma o la combinación de 
diferentes variables que se supone que reflejan el 
fenómeno o los fenómenos de interés. Por ejemplo, 
un estudio sobre prevención cardiovascular podría 
utilizar como variable principal de respuesta el 
número de episodios cardiovasculares, definido 
como la suma de episodios de infarto agudo de 
miocardio (IAM) mortal, IAM no mortal, muerte 
súbita, accidente cerebrovascular (ACV) mortal y 
ACV no mortal. Una variable combinada de esta 
naturaleza permite aumentar el poder estadístico 
del estudio, pero hay que ser muy prudente a la 
hora de interpretar los resultados y es recomen
dable analizar cada una de las variables de forma 
separada.

Otro problema distinto es la utilización de una 
variable de respuesta que no mida el fenómeno 
de interés, aunque existan otras variables válidas, 
precisas y factibles de medir.

Ejemplo 12.15. En un estudio se pretende evaluar 
la eficacia de una intervención educativa sobre el 
control metabólico de los pacientes diabéticos y, en 
lugar de utilizar la hemoglobina glucosilada como 
variable de respuesta, se escoge una determinación 
aislada de glucemia, que es menos válida y precisa.

preguntas secundarIas

La pregunta principal puede complementarse con 
otras preguntas secundarias. Algunas de ellas harán 
referencia a subgrupos de sujetos de especial interés 
y otras requerirán variables de respuesta diferentes a 
la principal, ya sea complementándola o midiendo 
efectos diferentes. Deben fijarse a priori para evitar 
el riesgo de no recoger toda la información necesaria 
y limitar su número, ya que su estudio supone in
crementar la complejidad del diseño y su realiza
ción. De todas formas, dado que el  estudio ha sido 
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diseñado para responder a la pregunta principal, la 
respuesta a las preguntas secundarias será menos 
«sólida».

En su definición es de gran ayuda haber estable
cido el marco teórico. En el ejemplo 12.1 sobre la 
educación sanitaria en los pacientes diabéticos, el 
interés se centraba en el control metabólico, pero 
sería interesante estudiar otros aspectos del modelo. 
Por ejemplo, los conocimientos, ya que puede ser 
útil evaluar si, en el caso de no poderse demostrar la 

eficacia de la técnica esto se debe a que la educación 
sanitaria no ha sido eficaz, o bien a que los pacientes 
no han comprendido la información proporcionada. 
Además, pueden estudiarse otros aspectos colatera
les, como las características de los pacientes que no 
acuden a las sesiones grupales, si el incremento del 
grado de conocimientos se acompaña de un mejor 
control metabólico de la enfermedad, etc., de forma 
que pueda obtenerse el máximo rendimiento de la 
información recogida.
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Variable de respuesta

La definición del objetivo específico del estudio in-
cluye la identificación, en términos genéricos, de 
la variable principal que se utilizará para evaluar y 
cuantificar los efectos del factor de estudio y com-
pararlos con los del grupo de referencia para res-
ponder a la pregunta de investigación. La elección 
de esta variable es un aspecto clave en el diseño de 
un estudio, ya que se utilizará para interpretar la 
relevancia clínica de los resultados.

La variable principal debería ser aquella capaz 
de proporcionar la evidencia más convincente y 
clínicamente relevante, directamente relacionada 
con el objetivo del estudio. No debe seleccionarse 
tan sólo porque sea fácil de medir o porque se es-
pera que pueda mostrar cambios o diferencias en 
un corto período de tiempo, sino que es importante 
elegir la más adecuada, es decir, la que mida los 
verdaderos resultados de importancia e interés para 
los pacientes. Debería haber una única variable prin-
cipal, que pueda medirse de forma válida y fiable, y 
su selección debería reflejar las normas y estándares 
aceptados en el ámbito de investigación específica.

Ejemplo 13.1. El Committee for Medicinal Products for 
Human Use (CHMP) ha elaborado unas recomenda-
ciones para la evaluación de los nuevos medicamentos 
en el tratamiento de la osteoporosis primaria (CHMP, 
2005), entre las que se incluye la de que todos los de-
senlaces para evaluar la eficacia en los ensayos clínicos 
deben ser definidos antes del inicio del ensayo y estar 
adecuadamente incluidos en el protocolo.

Así, por ejemplo, en relación con las fracturas, 
establece que la variable principal debería estar ba-
sada en la aparición de nuevas fracturas, y no en el 
empeoramiento de las previas (aunque la existencia 
de fracturas y deformidades previas también debería 

registrarse), y que en los ensayos confirmatorios de-
berían estudiarse separadamente las fracturas verte-
brales y las no vertebrales. Dado que la unidad de 
análisis debe ser el paciente, y no la fractura, la varia-
ble principal debería definirse como la incidencia de 
pacientes con nuevas fracturas. Así mismo, recomien-
da la realización de radiografías anuales para detectar 
la aparición de fracturas y deformidades, así como la 
práctica de exploraciones radiológicas adicionales 
para identificar fracturas vertebrales sintomáticas; por 
ello, resulta imprescindible la estandarización de los 
procedimientos para minimizar la variabilidad.

Las recomendaciones también establecen que la 
densidad mineral ósea puede ser la variable principal 
en los estudios exploratorios, pero que no es una varia-
ble subrogada adecuada de la reducción de fracturas. 
También establecen que la estatura puede utilizarse 
como una variable secundaria, y que los marcadores 
bioquímicos de recambio óseo pueden ser útiles para 
evaluar el mecanismo de acción del fármaco, pero no 
pueden considerarse variables principales adecuadas 
en los ensayos terapéuticos confirmatorios.

Ejemplo 13.2. OMERACT es el acrónimo de una 
iniciativa internacional dirigida a mejorar la medida 
de los resultados en la investigación clínica del área de 
la reumatología (Tugwell et al, 2007). Se inició en  
1992 para establecer un consenso en relación con la  
artritis reumatoide en tres aspectos: el número míni-
mo de medidas de resultado que deberían incluirse 
en los ensayos clínicos, la magnitud de la diferencia 
que podría considerarse clínicamente importante y el 
grado en que clínicos e investigadores consideraban 
que los índices compuestos podían ser útiles. Para 
ser avaladas por dicha iniciativa, las medidas deben 
pasar un triple filtro: validez (¿mide lo que pretende 
medir? ¿El resultado es relevante y no  sesgado?), 
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 discriminación (¿discrimina entre situaciones de in-
terés, tanto con finalidades de clasificación o pronós-
tico como de detección de cambios?) y factibilidad 
(¿puede aplicarse fácilmente, dadas las restricciones 
de tiempo, económicas y de interpretabilidad?). 
Desde entonces, han elaborado consensos también 
en otros ámbitos, como la artrosis, la osteoporosis 
o la artritis psoriásica, por ejemplo.

Existen iniciativas similares en otras áreas, por 
ejemplo las recomendaciones IMMPACT en el ám-
bito de la investigación clínica en dolor (Dworkin 
et al, 2005).

La variable principal debe definirse cuidadosa-
mente. No sería adecuado especificar simplemente 
qué es la mortalidad, sin indicar si se utilizará la 
proporción de sujetos que siguen vivos en un mo-
mento determinado o la distribución del tiempo 
de supervivencia en un período especificado, por 
ejemplo. O bien, en el caso de que se trate de sucesos 
recurrentes como el infarto agudo de miocardio 
(IAM), debería especificarse si se refiere a cualquier 
aparición del mismo en un paciente durante un pe-
ríodo determinado, al tiempo transcurrido hasta el 
primer episodio en un sujeto, al número de sucesos 
por unidades-tiempo de observación, etc.

Aunque a menudo la selección de una única 
variable puede ser difícil, es importante evitar los 
problemas relacionados con la multiplicidad, por 
lo que el protocolo deber ser muy claro al respecto, 
identificando y definiendo con claridad cuál es la 
variable principal que se utilizará en el análisis es-
tadístico y en el cálculo del tamaño de la muestra, y 
cuáles las secundarias.

Ejemplo 13.3. D’Haens et al (2007) revisaron las 
diferentes variables utilizadas para evaluar la eficacia 
de nuevos fármacos en el tratamiento de la colitis 
ulcerosa, y observaron que su multiplicidad dificulta 
la comparación de los resultados de los diferentes es-
tudios, así como su agregación en metaanálisis. Coo-
ney et al (2007) analizaron las características de los 
diferentes índices utilizados, y detectaron que existía 
una amplia heterogeneidad y que diferían en el uso 
de medidas objetivas (frecuencia de deposiciones, 
temperatura, frecuencia cardíaca, etc.) y subjetivas 
(valoración clínica global, bienestar general, etc.), así 
como en la utilización de la sigmoidoscopia. Encon-
traron que los diversos índices no estaban validados 
y que no existía una definición de remisión de la 
enfermedad internacionalmente aceptada ni con-
senso en los sistemas de puntuación de los hallazgos 
clínicos, endoscópicos e histológicos. Los autores 
llegaron a la conclusión de que era necesaria una 
estandarización de las medidas de la respuesta.

Ejemplo 13.4. Los ensayos clínicos con fármacos 
quimioterápicos en casos de cáncer avanzado pue-
den utilizar diferentes criterios para evaluar la res-
puesta: relacionados con el propio cáncer, como el 
tiempo de supervivencia, el tiempo hasta la respues-
ta tumoral o la duración de la misma; relacionados 
con el riesgo de infección, como la toxicidad hema-
tológica; o relacionados con la calidad de vida del 
paciente, como cambios en el estado funcional o la 
aparición de efectos adversos, por ejemplo.

Aunque todas las variables anteriores proporcionan 
algún tipo de información útil sobre el efecto de un 
tratamiento, los ensayos clínicos de fase III suelen utili-
zar el tiempo de supervivencia como variable principal  
de respuesta. Sin embargo, los ensayos de fase I, dado 
que se centran en establecer la dosis más adecuada, se 
interesan más en la toxicidad, mientras que los de fase II  
se centran más en la respuesta tumoral.

A menudo interesa estudiar fenómenos que inclu-
yen un gran componente de subjetividad, como pue-
de ser la evolución del dolor, la mejoría de síntomas 
clínicos o la calidad de vida. A veces es difícil definir 
una variable que mida estos conceptos con la sufi-
ciente validez y precisión. Cuando la mejor variable 
de respuesta no está al alcance de los investigadores, 
puede utilizarse una variable aproximada.

También puede ocurrir que existan diferentes va-
riables que midan aspectos distintos del efecto de 
interés, y que los investigadores deseen utilizar más 
de una variable principal, cada una de las cuales (o 
un conjunto de ellas) podría ser suficiente para eva-
luar el rango de efectos de interés. Estas situaciones 
pueden plantear problemas, ya que, si se obtienen 
resultados contradictorios o inconsistentes para cada 
una de ellas, la interpretación resulta difícil. Por ello, 
debe haberse definido muy claramente a priori la 
forma de interpretar las evidencias, indicando si es 
necesario que exista impacto sobre una sola, sobre 
un número determinado o sobre todas ellas para 
considerar que ha existido una respuesta positiva, 
así como los problemas potenciales relacionados 
con las comparaciones múltiples o la existencia de 
correlación entre las variables.

Cuando no existe una variable única que, por sí 
sola, exprese toda la complejidad del fenómeno, 
se pueden utilizar escalas o índices compuestos, 
en los que se agrupan variables de naturaleza dife-
rente (p. ej., escalas o cuestionarios para medir la 
autonomía para realizar las actividades de la vida 
diaria, la calidad de vida, la salud física o mental, 
etc.). Es importante que este tipo de escalas hayan 
sido validadas en el medio en que se va a realizar 
el estudio. En otras ocasiones se usa una variable 
de respuesta principal que es la suma de diferentes 
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variables que se supone que reflejan el fenómeno o 
los fenómenos de interés (variable combinada).

Por otro lado, las variables de respuesta pueden ser 
de varios tipos (tabla 13.1). Aunque lo que realmente 
interesa medir es el impacto sobre la enfermedad y 
el paciente, en muchas ocasiones se recurre al uso 
de variables intermedias o subrogadas, que habi-
tualmente corresponden a medidas de laboratorio o 
signos físicos (como la colesterolemia o las cifras de 
presión arterial), que se utilizan como sustitutos de un 
resultado clínicamente relevante. Existe una impor-
tante discusión sobre la adecuación del uso de este 
tipo de variables, ya que muchos de los resultados 
clínicos de interés tienen una etiología multifactorial 
y pueden existir diversos factores de confusión que 
interfieran en su relación con las variables subroga-
das, de manera que existen múltiples situaciones en 
las que éstas no reflejen adecuadamente los efectos 
sobre el resultado clínico de interés.

Las variables clínicas se definen sobre la base de la 
enfermedad en estudio, como la supervivencia en el 
caso del cáncer o las fracturas en el de la osteoporosis, 
por ejemplo. Cuando se refieren a síntomas o medi-
das funcionales (frecuencia de la angina, tolerancia 
al ejercicio, etc.) que no son los resultados finales de 
interés, pueden considerarse variables intermedias.

Las variables relevantes para los pacientes miden 
resultados que son importantes para los sujetos, 
como la calidad de vida o la recuperación de una 
capacidad funcional determinada. A veces también 
pueden considerarse en esta categoría variables clíni-
cas o incluso subrogadas, siempre que sean buenas 
predictoras en un sentido causal de estos resultados. 
Muchos estudios se centran en evaluar el efecto 

 sobre una variable principal y un número limitado 
de resultados secundarios para mostrar los beneficios 
potenciales de un tratamiento, pero a menudo no 
miden sus efectos sobre otras variables importantes 
o incluso algunos efectos secundarios y adversos. La 
medición de variables que incluyan la perspectiva del 
paciente será importante para establecer un adecuado 
balance entre beneficios y riesgos.

Evaluación dE la rEspuEsta

Los aspectos relacionados con la medición e inter-
pretación clínica de la variable de respuesta deben 
ser justificados en el protocolo. Así, su definición 
debe ir acompañada de la identificación del ins-
trumento o procedimiento que se utilizará para 
medirla, ya que en buena parte los resultados del 
estudio dependen de que se disponga de datos fia-
bles de cada paciente.

La respuesta de un paciente ha de medirse de una 
manera objetiva, precisa y consistente, de manera 
que el estudio en su conjunto proporcione una eva-
luación adecuada del efecto que se estudia. Por ello, 
los procedimientos de medida y registro de los datos 
han de estar muy bien establecidos en el protocolo. 
Dado que es necesaria una evaluación más rigurosa 
de lo que sería habitual en la práctica clínica, los 
registros de rutina no suelen ser adecuados para 
una correcta evaluación, ya que suelen ser vagos, 
inconsistentes y subjetivos.

Idealmente, todas las medidas realizadas sobre 
un paciente deben ser precisas y reproducibles, y no 
deberían depender del observador, por lo que deben 

Tabla 13.1 Ejemplos de variables subrogadas, clínicas y relevantes para los pacientes

EnfErmEdad rEsultado

subrogado clínico relevante para el paciente

Cardiovascular Presión arterial •	 ACV,	IAM
•	 Supervivencia

•	 Resultados	clínicos
•	 Calidad	de	vida

VIH/sida Recuento	de	CD4 •	 Eventos	relacionados	
con sida

•	 Supervivencia

•	 Supervivencia
•	 Calidad	de	vida
•	 Efectos	adversos

Fractura Densidad	mineral	
ósea

•	 Fractura	ósea •	 Fractura	sintomática
•	 Calidad	de	vida
•	 Estado	funcional

Coronaria Colesterolemia •	 IAM
•	 Supervivencia

•	 IAM
•	 Supervivencia
•	 Síntomas	(angina)
•	 Calidad	de	vida
•	 Dolor
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adoptarse todas las estrategias posibles para evitar al 
máximo cualquier fuente de variación: estandariza-
ción de procedimientos, homogeneización de crite-
rios, entrenamiento de los observadores, calibración 
de los dispositivos, laboratorio centralizado, etc. En 
los capítulos 18 y 19 se abordan con detalle los as-
pectos relacionados con la medición de variables.

Ejemplo 13.5. En el ámbito de la iniciativa IMMPACT, 
para estandarizar las medidas de resultado en los 
ensayos clínicos sobre dolor crónico, se  recomienda 
que se consideren seis dominios al diseñar los 
 estudios: dolor, funcionalidad física, funcionalidad 
emocional, percepción del paciente sobre la mejoría 
y la satisfacción con el tratamiento, la aparición 
de síntomas y efectos adversos, y finalmente, la 
disposición del paciente. Las variables de respuesta 
que se utilizan pueden ser agrupadas en categorías 
en función de la fuente de información utilizada: el 
propio paciente (patient-reported outcomes, PRO), 
el profesional (clinician-reported outcomes, CRO), 
pruebas de laboratorio, dispositivos, observación 
de la conducta y medidas indirectas (discapacidad, 
utilización de servicios, etc.) (Turk et al, 2006).

Cada fuente proporciona información diferente. 
Por ejemplo, los PRO muestran la percepción de los 
pacientes sobre el impacto de la enfermedad y el 
tratamiento sobre la salud y su capacidad funcional, 
y permiten medir, entre otros aspectos, su estado de 
salud, los síntomas, el cumplimiento del tratamiento 
o su satisfacción. Los CRO permiten medir resultados 
observados por un profesional o que requieren su 
interpretación (radiología, bioquímica, etc.), inclu-
yendo escalas cumplimentadas por un profesional 
sanitario sobre aspectos del paciente que requieren 
un juicio o interpretación por parte de un clínico. 
Las pruebas de laboratorio y los dispositivos suelen 
incluir medidas objetivas cuantitativas, tanto sobre 
aspectos fisiológicos como conductuales, mediante 
protocolos de observación estructurados.

Dado que la conclusión del estudio depende del 
análisis de la variable de respuesta, a la hora de selec-
cionarla debe tenerse en cuenta que debe conducir a 
resultados que permitan una interpretación clínica 
concreta. Esta selección debe estar bien justificada y 
argumentada en el protocolo, y los criterios para la 
interpretación clínica de los resultados claramente 
establecidos.

Ejemplo 13.6. En los estudios que evalúan el efecto de  
una intervención sobre la presión arterial, pueden exis-
tir diferentes métodos de definición de la variable de 
respuesta, y debe seleccionarse como medida principal 
la que se considera que tiene una interpretación clínica 

más relevante. Por ejemplo, puede expresarse como la 
disminución de las cifras de presión arterial desde el 
inicio del estudio, ya sea en términos absolutos o en 
términos relativos a las cifras basales, y esta disminu-
ción puede considerarse en términos cuantitativos 
o bien en categorías predefinidas, como reducción 
importante, moderada, leve o sin reducción. También 
podría definirse como la proporción de pacientes que 
han reducido sus cifras de presión arterial por debajo 
de unos niveles prefijados. Es importante que estos cri-
terios se definan a priori, para prevenir que los resulta-
dos observados puedan condicionar la categorización 
e influir sobre la interpretación de los resultados.

La guía ICH sobre evaluación clínica de los nuevos 
fármacos antihipertensivos (ICH, 2000) establece 
que la variable principal de los estudios de eficacia 
debe ser el cambio absoluto en los valores de presión 
arterial al final del estudio en relación con una línea 
basal sin tratamiento farmacológico. El efecto sobre 
la presión arterial y la relación de la respuesta con 
las dosis debería ser caracterizado en los estudios 
de corta duración (4-12 semanas), en que puede 
utilizarse un placebo como comparación, pero de-
ben realizarse también estudios a más largo plazo 
(6 meses o más) para demostrar el mantenimiento 
de la eficacia.

La significación estadística del cambio de la variable 
entre la línea basal y el final del estudio se usa para 
decidir si la intervención ha producido un efecto, y 
la de la diferencia en dicho cambio entre dos o más 
grupos para comparar el efecto de intervenciones 
alternativas. Sin embargo, es importante reconocer 
que significación estadística y significación clínica no 
son necesariamente equivalentes, de manera que un 
tratamiento puede producir un cambio estadística-
mente significativo que puede ser interpretado como 
un efecto positivo, incluso tratándose de pequeñas 
diferencias carentes de relevancia clínica. Por ello es 
imprescindible establecer a priori cuál es la mínima 
magnitud de este cambio o diferencia que puede con-
siderarse clínicamente relevante para poder interpretar 
los resultados, valor que puede denominarse mínima 
diferencia importante (MDI) (cuadro 13.1).

Ejemplo 13.7. Existen diferentes instrumentos y 
procedimientos desarrollados para valorar el im-
pacto del dolor crónico sobre la calidad de vida. 
Uno de los más utilizados es el Oswestry Disability 
Index, diseñado para la evaluación del dolor lumbar, 
formado por 10 secciones, cada una de las cuales se 
puntúa entre 0 y 5 (puntuación máxima = 50). Se 
ha establecido en 15 puntos el cambio mínimo en 
la puntuación de los pacientes que son sometidos 
a cirugía. También se ha definido una MDI de  
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4 puntos al comparar las puntuaciones medias entre 
grupos (Manchikanti et al, 2008).

No existe una metodología estándar para estable-
cer el valor de la MDI. Un método sencillo y amplia-
mente utilizado es preguntar a un grupo de expertos 
cuál es el valor que ellos consideran relevante.

Ejemplo 13.8. Le Saux et al (2005) llevaron a cabo un 
ensayo clínico en niños con otitis media aguda diag-
nosticada clínicamente, con la finalidad de demostrar 
que la estrategia de «ver y esperar» no era inferior a la 
administración de amoxicilina. La variable principal 
del estudio fue la resolución clínica de los síntomas, 
definida como la ausencia de administración de un 
antibiótico (diferente de la amoxicilina en el grupo 
con tratamiento activo) durante los 14 días pos-
teriores, dado que la prescripción de un antibiótico 
se consideró un marcador de la ausencia de mejora 
clínica. Los autores establecieron una diferencia del 
10% en la frecuencia de resolución entre ambos grupos 
como la mínima clínicamente relevante, de forma que 
una diferencia superior a este valor indicaría la infe-
rioridad de la estrategia de «ver y esperar» frente a la 
otra. Para definir este límite, antes del inicio del ensayo 
llevaron a cabo una encuesta en médicos de urgencias 
del mismo centro, que coincidieron en estimar que 
una diferencia del 10% podría considerarse aceptable 
para probar la no inferioridad de la estrategia.

El principal problema de este método es que se 
basa exclusivamente en la opinión de un grupo con-
creto de expertos, que puede no coincidir con la de 
otros profesionales o con la de los propios partici-
pantes, por lo que es muy dependiente del contexto 
específico en que se ha determinado. Así, en el ejem-
plo anterior, probablemente se hubiera obtenido un 
valor diferente para la MDI si se hubiera consultado 

a pediatras en lugar de a profesionales de urgencias, 
o a los padres de los niños afectados.

Un abordaje más adecuado sería la demostración 
de que un cambio en la variable de respuesta se co-
rrelaciona con un cambio relevante en el estado de 
salud. Por ejemplo, a partir de estudios longitudina-
les, podría analizarse la correlación existente entre los 
cambios en la presión arterial y en el riesgo cardiovas-
cular, determinando cuál es el cambio mínimo en 
los valores de la presión arterial que se asocian a un 
cambio clínicamente relevante en el riesgo cardiovas-
cular. Este método suele denominarse «de ancla». 
Otro abordaje es utilizar un método basado en la 
distribución estadística, relacionando los cambios en 
la variable con la variabilidad de sus valores. Existen 
diferentes métodos en función de la medida de varia-
bilidad que se utiliza en el cálculo. Estos métodos se 
desarrollan con más detalle en el capítulo 21.

Ejemplo 13.9. Aunque se han desarrollado diferentes 
instrumentos para medir la respuesta de los ensayos 
clínicos en disnea, no existe un acuerdo sobre cómo 
interpretar la magnitud de las diferencias observa-
das. Para determinar la MDI, Ries (2005) utilizó los 
datos de una revisión sistemática de ensayos clíni-
cos que evaluaban la respuesta a una intervención 
(rehabilitación respiratoria o ejercicio). Utilizando 
un método basado en la distribución estadística 
denominado «tamaño del efecto», estableció una 
MDI de cinco unidades para el USCD Shortness of 
Breath Questionnaire (SOBQ), de una unidad para 
la escala Borg y de entre 10 y 20 unidades para la 
escala analógica visual.

Ejemplo 13.10. Para determinar la MDI del índi-
ce de gravedad del insomnio (Insomnia Severity 
Index [ISI]), Yang et al (2009) analizaron la aso-
ciación entre las diferencias en la puntuación del 
ISI y resultados relacionados con la salud, como la 
calidad de vida (medida con el cuestionario SF-36), 
la productividad (medida con el Work Limitations 
Questionnaire, WLQ) o la fatiga (medida con el 
Fatigue Severity Scale, FSS). Para ello, utilizaron los 
datos de un ensayo clínico controlado con placebo 
que evaluaba la eficacia a largo plazo (6 meses) de 
un fármaco en el insomnio primario. Aplicando 
modelos de regresión logística y evaluando la con-
vergencia entre las estimaciones obtenidas por el 
método de ancla y por otro basado en la distribución 
estadística, los autores llegaron a la conclusión de 
que una reducción de 6 puntos en el ISI representa 
una mejoría clínicamente relevante en sujetos con 
insomnio primario, aunque recomendaban evaluar 
su generalizabilidad a otras poblaciones.

Cuadro 13.1  Importancia de definir 
la mínima diferencia 
importante

•	 Permite	concluir	sobre	si	una	intervención	es	
efectiva	o	una	exposición	supone	un	riesgo

•	 Facilita	la	interpretación	de	los	resultados	
a	otros	investigadores	y	clínicos

•	 Facilita	el	diseño	del	estudio,	y	en	particular	
el	cálculo	del	tamaño	de	la	muestra

•	 Permite	saber	si	el	resultado	de	un	paciente	
puede	ser	considerado	positivo,	en	función	de	si	
su	respuesta	es	superior	o	inferior	a	este	valor

Modificado	de	Hays	et	al,	2005.
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Ejemplo 13.11. Dada la incertidumbre existente sobre 
la interpretación de los cambios en la prueba de la 
distancia recorrida en 6 minutos de marcha en pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), Puhan et al (2008) utilizaron los datos de 
nueve ensayos clínicos que habían incluido un amplio 
abanico de pacientes con EPOC y que disponían de los 
resultados de la prueba para intentar establecer cuál 
era la MDI. Los métodos basados en la distribución 
estadística estimaron unos valores umbrales de rele-
vancia clínica entre 29 y 42 m, y en concreto el basado 
en el error estándar de la medida condujo a un valor 
de 35 m (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 
30-42 m). Los autores consideran que este último valor 
podría ser la MDI en pacientes con EPOC moderada 
o grave, pero reconocen que su escasa correlación con 
las estimaciones obtenidas con el método de ancla 
basado en la percepción de los pacientes cuestiona la 
existencia de una MDI útil.

De los ejemplos anteriores se deduce que la de-
finición de la MDI es un proceso complejo, y que 
los métodos disponibles para establecerla no son 
perfectos, aunque sí útiles, y que conducen a res-
puestas similares, pero no siempre coincidentes. 
Una buena solución es estimar la MDI utilizando 
diferentes procedimientos, y posteriormente realizar 
análisis de sensibilidad para evaluar la consistencia 
de los resultados. Además, la determinación de la 
MDI es muy dependiente del contexto concreto en 
que se ha determinado, por lo que hay que tener 
precaución al utilizarlos en entornos y poblaciones 
diferentes a aquellos cuyos datos se han usado para 
determinarla.

Por tanto, una variable de respuesta no sólo debe 
estar bien definida en un marco conceptual adecua-
do y tener una interpretación clínica concreta, sino 
que también debe ser capaz de detectar cambios 
después de una intervención o exposición o diferen-
cias entre grupos clínicamente relevantes, es decir, 
debe ser capaz de detectar la MDI. Esta capacidad es 
conocida como sensibilidad al cambio y se comenta 
con más detalle en el capítulo 21.

variablEs subrogadas

Las variables subrogadas son medidas que se utilizan 
como sustitutos de un resultado clínicamente rele-
vante para obtener conclusiones sobre este resultado 
sin tener que observarlo directamente.

Las características de una variable subrogada ideal 
se resumen en el cuadro 13.2. La asunción básica de 
su utilización es que tiene una relación causal con el 
resultado de interés, de manera que puede utilizarse 

como predictora del mismo. La demostración de la 
existencia de esta relación requiere una cuidadosa 
evaluación de toda la evidencia disponible, tanto 
epidemiológica como terapéutica, patofisiológica o 
de cualquier tipo, lo que suele implicar la valoración de 
los resultados de múltiples estudios realizados con 
diferentes diseños. La existencia de una correlación 
estadística entre ambas variables es necesaria pero 
no suficiente. Lógicamente, cuanto más fuerte sea 
esta asociación, mayor es la probabilidad de que 
sea causal, pero la realidad es que muchas variables 
que se utilizan como sustitutos de los resultados de 
interés suelen presentar asociaciones débiles con 
éstos, como ocurre por ejemplo entre las medidas 
de función respiratoria en los pacientes con EPOC y 
la capacidad para realizar las actividades de la vida 
diaria. Además, esta asociación debería ser consis-
tente entre diferentes estudios y haberse establecido 
después de ajustar por los factores de confusión 
conocidos, de manera que se tenga un alto grado 
de convicción de que la asociación existe y es inde-
pendiente de otros factores.

Cuadro	13.2	  Características de una 
variable subrogada ideal

•	 Fiable,	reproducible,	clínicamente	disponible,	
fácilmente	cuantificable	y	mostrar	un	efecto	
«dosis-respuesta»

•	 Verdadera	predictora	de	la	enfermedad	 
(o	del	riesgo	de	enfermar).	Su	relación	con	la	
enfermedad	debe	ser	biológicamente	plausible

•	 Sensible:	un	resultado	«positivo»	debe	recoger	
a	todos	o	la	mayoría	de	los	sujetos	con	incremento	
de	riesgo	de	un	resultado	adverso

•	 Específica:	un	resultado	«negativo»	debe	
excluir	a	todos	o	la	mayoría	de	los	sujetos	
sin	incremento	de	riesgo	de	un	resultado	adverso

•	 Punto	de	corte	preciso	entre	los	valores	
normales	y	anormales

•	 Valor	predictivo	positivo	aceptable:	un	resultado	
«positivo»	debe	significar	siempre	o	casi	
siempre	un	aumento	del	riesgo	de	un	resultado	
adverso

•	 Valor	predictivo	negativo	aceptable:	 
un	resultado	«negativo»	debe	significar	siempre	
o	casi	siempre	que	no	existe	un	aumento	 
del	riesgo	de	un	resultado	adverso

•	 Susceptible	de	control	de	calidad
•	 Cambios	en	la	variable	intermedia	deben	

reflejar	rápidamente	y	con	precisión	la	respuesta	
al	tratamiento,	así	como	normalizar	sus	valores	
en	las	fases	de	remisión	o	cura

Adaptada	de	Greenhalgh,	1997.
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El uso de variables subrogadas es habitual en las fa-
ses tempranas del desarrollo clínico de un fármaco, ya 
que se trata de determinar si puede ser potencialmente 
beneficioso. En fases más avanzadas, cuando la finali-
dad de los ensayos es confirmar la eficacia y efectividad 
clínicas, también podría ser beneficioso el uso de este 
tipo de variables para medir la respuesta terapéutica, 
ya que los estudios podrían ser más eficientes y con-
tribuir a una más rápida diseminación de nuevos tra-
tamientos eficaces, ya que los resultados se observan 
en un período de tiempo más corto, suelen requerir 
un número menor de sujetos y las variables pueden 
medirse con mayor precisión. Sin embargo, dado que 
su uso no siempre es adecuado y que los efectos sobre 
estas variables no siempre se corresponden con efectos 
similares sobre los resultados clínicos, la adopción de 
nuevos tratamientos basada exclusivamente en los 
resultados de ensayos clínicos que utilizan variables 
subrogadas (que, por otra parte, suponen una parte 
importante de los estudios que se publican en las 
revistas médicas) puede ser muy perjudicial por con-
ducir a la generalización del uso de nuevos fármacos 
en miles de pacientes sin la suficiente evidencia de 
que tengan un verdadero beneficio clínico. Así, por 
ejemplo, hay casos de fármacos antihipertensivos y 
antilipemiantes que reducen la presión arterial y la 
colesterolemia, respectivamente, pero no el riesgo de 
eventos cardiovasculares, o incluso de antidiabéticos 
orales que reducen la hemoglobina glucosilada pero 
aumentan el riesgo cardiovascular.

Ejemplo 13.12. La rosiglitazona es ampliamente utili-
zada en la diabetes mellitus tipo 2. Con la finalidad de 
evaluar sus efectos sobre la morbimortalidad cardio-
vascular, Nissen et al (2007) realizaron una revisión 
sistemática de 47 ensayos clínicos que estudiaban la 
eficacia de dicho fármaco, y hallaron que se asociaba 
a un incremento significativo del riesgo de IAM (odds 
ratio [OR] = 1,43; IC 95%: 1,03-1,98; p = 0,03) y a un 
aumento de la mortalidad de causa cardiovascular cer-
ca del límite de la significación estadística (OR = 1,64; 
IC 95%: 0,98-2,74; p = 0,06). Estos resultados aconse-
jan que se establezca el requisito de que los nuevos 
antidiabéticos deban demostrar que no tienen efectos 
perjudiciales sobre el riesgo cardiovascular.

Ejemplo 13.13. La microalbuminuria se utiliza co-
mo marcador del efecto protector del riñón de los 
fármacos utilizados en la diabetes y la hipertensión 
arterial, asumiendo que la reducción del riesgo de 
microalbuminuria implica la del riesgo de enfermedad 
renal terminal. El estudio ACCORD (Ismail-Beigi et al, 
2010), realizado sobre 10.251 pacientes diabéticos, 
se diseñó como un ensayo clínico para evaluar los 

resultados de una terapia intensiva en relación con la 
estándar. Aunque la terapia intensiva reducía en un 
21% la incidencia de microalbuminuria, tan sólo se 
reducía la de enfermedad renal terminal en un 5%. Por 
otro lado, observaron un aumento en la mortalidad 
total y cardiovascular en el grupo de intervención que 
obligó a interrumpir el estudio anticipadamente.

En el contexto de la evaluación del efecto de un 
tratamiento, también debe demostrarse que la varia-
ble subrogada refleja la totalidad, o como mínimo 
una gran parte, del efecto clínico que se evalúa. 
Existen múltiples situaciones en las que los efectos 
sobre una variable subrogada pueden no reflejarlo 
adecuadamente (fig. 13.1).

La situación ideal es la A, en la que la variable 
subrogada forma parte de la única cadena causal 
que conduce del efecto del tratamiento al verdadero 
resultado de interés, de manera que los cambios 
observados en ella reflejan los que se producen en la 
variable primaria. Sin embargo, en realidad, muchos 
de los resultados clínicos de interés tienen una etio-
logía multifactorial y pueden existir diversos factores  
de confusión que interfieran en su relación con 
otras variables, de manera que existen múltiples 
situaciones en las que los efectos sobre una variable 
subrogada pueden no reflejar fielmente los efectos 
sobre el resultado clínico de interés.

Por ejemplo, puede ocurrir que la variable subro-
gada solamente refleje la actividad del tratamiento 
a través de un mecanismo farmacológico, pero que 
no indique todo el rango de acciones y efectos del 
medicamento, y que por tanto solamente refleje de 
forma parcial el verdadero efecto (situación B). In-
cluso podría ocurrir que existiera un efecto positivo 
del tratamiento tanto sobre la variable subrogada 
como sobre el resultado clínico, pero sin relación 
directa entre ellos (situación C), de manera que la 
variable subrogada no reflejaría adecuadamente lo 
que ocurre con el resultado clínico. También podría 
existir un efecto positivo sobre la variable subrogada, 
pero sin beneficio clínico (situación D), o incluso 
con un efecto negativo sobre el resultado clínico. 
Así, por ejemplo, se ha comprobado que algunos 
antidiabéticos orales, a pesar de que producen 
una disminución de la glucemia, conducen a un 
aumento de la morbimortalidad en los pacientes 
diabéticos. También podría ocurrir que existiera 
beneficio clínico sin un impacto detectable sobre la 
variable subrogada, ya que ésta no está realmente 
en la cadena causal que conduce de la intervención 
al resultado final (situación E). En estos casos, la 
medida de los cambios observados en la variable 
subrogada no permite cuantificar adecuadamente la 
magnitud del efecto sobre el resultado clínico.
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Cuando se trata de evaluar un fármaco en con-
creto, es importante considerar además el efecto 
de clase. Así, se considera más adecuado el uso de 
variables subrogadas para evaluar la eficacia de un 
nuevo fármaco si existen ensayos clínicos realizados 
con otros medicamentos de la misma clase que han 
verificado previamente la relación entre los efectos 
sobre la variable subrogada y el resultado clínico. Por 
ejemplo, dado que las tiacidas han demostrado sus 
efectos beneficiosos tanto sobre las cifras de presión 
arterial como sobre la incidencia de accidentes cere-
brovasculares (ACV), la asunción de que un nuevo 
fármaco produce un beneficio clínico simplemente a 
partir de la demostración de que reduce las cifras de 
presión arterial es más convincente cuando se trata 
de una nueva tiacida que si es un medicamento de 
otro grupo farmacológico. Hay que reconocer, sin 
embargo, que la variabilidad en el concepto de clase, 
y las indefiniciones en sus límites, puede limitar la 
utilidad de este criterio. De lo que se trata en realidad 
es de poder asumir que la variable subrogada refleja 

toda la relación entre el tratamiento y el resultado 
clínico, lo que es más fácil cuando el mecanismo de 
acción es el mismo que el de otros fármacos que lo 
han demostrado previamente.

Ejemplo 13.14. La cerivastatina es un medicamento 
que pertenece al grupo terapéutico de las estatinas y 
se utilizaba para disminuir los niveles de colesterol 
en sangre y prevenir la aparición de enfermedades 
cardiovasculares como el IAM. Fue comercializada 
a finales de la década de 1990 y se retiró del merca-
do en el año 2001 debido a la aparición de efectos 
secundarios graves: se produjeron 52 muertes por el 
uso del fármaco, debidas a rabdomiólisis que desen-
cadenó insuficiencia renal (Furberg y Pitt, 2001).

Cuando fue comercializada en España, ya había 
cinco estatinas disponibles en el mercado: sim-
vastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina y 
atorvastatina. No todas ellas disponían de las mis-
mas pruebas de eficacia. Solamente simvastatina y 

 Figura 13.1 	 	Posibles	situaciones	en	la	evaluación	de	una	intervención	sobre	una	variable	subrogada	y	su	
relación	con	el	resultado	clínico	de	interés	(modificada de Fleming y DeMets, 1996).
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 pravastatina habían demostrado una reducción de la 
tasa de reinfarto y de la mortalidad en pacientes de 
ambos sexos menores de 70 años y con cifras elevadas 
de colesterol. El éxito comercial de la cerivastatina se 
basó en que reducía más las cifras de colesterol que 
otras estatinas, aunque no se sabía hasta qué punto 
un mayor descenso relativo de la colesterolemia me-
joraba más el pronóstico, ni hasta qué cifras había 
que reducirlo.

Parece que la dosis recomendada de cerivastatina 
era proporcionalmente más elevada que la de otras 
estatinas, lo que implicaba una mayor reducción de 
las cifras de colesterol pero también un aumento del 
riesgo de efectos adversos. De hecho, la frecuencia 
de aparición de rabdomiólisis, tanto letal como no 
letal, fue entre 18 y 80 veces más alta que con las 
otras estatinas.

variablEs combinadas

En algunas ocasiones puede ser difícil seleccionar 
una única variable principal de entre las posibles me-
didas de resultado, ya que los investigadores pueden 
tener interés en varias de ellas sin poder seleccionar 
una como la más relevante. En estas situaciones, una 
posible solución es el uso de una variable compuesta 
o combinada (composite outcome) como medida del 
resultado, englobando en un único estimador el 
número de pacientes que presentan al menos uno 
de los eventos de los componentes que incluye dicha 
variable. Por ejemplo, un estudio sobre prevención 
cardiovascular podría utilizar como variable princi-
pal de respuesta el número de episodios cardiovas-
culares, definido como la suma de episodios de IAM 
mortal, IAM no mortal, muerte súbita, ACV mortal 
y ACV no mortal. El uso de este tipo de variables es 
cada vez más frecuente en investigación clínica, ya 
que permite abordar el problema de la multiplicidad 
sin requerir ajustes por comparaciones múltiples, 
y tiene la ventaja adicional de que, al aumentar 
el número de eventos, disminuye el tamaño de la 
muestra necesario. Sus potenciales ventajas hacen 
que se abuse de su uso (cuadro 13.3).

Sin embargo, la interpretación de los resultados 
basados en este tipo de variables tiene importantes 
limitaciones, relacionadas fundamentalmente con 
diferencias en la importancia relativa de sus compo-
nentes (con el riesgo de «mezclar peras con manza-
nas»), en su frecuencia o en el efecto del tratamiento 
sobre cada uno de ellos, haciendo que su interpreta-
ción sea más compleja cuanto mayor es el número 
de elementos que la componen. Por ello, además de 
presentar los resultados de la variable combinada, 
debe informarse también de los resultados de todos 

los componentes de forma separada para evaluar la 
consistencia de los efectos o si algún componente 
domina sobre el resto. También debería evitarse 
sugerir que se ha demostrado un efecto sobre los 
componentes individuales, ya que el estudio se ha 
diseñado para detectar un posible efecto sobre dicha 
variable en conjunto, no sobre sus componentes.  
Ferreira-González et al (2008) discuten ampliamente 
los problemas del uso de variables combinadas.

Ejemplo 13.15. En el estudio UKPDS (1998) se dis-
tribuyeron 3.867 pacientes con diabetes tipo 2 en  
dos grupos, uno que recibió tratamiento intensivo 

Cuadro 13.3  Ventajas y desventajas  
de la utilización de variables 
combinadas

Ventajas

•	 Mayor	número	de	eventos,	lo	que	permite	
utilizar	muestras	más	pequeñas	o	hacer	
un	seguimiento	más	corto

•	 Evaluación	de	los	efectos	del	tratamiento	
en	diferentes	procesos	pero	relacionados	
con	una	misma	enfermedad

•	 Permite	profundizar	en	los	mecanismos	
de	acción	de	los	fármacos

•	 Identificación	de	poblaciones	de	pacientes	 
que	pueden	beneficiarse	preferentemente	 
de la reducción de las tasas de una serie de eventos 
concretos

•	 Ayuda	a	extrapolar	los	efectos	del	fármaco	
a	múltiples	enfermedades	que	comparten	
una	misma	patogenia

Desventajas

•	 Riesgo	de	combinar	múltiples	eventos	 
que	individualmente	pueden	no	ser	
significativos,	o	incluso	con	resultados	
que	pueden	ir	en	direcciones	opuestas

•	 Aspectos	problemáticos	de	definición	y/o	medición	
de	cada	una	de	las	variables	dentro	de	un	mismo	
ensayo	o	entre	diferentes	ensayos	clínicos

•	 Se	concede	el	mismo	peso	estadístico	 
de	los	diferentes	componentes	de	la	variable	
combinada

•	 Riesgo	de	doble	recuento	de	alguno	 
de	los	eventos	si	se	miden	todos	los	eventos	 
en	vez	del	primer	evento	al	paciente	individual

•	 Riesgo	de	que	los	clínicos	malinterpreten	
los	resultados	al	adjudicar	los	beneficios	
de	la	intervención	a	todos	los	componentes	
que	integran	la	variable	combinada,	lo	que	
sobrestimaría	la	percepción	del	efecto
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para el  control de la glucemia y el otro tratamiento 
convencional. Se utilizaron tres variables de respues-
ta combinadas: cualquier evento relacionado con la 
diabetes (muerte súbita, muerte por hiperglucemia 
o hipoglucemia, IAM letal o no letal, angina de pe-
cho, insuficiencia cardíaca, ACV, insuficiencia renal, 
amputación de al menos un dedo, hemorragia vítrea, 
fotocoagulación retiniana, ceguera o extracción de 
cataratas), muerte relacionada con la diabetes (por 
IAM, ACV, enfermedad vascular periférica, enfermedad 
renal, hiperglucemia o hipoglucemia, y muerte súbita) 
y muerte por cualquier causa. En total, se estudiaron 21 
componentes. También se evaluaron resultados clínicos 
y variables subrogadas subclínicas.

Aunque es cierto que, en relación con el grupo 
convencional, se observó una reducción significa-
tiva de la primera variable de resultado combinada 
(reducción del riesgo relativo [RRR] = 12%; IC 95%: 
1-21%; p = 0,03), la mayor parte del efecto se debió 
a una reducción del 25% (IC 95%: 7-40%; p = 0,01). 
No se observaron reducciones estadísticamente 
significativas de las muertes relacionadas con la 
diabetes ni de la mortalidad total.

Cuando los resultados de los componentes de 
una variable combinada no se analizan separada-
mente, no puede discernirse cuál o cuáles de ellos 
han respondido al tratamiento, y puede interpretarse 
erróneamente como que el efecto se ha producido 
sobre todos ellos por igual.

En el cuadro 13.4 se presentan los principales 
elementos que se deben tener en cuenta para valorar 
la adecuación del uso de variables combinadas en 
un estudio. Idealmente, con la finalidad de evitar 
que alguno de los componentes tenga un mayor 

peso sobre el resultado final que el resto, todos 
ellos deben tener una importancia similar para el 
paciente, deben ocurrir con una frecuencia parecida, 
y presentar una magnitud del efecto también similar. 
Si alguna de estas condiciones no se cumple, no es 
adecuado combinar los distintos componentes en 
una única variable.

Ejemplo 13.16. El estudio DREAM (2006) tenía por 
objetivo evaluar la eficacia de la rosiglitazona en la 
prevención de la diabetes tipo 2 en individuos de alto 
riesgo de desarrollarla. Se llevó a cabo un ensayo clí-
nico aleatorio con 5.269 sujetos donde se comparaba 
el fármaco con placebo. Se utilizó una variable de res-
puesta que combinaba la incidencia de diabetes y la 
mortalidad, dos componentes de diferente relevancia 
clínica, distinta frecuencia (alrededor del 1 y el 25%, 
respectivamente) y desigual efecto del tratamiento, ya 
que se observó una importante reducción del riesgo 
de diabetes, pero ningún efecto significativo sobre 
la mortalidad (tabla 13.2). Por tanto, en este caso, la 
selección de la variable combinada no fue adecuada y 
la interpretación de los resultados de dicha variable, 
sin tener en cuenta sus componentes por separado, 
puede llevar a confusión, ya que podría deducirse 
erróneamente que se reduce el riesgo tanto de la 
variable combinada como de todos sus componen-
tes, cuando de hecho no refleja adecuadamente los 
resultados sobre ellos.

Ejemplo 13.17. El estudio HOPE (2000) comparó 
la eficacia del ramipril frente a placebo en 9.297 pa-
cientes de alto riesgo cardiovascular. Como variable 
de resultado, utilizó la combinación de muerte de 
causa cardiovascular, IAM y ACV. A diferencia del 
ejemplo anterior, los tres componentes son de gran 
importancia clínica para los pacientes, las frecuen-
cias con que aparecen son relativamente similares 
(oscilan entre el 5 y el 12% en el grupo control) y el 
efecto del tratamiento fue relativamente homogéneo 
(estimaciones del riesgo relativo entre 0,68 y 0,80) 
(tabla 13.3). Por tanto, la selección de la variable 
combinada en este caso fue adecuada.

Ejemplo 13.18. En un ensayo clínico en que se com-
paraba el efecto sobre la progresión de la nefropatía 
diabética de dos tratamientos activos entre sí y frente 
a un grupo placebo, se utilizó como medida del 
resultado una variable que combinaba mortalidad 
por todas las causas, enfermedad renal terminal y 
una concentración de creatinina sérica que doblara 
el nivel inicial, componentes de diferente relevancia 
clínica (Lewis et al, 2001). La tabla 13.4 presenta los 

Cuadro	13.4	  Preguntas para evaluar 
la adecuación del uso de 
variables combinadas

•	 ¿Las	diferentes	variables	de	resultado	que	
componen	la	variable	principal	combinada	son	
de	una	importancia	similar	para	los	pacientes?

•	 ¿Los	diferentes	componentes	de	la	variable	
principal	tienen	un	sustrato	biológico	común?

•	 ¿Las	variables	de	resultado	que	componen	
la	variable	principal	combinada,	tanto	 
las	más	como	las	menos	relevantes,	ocurren	 
con	la	misma	frecuencia?

•	 ¿Los	estimadores	de	la	reducción	del	riesgo	
relativo	de	cada	una	de	las	variables	de	resultado	
que	componen	la	variable	principal	combinada	
son	similares	y	sus	intervalos	de	confianza	son	
lo	suficientemente	estrechos?
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resultados de la comparación de los dos grupos que 
recibieron tratamiento activo, y muestran también 
una heterogeneidad importante en la reducción del 

riesgo, ya que el irbesartán parece reducir el riesgo 
de los dos últimos componentes en relación con el 
amlodipino, pero no modifica la mortalidad total.

Tabla 13.2 Resultados del estudio DREAM (2006) sobre la variable combinada y sus componentes 
(ejemplo 13.16)

intervención
(n = 2.365)

control
(n = 2.634)

rr (ic 95%)

Componentes:

–	 Incidencia	de	diabetes
–	 Mortalidad

280	(10,6%)
30	(1,1%)

658	(25,0%)
33	(1,3%)

0,38	(0,33	a	0,44)
0,90	(0,55	a	1,50)

Variable combinada 306	(11,6%) 686	(26,0%) 0,40	(0,35	a	0,46)

RR:	riesgo	relativo.	IC	95%:	intervalo	de	confianza	del	95%.

Tabla 13.3 Resultados del estudio HOPE (2000) sobre la variable combinada y sus componentes 
(ejemplo 13.17)

intervención
(n = 4.645)

control
(n = 4.652)

rr (ic 95%)

Componentes:

–	 Muerte	de	causa	
cardiovascular

282	(6,1%) 377	(8,1%) 0,74	(0,64	a	0,87)

–	 Infarto	agudo	de	
miocardio

459	(9,9%) 570	(12,3%) 0,80	(0,70	a	0,90)

–	 Accidente	
cerebrovascular

156	(3,4%) 226	(4,9%) 0,68	(0,56	a	0,82)

Variable combinada 651	(14,0%) 826	(17,8%) 0,78	(0,70	a	0,86)

RR:	riesgo	relativo.	IC	95%:	intervalo	de	confianza	del	95%.

Tabla 13.4 Resultados de un ensayo clínico que compara el efecto de dos tratamientos activos 
entre sí y frente a placebo sobre la progresión de la nefropatía diabética (Lewis et al, 2001). 
Se muestran los resultados de los grupos con tratamiento activo (ejemplo 13.18)

irbesartán
(n = 579)

amlodipino
(n = 567)

rr (ic 95%)

Componentes:

–	 Doblar	la	
concentración de 
creatinina	sérica

98	(16,9%) 144	(25,4%) 0,61	(0,48	a	0,79)

–	 Enfermedad	renal	
terminal

82	(14,2%) 104	(18,3%) 0,76	(0,57	a	1,02)

–	 Mortalidad	total 87	(15,0%) 83	(14,6%) 1,05	(0,78	a	1,42)

Variable combinada 189	(32,6%) 233	(41,1%) 0,76	(0,63	a	0,92)

RR:	riesgo	relativo	ajustado.	IC	95%:	intervalo	de	confianza	del	95%.
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Así pues, la interpretación de los ensayos clíni-
cos aleatorios que utilizan variables combinadas 
debe ser muy cautelosa, y la construcción de este 
tipo de variables requiere su definición y la de sus 
componentes antes del inicio del estudio, para evitar 
una heterogeneidad importante entre ellos tanto en 
términos de importancia clínica como de efecto de 
la intervención, por lo que se deberán ponderar si 
fuera necesario, y evitar también la inclusión de com-
ponentes en los que es improbable un efecto de la 
intervención o que carecen de importancia clínica.

cuEstionarios

Cada vez es más frecuente el uso de escalas y cues-
tionarios en los estudios clínicos y epidemiológicos. 
Como se ha comentado, cuando se utilizan como 
variable de respuesta, además de ser elementos váli-
dos y fiables, han de ser sensibles a los cambios y, por 
tanto, capaces de detectar cambios de importancia 
clínica producidos en los participantes a lo largo del 
tiempo o diferencias relevantes entre los grupos que 
se comparan. No existe una única definición am-
pliamente aceptada de sensibilidad al cambio: Terwee 
et al (2003) identificaron 25 definiciones y 31 índices 
estadísticos para cuantificarla. Entre las definiciones 
más aceptadas se encuentra la de Guyatt et al (1989), 
que la definen como la capacidad de una escala para 
detectar cambios reales en el estado de salud de los 
participantes a lo largo del tiempo. Otras definiciones 
enfatizan la capacidad de la escala para detectar la 
diferencia mínima que se considera importante o de 

relevancia clínica. Los métodos más utilizados para 
cuantificarla se comentan en el capítulo 21.

Ejemplo 13.19. Para evaluar la sensibilidad al cam-
bio del cuestionario Fresno, diseñado para medir los 
conocimientos y habilidades en medicina basada en 
la evidencia de los profesionales sanitarios, Argimon-
Pallàs et al (2011) compararon las puntuaciones del 
cuestionario obtenidas por los participantes antes y 
después de recibir una intervención educativa. En-
contraron un tamaño del efecto de 1,77 (IC 95%: 
1,57-1,95), y una media estandarizada del cambio de 
1,65 (IC 95%: 1,47-1,82). Ambos índices indican una 
elevada sensibilidad al cambio del cuestionario, y las 
diferencias observadas, aunque no son importantes, 
pueden explicarse por que tienen finalidades distintas. 
Mientras que ambos se basan en la diferencia entre las 
puntuaciones antes y después de las intervenciones, 
existen diferencias en cómo incorporan la variabilidad 
en los cálculos. El tamaño del efecto usa la desviación 
estándar de los valores basales como denominador, 
y su objetivo es cuantificar la magnitud del cambio, 
mientras que la media estandarizada del cambio uti-
liza la desviación estándar de los cambios observados 
en las puntuaciones, por lo que su finalidad es mostrar 
diferencias estadísticamente significativas.

El conocimiento de la sensibilidad al cambio de 
una escala es muy importante para seleccionar el cues-
tionario más adecuado como variable de respuesta en 
un estudio. Además, también es útil para decidir otros 
aspectos del diseño de la investigación, especialmente 
el cálculo del tamaño de la muestra necesario.
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Población de estudio

En la fase de diseño de una investigación se plantean 
tres cuestiones relacionadas con los participantes: 
definir la población de estudio (especificar los criterios 
de selección), calcular el tamaño de la muestra ne-
cesario y decidir el método para obtener la muestra 
(técnica de muestreo). Este capítulo se centra en la 
primera cuestión. Las otras dos se abordan en los 
capítulos siguientes.

La formulación del objetivo lleva implícita una defi-
nición genérica de la población que se desea estudiar, 
pero en la redacción del protocolo es necesario esta-
blecer con mayor precisión unos criterios de selección 
de los sujetos que se van a incluir en el estudio.

Niveles de poblacióN

Pueden tomarse en consideración tres niveles de 
población (fig. 14.1):

1. Población diana: conjunto de individuos al que hace 
referencia la pregunta principal u objetivo del estu-
dio. Es la población a la que se desearía generalizar 
los resultados. Se define principalmente por sus 
características clínicas y demográficas generales.

2. Población de estudio: subconjunto de la población 
diana al que se tiene la intención de estudiar. Se 
define por los criterios de selección establecidos 
en el protocolo y presenta determinadas carac-
terísticas geográficas y temporales que la hacen 
accesible a los investigadores.

3. Muestra: conjunto de individuos realmente estudia-
dos. En la mayoría de las ocasiones, el número de 
sujetos necesarios para la realización del estudio es 
mucho menor que el de candidatos que forman la 
población de estudio, por lo que, por razones de 
eficiencia y disponibilidad de recursos (viabilidad), 

se selecciona una muestra. En otras ocasiones se 
incluyen sujetos consecutivamente hasta alcanzar el 
número necesario. En cualquier caso, la estrategia de 
inclusión de los sujetos debe intentar que la muestra 
sea representativa de la población de estudio.

Ejemplo 14.1. Se desea ensayar un nuevo diurético 
para el control de la hipertensión arterial (HTA) esen-
cial leve-moderada en pacientes de la tercera edad. La 
población diana serían, pues, los sujetos de la tercera 
edad con HTA esencial leve-moderada. A continuación, 

 Figura 14.1   Selección de los sujetos de estudio.
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deben establecerse criterios de inclusión y exclusión 
para definir la población de estudio: sujetos mayores de 
65 años, con HTA esencial, con cifras de presión arterial 
diastólica (PAD) entre 90 y 109 mmHg, sin tratamiento 
previo, en los que se ha seguido un protocolo para des-
cartar HTA secundaria, que no han recibido tratamiento 
antihipertensivo previamente, que no presentan otras 
patologías concomitantes y que han sido visitados y  
diagnosticados en los centros en que trabajan los in-
vestigadores. Se ha calculado que son necesarios 200 
sujetos para la realización del estudio, por lo que los 
investigadores incluyen a los primeros 200 sujetos que 
cumplen los criterios de selección (muestra).

La consideración de estos niveles tiene repercu-
siones sobre la interpretación de los resultados. Un 
investigador desea que sus observaciones puedan 
generalizarse a todos los individuos que forman la po-
blación diana, independientemente de que se visiten 
o no en los centros en que se realiza el estudio. La 
posibilidad de realizar inferencias sobre otras po-
blaciones dependerá, en primer lugar, de cómo se 
haya diseñado y realizado la investigación, de si la 
muestra es representativa de la población de estudio, 
de si se han perdido sujetos que puedan comprometer 
esta representatividad, de si los datos han sido me-
didos y registrados correctamente, y de otros factores 
que condicionan la validez interna. Por otro lado, la 
validez externa, o capacidad de extrapolación de los 
resultados a poblaciones diferentes o su generaliza-
ción a otras más amplias, depende de factores como 
las diferencias entre la población de estudio y la po-
blación diana o entre el tipo de sujetos que se visitan 
en los centros de estudio y la población diana.

Ejemplo 14.2. Van Spall et al (2007) revisaron siste-
máticamente los ensayos clínicos publicados desde 
1994 hasta 2006 en revistas con un alto factor de 
impacto, con el fin de conocer la naturaleza de los 
criterios de exclusión. Los autores observaron que el 
ser mujer, niño o anciano son criterios de exclusión 
frecuentes. También observaron que los criterios de 
inclusión son más restrictivos en los ensayos mul-
ticéntricos y en los que se evalúa un tratamiento 
farmacológico.

priNcipios de 
represeNtatividad 
y comparabilidad

La muestra de sujetos estudiada debe ser representa-
tiva de la población de estudio (principio de represen-
tatividad). Este principio puede verse  comprometido 

cuando la muestra inicial ha sido mal seleccionada 
o cuando, aun habiendo utilizado una técnica de 
muestreo adecuada, la variabilidad aleatoria (el 
azar) ha hecho que se obtenga una muestra no repre-
sentativa, o cuando la muestra de sujetos finalmente 
analizados está sesgada debido a las no respuestas 
(sujetos de la muestra inicial de los que no se ha 
podido obtener la información deseada) o pérdidas 
durante el seguimiento (en estudios prospectivos).

Ejemplo 14.3. Supóngase que se desea conocer la 
opinión de los médicos de una provincia sobre un 
determinado tema y, para ello, se envía un cuestio-
nario a profesionales que trabajan en equipos de 
atención primaria (EAP). La muestra resultante no es 
representativa de los médicos de la provincia, ya que 
no incluye a los médicos que no trabajan en EAP ni a 
los que sólo tienen consulta privada, por ejemplo.

Ejemplo 14.4. Supóngase que en el ejemplo ante-
rior se selecciona una muestra aleatoria de médicos 
a partir del registro del Colegio de Médicos de la 
provincia, a la que se le envía un cuestionario. Res-
ponde el 40% de los profesionales. Si la opinión de 
los que no responden difiere de la de los que sí lo 
han hecho, el resultado basado únicamente en las 
respuestas obtenidas estará sesgado, ya que la mues-
tra analizada no es representativa de la población 
de estudio.

En los estudios analíticos debe cumplirse, además, 
el principio de comparabilidad de los grupos. Estos estu-
dios se basan en que los grupos son comparables por 
todos los factores pronóstico y en que se ha obtenido 
la información de la misma forma en todos los suje-
tos, de manera que las diferencias en los resultados 
observados pueden atribuirse al factor que se está 
estudiando.

Ejemplo 14.5. En un estudio se revisan las historias 
clínicas de los sujetos que han sufrido una enfer-
medad con la finalidad de comparar su pronóstico 
en función de si han recibido tratamiento médico 
o quirúrgico. Ya que la indicación del tipo de trata-
miento depende de la gravedad de la enfermedad 
y de otros factores, los grupos no son comparables  
(p. ej., entre los sujetos que han recibido tratamiento 
médico pueden haber tanto sujetos con enfermedad 
leve como individuos que estén tan graves que en 
ellos esté contraindicada la cirugía).

El principio de comparabilidad se discute más am-
pliamente en el capítulo destinado a la formación 
de los grupos de estudio.
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poblacióN de estudio

Su definición permitirá identificar en qué individuos se 
evaluará la presencia del efecto o la asociación de inte-
rés, evaluar su idoneidad para alcanzar el objetivo, así 
como la posibilidad de extrapolación de los resultados 
a otras poblaciones. Así mismo, permitirá que otros 
investigadores puedan utilizar criterios semejantes a la 
hora de diseñar estudios con objetivos similares.

características generales

La población de estudio debe definirse con criterios 
precisos, teniendo en cuenta las siguientes conside-
raciones (cuadro 14.1):

• Seleccionar pacientes idóneos para observar el efecto 
o la asociación de interés. Para identificar las carac-
terísticas de los sujetos en que es más plausible 
encontrar el efecto o la asociación de interés, 
hay que tener en consideración el mecanismo de 
acción del factor de estudio. Por ejemplo, en un 
estudio observacional sobre la asociación entre 
consumo de anticonceptivos orales y cáncer, se 
incluirían –obviamente– mujeres en edad fértil y 
se excluirían aquellas a las que se ha practicado 
una histerectomía.

• En los estudios experimentales sobre el efecto de 
una intervención, serían candidatos los pacientes 
que puedan beneficiarse de ella, y se excluirían 
los que presenten enfermedades o situaciones 
concomitantes (embarazo, edad avanzada, aler-
gias, etc.) en las que la intervención pueda resultar 
peligrosa o causar efectos indeseables.

• Seleccionar individuos en los que exista una alta 
probabilidad de detectar el efecto o la asociación 
de interés. La selección de los sujetos debe hacer-
se de forma que se optimicen las posibilidades 
de  detectar la diferencia o asociación que se busca. 

Esta consideración es especialmente importante 
cuando se estudian fenómenos que se presentan 
con una baja frecuencia o con una latencia muy 
prolongada. Para reducir el número de sujetos 
necesarios o la duración del seguimiento, mu-
chos estudios seleccionan poblaciones de alto 
riesgo.

Ejemplo 14.6. El Heart Protection Study (2002) 
tuvo como objetivo evaluar si un tratamiento 
hipolipemiante podría reducir la morbilidad y 
la mortalidad cardiovascular en pacientes de alto 
riesgo, independientemente de sus cifras de co-
lesterol. Se incluyeron 20.536 hombres y mujeres 
de 40 a 80 años de edad, con unas concentracio-
nes plasmáticas de colesterol total de al menos 
3,5 mmol/l, siempre que se considerara que tenían, 
en un plazo de 5 años, un riesgo considerable de 
muerte a causa de unos antecedentes previos de 
enfermedad coronaria, enfermedad oclusiva de las 
arterias no coronarias, diabetes, HTA tratada o una 
combinación de estos factores. Esta muestra fue 
distribuida aleatoriamente en dos grupos: uno de 
ellos recibió un tratamiento hipolipemiante, y el 
otro un placebo. La intención de los investigadores 
era seleccionar un grupo de muy alto riesgo, ya que, 
si no, se hubiera necesitado un tamaño de muestra 
y un seguimiento mucho mayor para encontrar un 
efecto significativo.

• Seleccionar sujetos que probablemente cumplirán el 
protocolo de estudio. Se pretende evitar situaciones 
como omisiones de información o incumpli-
mientos de la intervención que podrían com-
prometer la validez interna del estudio.

Ejemplo 14.7. En un estudio que evaluaba la efec-
tividad de una técnica de educación sanitaria para 
disminuir las cifras tensionales de los pacientes con 
HTA esencial de un centro de salud (Mata et al, 
1987), se escogieron 113 individuos que cumplían 
los criterios de selección. De ellos, se excluyeron, 
entre otros, los siguientes: 10 pacientes que no ha-
bían acudido a las citaciones en los últimos 6 meses, 
ya que muy posiblemente tampoco cumplirían el 
protocolo del estudio; un paciente que presentaba 
hipoacusia importante, dado que el método de 
educación sanitaria consistía en charlas que difícil-
mente habría podido seguir; dos casos por enolismo 
crónico, ya que es conocido que por regla general 
son malos cumplidores, especialmente de medi-
das higienicodietéticas; un caso de analfabetismo, 
ya que se repartían documentos escritos de apoyo a 
la intervención; tres casos por incapacidad física para 
desplazarse al centro, y dos por demencia.

Cuadro 14.1  Características generales 
de la población de estudio

•	 Pacientes	idóneos	para	observar	el	efecto	
o asociación de interés

•	 Individuos	en	los	que	exista	una	alta	
probabilidad	de	detectar	el	efecto	hipotético	
o la asociación de interés

•	 Sujetos	que	probablemente	cumplirán	el	protocolo	
de	estudio	(en	función	del	objetivo)

•	 Excluir	aquellos	sujetos	en	los	que	exista	
una	alta	probabilidad	de	que	no	pueda	medirse	
la	respuesta
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Sin embargo, la selección de sujetos muy cum-
plidores tiene el inconveniente de que aleja la po-
blación de estudio de la diana, limitando la genera-
lización de resultados.

• Excluir sujetos en los que exista una alta probabilidad 
de que no pueda ser medida la respuesta, ya que po-
drían dificultar la interpretación de los resultados. 
Esta consideración es especialmente importante 
en los estudios con un seguimiento prolongado, 
durante los cuales los sujetos pueden presentar 
otros procesos que impidan su seguimiento o la 
medición adecuada de la respuesta.

Ejemplo 14.8. En el ejemplo 14.7, los autores ex-
cluyeron, además de los ya citados, a un paciente 
en situación administrativa de desplazado, ya que 
probablemente no completaría el estudio, y un 
caso de neoplasia terminal. A menudo, puede ser 
conveniente excluir pacientes embarazadas, ya que 
el parto puede interferir en el seguimiento.

criterios de selección

Los criterios de selección deben establecerse en 
términos realistas que permitan la inclusión del 
número deseado de sujetos en el tiempo previsto. 
Aunque es posible que sean diferentes en estudios 
con objetivos similares, pueden agruparse en cuatro 
grandes categorías (cuadro 14.2):

1. Características sociodemográficas. La edad, el sexo, 
la profesión o los años de escolaridad pueden 
ser fundamentales para definir las características 
de los participantes y las limitaciones que puede 
haber para la extrapolación a otras poblaciones.

2. Características de la enfermedad o exposición. Es el 
criterio de inclusión más importante. El diagnós-
tico de una enfermedad o la identificación de una 
exposición deben establecerse con la mayor preci-
sión posible para evitar que puedan existir dudas 
acerca de si un sujeto cumple o no este criterio. 
En la medida de lo posible es conveniente utilizar 
criterios estándar ampliamente aceptados o seme-
jantes a los de otros estudios, con la finalidad de 
facilitar la comparación de los resultados.

Ejemplo 14.9. Marantz et al (1988) revisaron los ensa-
yos clínicos aleatorios de fármacos frente a placebo en 
la insuficiencia cardíaca congestiva,  realizados a doble 
ciego y publicados entre 1977 y 1985, con la finalidad 
de evaluar la homogeneidad de los criterios diagnós-
ticos utilizados. Sólo 23 de los 51 estudios revisados 
(45%) especificaban dichos criterios, y éstos hacían 
referencia tanto a síntomas y signos clínicos como 

a datos de laboratorio en combinaciones diferentes. 
Sólo cuatro estudios presentaban criterios idénticos, y 
todos ellos correspondían a estudios realizados por el 
mismo equipo investigador. Por otro lado, las diferen-
cias en los cri terios utilizados podrían explicar algunos 
de los resultados contradictorios observados.

Cuadro 14.2  Factores que se deben 
considerar en la definición de 
los criterios de selección  
de los sujetos

Características sociodemográficas  
de los pacientes

•	 Edad
•	 Sexo
•	 Raza
•	 Nivel	cultural
•	 Estado	socioeconómico
•	 Profesión
•	 Otras

Características de la enfermedad  
o exposición

•	 Definición	de	enfermedad	o	exposición
•	 Características:	forma,	tipo,	estadio,	curso	

clínico,	etiología,	complicaciones,	duración,	etc.
•	 Tratamiento	actual
•	 Tratamientos	previos
•	 Otras	enfermedades	o	exposiciones
•	 Otros	tratamientos

Otras características

•	 Embarazo	o	lactancia
•	 Consumo	de	tabaco	o	alcohol
•	 Abuso	de	drogas
•	 Hábitos	dietéticos	o	nutricionales
•	 Factores	de	riesgo
•	 Limitaciones	fisiológicas
•	 Características	psicológicas
•	 Hipersensibilidad	a	tratamientos	o	exploraciones
•	 Factores	ambientales
•	 Participación	en	otros	estudios
•	 Incapacidades

Características de accesibilidad

•	 Lugar	de	residencia
•	 Visitado	en	el	centro	sanitario
•	 Inicio	y	final	del	período	de	inclusión

Esta	lista	es	orientativa,	y	no	siempre	es	preciso	
considerar	todas	las	características.	En	algunas	
ocasiones	deben	valorarse	otros	factores.
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Es conveniente tener presente que la inclusión de 
falsos positivos o falsos negativos suele conducir a 
una dilución del efecto, es decir, disminuye la pro-
babilidad de detectarlo. También es importante esta-
blecer criterios relacionados con sus características 
clínicas de tipo, evolución, gravedad, complicacio-
nes y tratamiento. Además, hay que considerar otras 
enfermedades, procesos o tratamientos concomi-
tantes que puedan ser de interés como criterios de 
inclusión o de exclusión.

3. Características de accesibilidad de la población. No 
toda la población definida por las características 
de los apartados anteriores es accesible al inves-
tigador. Por ello, deben fijarse criterios de accesi-
bilidad geográfica (lugar de residencia, atención 
en determinado centro sanitario, etc.) y temporal 
(inicio y final del período de inclusión).

4. Otras características. En determinadas situaciones, 
la existencia de embarazo o lactancia, o de alcoho-
lismo u otras drogodependencias, o incluso la 
participación del paciente en otros estudios pue-
den aconsejar su exclusión.

De esta forma, los criterios establecidos permiten 
seleccionar un conjunto de sujetos. Este planteamiento 
es útil cuando se va a estudiar una única muestra de 
sujetos para estimar un parámetro o medir un efecto 
en un solo grupo de individuos (como ocurre en los 
estudios transversales que estiman una pre valencia o 
en los longitudinales que estiman una incidencia),  
o cuando se va a subdividir la muestra en dos grupos en 
función de su exposición a un factor de riesgo (como 
en los estudios de cohortes con control interno) o de 
forma aleatoria para comparar dos intervenciones 
(como en los ensayos clínicos aleatorios).

Sin embargo, otros diseños, como los estudios de 
casos y controles o los de cohortes con control ex-
terno, requieren la definición de criterios específicos 
para el grupo control. Por ejemplo, en los estudios de 
casos y controles hay que definir qué patologías se 
incluyen en el grupo control y, a la vez, excluir aque-
llos sujetos que puedan estar relacionados positiva 
o negativamente con el factor de estudio.

criterios de selección amplios  
o restrictivos

A la hora de definir los criterios de selección, los inves-
tigadores pueden adoptar diferentes  perspectivas. En 
un extremo se sitúa la utilización de criterios restric-
tivos, que definan una población de estudio muy ho-
mogénea y cumplidora con el protocolo, que sea fácil 
de estudiar y en la que existan mayores posibilidades 

de detectar una diferencia o asociación, si existe. Esta 
postura tiene el inconveniente de que la población de 
estudio difiere enormemente de la diana, por lo que 
los resultados serán difícilmente generalizables o ex-
trapolables. En el otro extremo se sitúa la definición de 
criterios amplios, que buscan facilitar la generalización 
de los resultados definiendo una población de estudio 
más representativa de la diana, aun a costa de que la 
muestra de sujetos sea muy heterogénea y se dificulte 
la detección de un efecto.

Ejemplo 14.10. Kennedy et al (2003) compararon 
los sujetos asmáticos tratados con corticoides inhala-
dos que habían participado en ensayos clínicos con 
los que no lo habían hecho, y comprobaron que los 
primeros tomaban dosis superiores de corticoides y 
acudían menos a los servicios de urgencias, lo que 
demuestra la existencia de diferencias que pueden 
limitar la generalización de los resultados.

Al definir los criterios de selección, los investiga-
dores deben tener en cuenta algunas consideraciones 
generales (cuadro 14.3) y sopesar la necesidad de 
definir una población lo suficientemente homo-
génea como para permitir detectar el efecto o la 
asociación que se busca con la necesidad de facilitar 
la  generalización de los resultados, lo que habitual-
mente implica adoptar una posición intermedia 
entre ambos extremos.

procedencia de los sujetos

La procedencia de los sujetos ha de estar en conso-
nancia con el objetivo. Si el interés está en conocer 
la prevalencia de una enfermedad en la comunidad, 
deberá escogerse una muestra representativa de la 

Cuadro 14.3  Consideraciones generales 
en la definición de criterios 
para la selección de la 
población de estudio

•	 Optimización	de	las	posibilidades	de	detectar	
una	diferencia	o	asociación,	si	existe

•	 Población	suficientemente	homogénea	respecto	
a	las	características	más	relevantes	 
del	fenómeno	de	estudio

•	 Debe	asemejarse,	dentro	de	unos	límites	
razonables,	a	la	población	diana	a	la	que	se	
desearía	generalizar	los	resultados

•	 Criterios	realistas	que	permitan	la	inclusión	del	
número	deseado	de	sujetos	en	el	tiempo	previsto

•	 Aspectos	éticos
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población de dicha comunidad. Si se optara por 
una muestra de individuos atendidos en un centro 
sanitario, se obtendría un resultado sesgado, ya que 
la demanda de servicios estaría influida, además de 
por las necesidades biológicas, por factores como 
el sistema sanitario, los propios profesionales o 
factores socioculturales, entre otros. En cambio, si 
el objetivo es conocer la prevalencia de esta misma 
enfermedad en la población demandante de un cen-
tro, la muestra deberá ser representativa de aquellos 
que se visitan en el centro.

Desde un punto de vista estricto, los resultados de 
un estudio son aplicables a la población de la que la 
muestra de sujetos estudiados sea realmente repre-
sentativa. Por tanto, los resultados que se obtienen 
pueden variar en función de los criterios de selección 
utilizados y del ámbito o tipo de centro en que se rea-
liza el estudio. De hecho, algunas de las diferencias 
observadas en la literatura entre estudios dependen 
más de la diferente procedencia de los sujetos que 
de otros aspectos del diseño.

Ejemplo 14.11. Ellenberg y Nelson (1980) revisa-
ron los estudios publicados sobre la pertinencia 
del tratamiento preventivo de las recurrencias de 
las crisis convulsivas febriles en la infancia. Por un 
lado, en los estudios de base poblacional se encon-
traron tasas de recurrencia muy bajas, de entre el 
1,5 y el 4,6%, mientras que si los niños estudiados 
procedían de consultas hospitalarias o unidades 
especializadas, las tasas eran muy variables, y en 
general más altas (desde el 2,6 hasta el 76,9%). Si 
se tuvieran en cuenta únicamente los resultados del 
último tipo de estudios, la necesidad de un trata-
miento preventivo de las recurrencias parecería clara. 
Sin embargo, si se consideran los estudios de base 
poblacional, esta decisión no es tan evidente. Esto 
no significa que unos sean mejores que otros, sino 
simplemente que las poblaciones estudiadas son 
distintas en lo que se refiere al tipo de enfermedad, 
su gravedad, otras patologías concomitantes, etc., 
por lo que es importante que los investigadores uti-
licen criterios de selección coherentes con el objetivo 
concreto del estudio.

iNclusióN de los sujetos

El reclutamiento con éxito de los participantes es 
esencial en toda investigación. La estrategia de in-
clusión de sujetos busca obtener una muestra re-
presentativa de la población definida por los crite-
rios de selección, del tamaño suficiente y de forma 
eficiente.

Ejemplo 14.12. Moore et al (2000) analizaron las 
características de los participantes en dos grandes 
ensayos sobre tratamiento antirretroviral en sujetos 
infectados por el VIH, y observaron que existía una 
infrarrepresentación de pacientes que se habían in-
fectado por vía heterosexual o por el uso de drogas por 
vía parenteral, una mayor frecuencia de pacientes 
homosexuales y una menor probabilidad de pérdi-
das de seguimiento al año, en relación con los que 
cumplían los criterios de selección, pero que no 
fueron incluidos en el estudio.

El éxito del reclutamiento depende de diversos 
factores, entre los que destacan los relacionados con 
el propio fenómeno de estudio, las características 
socioculturales de la población y su relación con 
los profesionales o servicios sanitarios, y la forma 
en que se solicite el consentimiento para participar. 
Por ello, al solicitar la colaboración es importante 
presentar de forma comprensible el tema y los obje-
tivos del estudio, la importancia de su participación, 
la institución que avala el proyecto, la garantía de 
confidencialidad de la información, los beneficios 
potenciales y los posibles riesgos y molestias que 
podría suponerles su participación, etc.

Cuando se diseña la estrategia de inclusión de los 
sujetos, deben preverse las posibles causas que pue-
dan reducirla y establecer mecanismos para evitarlas. 
En estudios de larga duración es frecuente que la tasa 
de reclutamiento disminuya como consecuencia 
del cansancio de los investigadores. Suele ser útil 
monitorizar la tasa de inclusión a medida que el 
estudio progresa, para detectar la aparición de estos 
problemas y poder solucionarlos.

estrategias para dismiNuir 
las No respuestas y las 
pérdidas de seguimieNto

La representatividad de la muestra debe garantizar-
se a lo largo de todo el proceso de la investigación 
de forma que se eviten sesgos en el análisis de los 
resultados.

En los diseños transversales es importante con-
seguir el mayor porcentaje de respuestas posible. 
Si el reclutamiento es telefónico, deben preverse 
múltiples llamadas en diferentes franjas horarias, y 
se deben incluir también los fines de semana. Si es 
por carta, por ejemplo, puede enviarse un agradeci-
miento a los que han respondido, un recordatorio a 
la semana de que haya vencido el plazo de participa-
ción a aquellos que no han respondido, una nueva 
carta a las tres semanas si todavía no lo han hecho,  
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y, si es necesario, una tercera carta, aproximadamen-
te a las siete u ocho semanas de la primera.

En los estudios que requieren seguimiento, deben 
preverse estrategias para reducir el número de pér-
didas. En los criterios de selección, deben excluirse 
los individuos que es probable que se pierdan 
durante el seguimiento, por ejemplo, porque pien-
san cambiar de domicilio. Es conveniente recoger 

información que permita localizar a los individuos 
en caso de que interrumpan el seguimiento (p. ej., 
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Tamaño de la muestra

El cálculo del tamaño de la muestra permite res
ponder a las siguientes preguntas: ¿cuántos indivi
duos es necesario estudiar para poder estimar un 
parámetro determinado con el grado de confianza 
deseado? ¿Cuántos sujetos es necesario estudiar 
para tener las mínimas garantías de poder detectar 
una determinada diferencia entre los grupos de es
tudio, en el supuesto de que esta diferencia exista 
realmente?

El resultado del cálculo debe considerarse orien
tativo, ya que se basa en asunciones que pueden 
ser incorrectas. Por ello, es importante realizarlo 
cuidadosamente, ya que tiene implicaciones sobre 
la viabilidad del estudio y puede suponer modi
ficaciones en su diseño (modificación de los cri
terios de selección, prolongación del período de 
inclusión, etc.).

La inclusión de un número excesivo de sujetos 
encarece el estudio tanto desde el punto de vista 
económico como de los recursos humanos y físicos. 
Además, puede ser considerado poco ético, ya que 
un mayor número de pacientes estará sometido 
innecesariamente a determinadas exploraciones 
o recibirá la intervención menos eficaz. Por otra 
parte, un estudio con un tamaño insuficiente de la 
muestra estimará un parámetro con poca precisión o 
será incapaz de detectar diferencias entre los grupos, 
conduciendo erróneamente a la conclusión de que 
no existen.

En general, puede considerarse que el objetivo 
de una investigación pertenece a uno de los dos 
tipos siguientes: estimación de un parámetro (p. ej., el 
porcentaje de pacientes hipertensos que presentan 
una determinada complicación) o contraste de hipó-
tesis (p. ej., evaluar cuál de dos pautas terapéuticas 
consigue un mayor porcentaje de éxitos).

Estudios quE Estiman 
un parámEtro

Se trata de estudios en los que los investigadores, 
partiendo de los valores observados en la muestra es
tudiada, y utilizando la inferencia estadística, buscan 
estimar el valor de un parámetro en la población.

Consideraciones previas: intervalo 
de confianza

Supongamos que se desea estimar el valor medio 
de la colesterolemia en una población. Se escoge 
una muestra de 80 sujetos en los que se observa una 
media de 180 mg/100 ml, con una desviación es
tándar de 20 mg/100 ml. Si se hubiera estudiado una 
muestra diferente, seguramente se habrían obtenido 
cifras distintas aunque los criterios de selección hu
biesen sido los mismos, si bien es probable que el 
valor observado en esta segunda muestra hubiera 
estado alrededor de 180 mg/100 ml. Por lo tanto, 
a partir del valor observado en una única muestra 
no puede conocerse exactamente el verdadero valor 
en la población de origen, ya que es tan sólo una 
aproximación (estimación puntual). Para conocer 
entre qué límites es más probable que se sitúe este 
verdadero valor, debe calcularse el intervalo de con-
fianza (IC).

El método de cálculo del IC en las situaciones más 
frecuentes se desarrolla en los capítulos dedicados 
al análisis de los datos. La amplitud del IC, es decir, 
la precisión de la estimación, depende del grado de 
confianza, la variabilidad del parámetro de interés 
y el número de sujetos estudiados. Cuanto menor 
sea la variabilidad del parámetro y mayor el número 
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de sujetos, mayor precisión existirá en la estimación 
para un grado de confianza determinado. Cuanta 
más confianza se desee tener, más amplio será el IC, 
y menor la precisión obtenida.

Cálculo del tamaño de la muestra

Para calcular el tamaño de la muestra debe cono
cerse:

• La variabilidad del parámetro que se desea es
timar. Si no se conoce, puede obtenerse una 
aproximación a partir de datos propios o de otras 
investigaciones, o un estudio piloto. En el caso 
de las variables cuantitativas se mide por la va
riancia, y en el de las cualitativas, por el producto 
P·(1 − P).

• La precisión con que se desea obtener la estima
ción, es decir, la amplitud del IC. Cuanto más 
precisa se desee, más estrecho deberá ser este 
intervalo, y más sujetos deberán ser estudiados. 
La precisión debe fijarse previamente, en función 
de la finalidad de la estimación. En algunos casos 
puede requerirse una gran precisión, mientras 
que en otros, si sólo se necesita conocer apro
ximadamente entre qué valores se encuentra el 
parámetro, se requerirá una menor precisión y, 
consecuentemente, menos sujetos.

• El nivel de confianza deseado, que habitualmente 
se fija en el 95%, correspondiente a un valor a  
de 0,05. Indica el grado de confianza que se tiene de  
que el verdadero valor del parámetro en la po
blación se sitúa en el intervalo obtenido. Cuanta 
más confianza se desee, menor será el valor de a, 
y más elevado el número de sujetos necesario.

De estos tres elementos, sólo debe conocerse la 
variabilidad del parámetro, ya que tanto la precisión 
como el nivel de confianza se fijan a partir de los 
intereses del investigador.

Estimación de una proporción

La fórmula para el cálculo del número de sujetos 
para estimar una proporción se presenta en el cua
dro 15.1. También puede utilizarse la tabla A que se 
encuentra al final del libro.

Ejemplo 15.1. Un estudio se propone estimar el 
porcentaje de pacientes hipertensos de un centro 
que están controlados. A partir de datos previos, se 
estima que debe estar situado alrededor del 40% 
(p = 0,40). Se quiere realizar la estimación con una 
precisión de ± 4% (i = 0,04) y una confianza del 
95% (1 − a = 0,95; a = 0,05; Za = 1,96). Aplicando 

la fórmula correspondiente, se calcula que se preci
san 576 sujetos. La tabla A proporciona el mismo 
resultado.

Esta estimación del número de sujetos realizada 
a priori no es más que una aproximación. Si en el 
ejemplo el porcentaje real de pacientes controlados 
es diferente del 40%, puede alterarse el grado de 
precisión de la estimación.

En la tabla 15.1 puede apreciarse cómo diferentes 
grados de precisión y diferentes valores del porcentaje 
esperado modifican el número de sujetos necesarios. 
Así, por ejemplo, para estimar el porcentaje del 40% 
del ejemplo 15.1 con el mismo nivel de confianza del 
95%, los 576 sujetos se convierten en 9.220 cuando 
se desea una precisión muy alta (i = 0,01), o en tan 
sólo 92 si se es menos exigente (i = 0,1). Modificando 
cualquiera de estos valores, puede obtenerse un nú
mero de individuos que se aproxime al «deseado» o 
al disponible. Debe evitarse cualquier manipulación 
del cálculo, ya que, al reducir el número de sujetos 
que se van a estudiar, también disminuye el grado 
de precisión con que el parámetro va a ser estimado 
y aumenta la amplitud del IC.

En el cálculo del tamaño de la muestra también 
debe tenerse en cuenta la estrategia de análisis y 
cómo se presentarán los resultados. Así, si en el 

Cuadro 15.1  Fórmulas para el cálculo 
del número de sujetos 
necesarios para la realización 
de un estudio cuyo objetivo 
es la estimación de una 
media o una proporción

Estimación de una proporción (variable 
cualitativa)

N =   Za2 P(1−P)
 ________ 

i2
  

Estimación de una media (variable 
cuantitativa)

N =   Za2 s2
 _____ 

i2
  

N: número de sujetos necesarios.
Za: valor de Z correspondiente al riesgo a fijado 

(tabla 15.4).
P: valor de la proporción que se supone existe 

en la población.
s2: variancia de la distribución de la variable 

cuantitativa que se supone que existe en la 
población.

i: precisión con que se desea estimar 
el parámetro (2·i es la amplitud del intervalo 
de confianza).
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 ejemplo 15.1 los investigadores presentan el resul
tado principal en función del sexo, la estratificación 
hará que la estimación se haya obtenido en un nú
mero menor de sujetos, por lo que la precisión será 
menor de la deseada.

En algunas ocasiones no se conoce el valor apro
ximado del parámetro que se está buscando. Si no 
existen datos de la literatura que resulten útiles, o si 
no puede realizarse una prueba piloto para obtener 
una primera aproximación a dicho valor, puede 
adoptarse la postura de la máxima indeterminación. 
Esta actitud consiste en suponer que el porcentaje 
que se quiere estimar se sitúa alrededor del 50%, 
ya que es el valor que requiere una mayor cantidad 
de individuos para una precisión determinada, de 
forma que el número obtenido supera cualquier otra 
combinación de parámetros. Esta actitud también 
es útil, por ejemplo, cuando se realizan encuestas 
en las que interesa estimar múltiples parámetros. 
Su inconveniente es que requiere el estudio de un 
número de sujetos a veces muy superior al realmente 
necesario.

Estimación de una media

El cálculo es similar al de la situación anterior (ver 
cuadro 15.1). También deben fijarse el nivel de con
fianza y la precisión de la estimación, que se traducen 
en la amplitud del intervalo alrededor de la media 
que se desea estimar. En las variables cuantitativas, 
la medida de la variabilidad viene proporcionada 
por la variancia de su distribución en la población. 
La tabla B del final del libro proporciona una fácil 
solución alternativa al cálculo matemático.

Ejemplo 15.2. Supongamos que se desea estimar 
la tensión arterial diastólica (TAD) de los pacientes 
diabéticos registrados en un centro de salud. Por 
estudios previos se conoce que la desviación están
dar de la TAD en sujetos diabéticos es de 25 mmHg 
(s = 25 mmHg; s2 = 625 mmHg2). Se quiere realizar la 
estimación con una confianza del 95% (1 − a = 0,95; 
a = 0,05) y una precisión de 5 mmHg (i = 5). Apli
cando la fórmula, se puede determinar que son 
necesarios 96 sujetos. Esta cifra debe aumentarse 
en función del porcentaje de sujetos en que se prevea 
que no podrá determinarse la TAD. El mismo resul
tado se obtiene consultando la tabla B en la línea 
correspondiente al valor i/s = 5/25 = 0,200.

Si no se dispone de una estimación de la variabili
dad, puede utilizarse una regla práctica, que consiste 
en determinar la diferencia entre los valores máximo 
y mínimo esperables. Dado que se asume que esta 
variable es de distribución normal, el intervalo m ± 
(2s), siendo m la media y s la desviación estándar de la 
distribución, incluye aproximadamente el 95% de los 
valores posibles, por lo que, al dividir dicha amplitud 
de valores entre 4, puede obtenerse una cierta aproxi
mación al valor de la desviación estándar s.

Corrección para poblaciones finitas

En los cálculos anteriores no ha intervenido el tamaño 
de la población, ya que en ellos se ha asumido que es 
infinito. Sin embargo, en muchas ocasiones es preciso 
obtener una muestra de una población de tamaño 
conocido (finito). En esta situación puede aplicarse la 
siguiente fórmula, que ajusta el número de individuos 
necesarios según el tamaño de la población:

n
a = n[1 + (n/N)]

donde n
a
 es el número de sujetos necesarios, n es 

el número de sujetos calculado para poblaciones 
infinitas y N es el tamaño de la población.

Ejemplo 15.3. En el ejemplo 15.1 se ha calculado 
que son necesarios 576 sujetos para estimar el 

Tabla 15.1 Influencia de la precisión  
de la estimación y del valor supuesto 
de la proporción que se desea estimar 
sobre el número de sujetos necesarios

Influencia de la precisión

P i N

0,40 0,100 92

0,40 0,075 164

0,40 0,050 369

0,40 0,025 1.475

0,40 0,010 9.220

Influencia de la proporción

P i N

0,10 0,05 138

0,20 0,05 246

0,30 0,05 323

0,40 0,05 369

0,50 0,05 384

Todos los cálculos se han realizado con el grado de 
confianza del 95%. P: valor supuesto de la proporción que 
se desea estimar. i: medida de la precisión de la estimación, 
que corresponde a la mitad del intervalo de confianza. 
N: número de sujetos necesarios para realizar la estimación 
de P con la precisión deseada y el 95% de confianza.



145

CapítuloTamaño de la muestra | 15 |
© 

El
se

vi
er

. F
o

to
co

p
ia

r 
si

n
 a

u
to

ri
za

ci
ó

n
 e

s 
u

n
 d

el
it

o
.

 porcentaje de hipertensos controlados de un centro, 
realizando determinadas asunciones. Si la población 
de referencia es de 1.000 hipertensos, aplicando 
la fórmula anterior podría determinarse que son 
necesarios 365 pacientes hipertensos.

Estudios quE Comparan 
dos grupos

Muchos estudios tienen por objetivo responder 
a preguntas del siguiente tipo: ¿es más eficaz el 
fármaco A que el B en el tratamiento de una en
fermedad? ¿Existe un aumento del riesgo de mal
formaciones congénitas en los niños nacidos de 
madres que han padecido cierto trastorno durante 
el embarazo?, etc.

Consideraciones previas: pruebas 
de contraste de hipótesis

Bajo las preguntas que se han planteado en el pá
rrafo anterior subyace una hipótesis, por ejemplo, 
la de que B es más eficaz que A en el tratamiento de 
los hipertensos esenciales de edad avanzada. En la 
realidad, esta hipótesis puede ser verdadera o falsa, 
y eso es lo que se trata de averiguar. Dado que el 
investigador no puede estudiar todos los hipertensos 
esenciales de edad avanzada, la hipótesis debe con
trastarse en una muestra de esta población. A partir 
únicamente de los datos recogidos en un estudio, 
no puede aceptarse o rechazarse absolutamente la 
hipótesis que se contrasta. Existe cierto riesgo de 
error, sea cual sea la conclusión a la que se llegue.

Error a y error b

Desde el punto de vista estadístico, el investiga
dor se enfrenta al problema del contraste de una  

hipótesis mediante la asunción de que no existen 
diferencias en la eficacia de los dos fármacos A y B 
(hipótesis nula). A partir de los resultados observados 
en la muestra, el investigador utilizará las pruebas 
de significación estadística para evaluar si existe la 
suficiente evidencia que le permita rechazar esta 
hipótesis nula y, consecuentemente, aceptar la hi
pótesis alternativa de que sí existen diferencias entre 
ambas terapéuticas.

El error tipo I, conocido también como error a 
(tabla 15.2), se comete cuando el investigador re
chaza la hipótesis nula, siendo ésta verdadera en la 
población. Es equivalente a encontrar un resultado 
falso positivo, ya que el investigador concluye que 
hay una diferencia, cuando en realidad no existe.

El error tipo II, o error b (ver tabla 15.2), se comete 
en la situación contraria, cuando el investigador no 
rechaza la hipótesis nula, siendo ésta falsa en la po
blación. Es equivalente a un resultado falso negativo, 
ya que el investigador concluye que ha sido incapaz 
de encontrar una diferencia que existe en la realidad. 
Si b representa la probabilidad de un resultado falso 
negativo, su complementario 1 − b, conocido como 
poder o potencia estadística, representa la probabilidad 
de observar en la muestra una determinada diferen
cia o un efecto, si existen en la población.

Para calcular el tamaño de la muestra, se fijan a 
priori los riesgos que se está dispuesto a asumir de 
cometer estos errores. Lo ideal sería poder reducirlos 
a cero, pero ello no es posible. Una de las formas 
para disminuirlos consiste en aumentar el número 
de sujetos estudiados.

Hipótesis unilaterales e hipótesis 
bilaterales

Desde el punto de vista estadístico, otro aspecto 
que afecta al cálculo del tamaño de la muestra es 
el de la formulación precisa de la hipótesis que se 

Tabla 15.2 Tipos de error aleatorio en una prueba estadística de contraste de hipótesis

Realidad (población)

Existe diferencia o 
asociación (Ho falsa)

No existe diferencia o 
asociación (Ho cierta)

Resultado de la 
prueba (muestra)

Diferencia o asociación 
significativa (rechazo 
de Ho)

No error Error tipo I
a

Diferencia o asociación 
no significativa 
(no rechazo de Ho)

Error tipo II
b

No error

Ho: hipótesis nula.
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 contrasta. Si se pretende determinar si dos fármacos 
A y B difieren en su eficacia, sin decir cuál de ellos 
ha de ser mejor o peor, se habla de hipótesis bilateral, 
o de dos colas (fig. 15.1). En cambio, si la hipótesis 
alternativa es que el fármaco A es más eficaz que el 
B, se habla de hipótesis unilateral, o de una cola. En 
este caso, interesa únicamente evaluar si B es, como 
mínimo, tan eficaz como A, es decir, tan sólo una 
de las direcciones de la comparación.

Desde un punto de vista estricto, son preferi
bles las hipótesis bilaterales, ya que son más con
servadoras y requieren un mayor número de partici
pantes.

Magnitud de la diferencia  
o de la asociación

La magnitud de la diferencia o de la asociación 
tiene una gran influencia sobre el tamaño de la 
muestra. Si la diferencia es muy amplia (p. ej., si 
la eficacia del fármaco A es el doble que la del B), 
se podrá detectar con más facilidad que si es de es
casa magnitud, y requerirá un número menor de 
sujetos. En la tabla 15.3 puede apreciarse cómo una 
diferencia de 40 mg/100 ml en la media de colesterol 

de dos muestras puede ser significativa, aunque se 
hayan estudiado tan sólo 20 sujetos, mientras que 
una pequeña diferencia de 3 mg/100 ml no alcanza 
suficiente significación, aunque se hayan estudiado 
200 individuos en cada grupo.

Para calcular el tamaño de la muestra, debe de
finirse la mínima magnitud de la diferencia o de la 
asociación que se desea detectar y que se considera 
de relevancia clínica. Esta diferencia debe fijarse en 
términos realistas, dentro del rango de valores es
perables. A menudo, es tentador utilizar diferencias 
más amplias, ya que se obtiene un tamaño de la 
muestra más reducido. Esta actitud debe evitarse, 
ya que implica que diferencias menores a la es
tablecida, a pesar de que pueden ser de importancia 
clínica, no alcanzarán el grado de significación es
tadística con el número de sujetos estudiados. Si, 
por ejemplo, se utiliza una diferencia del 50% en la 
eficacia de los dos fármacos en el cálculo del tamaño 
de la muestra, se necesitará un número reducido de 
sujetos, pero una diferencia del 40%, que puede ser 
muy importante desde el punto de vista clínico, no 
será estadísticamente significativa, ya que el inves
tigador ha decidido considerar como importantes 
sólo las diferencias superiores al 50%.

 Figura 15.1   Valores de la distribución normal tipificada (Z) correspondientes al valor a del 5% en las pruebas 
estadísticas unilaterales y bilaterales.
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En función del enfoque del estudio, esta magnitud 
puede fijarse como una diferencia entre grupos, o 
bien, en términos relativos, como una relación de 
riesgos.

Cálculo del tamaño de la muestra

Para calcular el tamaño de la muestra deben utilizarse 
los siguientes elementos principales (cuadro 15.2):

• Definir la hipótesis que se va a contrastar, preci
sando si es unilateral o bilateral.

• Establecer el riesgo de cometer un error de tipo I 
(a) que se está dispuesto a aceptar. Habitualmen
te suele aceptarse un riesgo a del 5%, y preferi
blemente con hipótesis bilaterales, ya que son 
más conservadoras.

• Establecer, así mismo, el riesgo que se acepta de 
cometer un error tipo II (b). Habitualmente se 
sitúa entre el 5 y el 20%. La elección variará en 
función de las consecuencias que pueda tener 
cometer dicho error. A menudo es más fácil 
enfrentar esta decisión a partir del concepto de 
poder o potencia estadística (1 − b), que es la 
capacidad del estudio para detectar una deter
minada diferencia. Aceptar el riesgo de cometer 
un error b del 20% significa que, si la diferencia 
que se busca existe en la realidad, el estudio tiene 
un 80% de probabilidades de detectarla.

• Definir la mínima magnitud de la diferencia, 
el efecto o la asociación que se quiera ser capaz 

de detectar. Debe basarse en datos de estudios 
previos o de la literatura que definan el rango de 
los valores esperables, y en la mínima magnitud 
que se considere de relevancia clínica.

Tabla 15.3 Influencia del número de sujetos estudiados y la magnitud de la diferencia sobre 
la significación estadística

Ejemplo 1. Una diferencia de gran magnitud es estadísticamente significativa incluso  
con un reducido número de sujetos

n Colesterolemia (media ± DE) t p

Muestra 1 20 260 ± 20

6,32 < 0,001

Muestra 2 20 220 ± 20

Ejemplo 2. Una diferencia de escasa magnitud no es estadísticamente significativa,  
aunque se haya estudiado un elevado número de sujetos

n Colesterolemia (media ± DE) t p

Muestra 1 200 218 ± 20

1,5 0,14

Muestra 2 200 215 ± 20

n: número de sujetos de la muestra. DE: desviación estándar. t: valor de la t de Student-Fisher de comparación de dos 
medidas independientes. p: probabilidad de cometer un error a. Habitualmente, valores menores de 0,05 se aceptan como 
evidencia suficiente para decidir que la diferencia es estadísticamente significativa.

Cuadro 15.2  Elementos que intervienen 
en el cálculo del número de 
sujetos necesarios para la 
realización de un contraste 
de hipótesis

1 Hipótesis uni o bilateral
2 Riesgo aceptado de cometer un error a
3 Riesgo aceptado de cometer un error b 

(potencia: 1 − b)
4 Magnitud mínima de la diferencia o asociación 

que se considera importante detectar
5 Variabilidad de la variable de respuesta en el 

grupo de referencia
6 Otros factores:

• Prueba estadística que se utilizará en el 
análisis

• Tipos especiales de diseño del estudio
• Comparación de más de dos grupos
• Grupos de tamaño diferente
• Equivalencia de las intervenciones
• Estratificación por las características basales
• Múltiples variables de respuesta
• Porcentaje de pérdidas y abandonos esperado 

durante el seguimiento
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• Es necesario, también, disponer de alguna medi
da de la variabilidad de la variable de respuesta 
en la población o el grupo de referencia.

De estos cinco elementos, sólo debe conocerse 
el último, ya que los cuatro primeros son fijados 
por el investigador. A continuación, se aplica la fór
mula correspondiente, que depende de la prueba 
estadística que vaya a ser utilizada en el análisis. 
En el cuadro 15.3 se presentan las fórmulas de uso 
más habitual, correspondientes a la comparación 
de dos variables dicotómicas (dos proporciones) 
o de dos variables cuantitativas (dos medias). Las 
tablas 15.4 y 15.5 recogen los valores de la variable 
normal tipificada, correspondientes a los riesgos a y 
b utilizados con mayor frecuencia en dicho cálculo, 
respectivamente.

Las fórmulas pueden resultar algo complicadas, 
por lo que se recomienda utilizar tablas como las 
presentadas al final del libro (tablas C y D).

Comparación de dos proporciones

La comparación de dos proporciones es, proba
blemente, la prueba de contraste de hipótesis más 
utilizada en investigación clínica. Se trata de estudios 
que comparan dos grupos, y para ello utilizan una 
variable de respuesta cualitativa dicotómica.

Ejemplo 15.4. Un estudio tiene por objetivo deter
minar si un nuevo tratamiento T consigue un mayor 
porcentaje de éxitos en las sobreinfecciones res
piratorias que el tratamiento estándar E. Lo primero 
que debe conocerse es el porcentaje de curaciones en 
pacientes de características similares a los que van a 
ser estudiados, obtenido con el tratamiento estándar 
E. Supongamos que esta cifra se sitúa alrededor del 
40% (P1 = 0,4).

El siguiente paso es determinar la diferencia mí
nima que se quiere detectar, es decir, responder a 
la pregunta: ¿a partir de qué porcentaje de éxitos 
con el nuevo tratamiento se considerará que éste 
es mejor que E y, por lo tanto, se estará dispuesto 
a modificar la pauta terapéutica habitual? Es decir, 
si el porcentaje de individuos curados con T es del  
41%, ¿puede considerarse que esta diferencia  
del 1% es un resultado lo suficientemente importan
te para modificar la pauta terapéutica? ¿O se exigirá 
un mínimo, por ejemplo, del 50% de éxitos? La 
respuesta a estas preguntas depende de muchos 
factores, tales como la seguridad del fármaco, la 
facilidad de administración o el coste, entre otros. 
Supongamos que los investigadores consideran que, 
si se cura el 50% de pacientes con T (P2 = 0,5), se 
aceptará como la elección terapéutica.

A continuación, sólo falta determinar los niveles 
de riesgo de cometer algún tipo de error aleatorio 
que se está dispuesto a asumir. Supongamos que se 
acepta el nivel de riesgo a habitual del 5% con una 
hipótesis bilateral y un riesgo b del 20% (potencia: 
1 − b = 0,80).

Aplicando la fórmula del cuadro 15.3, puede cal
cularse que son necesarios 387 sujetos por grupo de 
estudio. Con la tabla C del final del libro se obtiene 
la misma cifra.

Este número indica los sujetos que deben finalizar 
el estudio para tener un 80% de probabilidades de 
detectar una diferencia igual o superior a la fijada, 
con un nivel de error a del 5%. Por lo tanto, hay que 
incrementarlo en función del número de pérdidas 
de seguimiento y de abandonos que se prevea que 
ocurrirán durante el estudio.

El tamaño de la muestra requerido es mayor 
cuanto más pequeña es la diferencia que se desea 
detectar y menos elevados son los riesgos a y b que 

Cuadro 15.3  Fórmulas para el cálculo 
del número de sujetos 
necesarios por grupo en 
un estudio cuyo objetivo 
es la comparación de dos 
muestras del mismo tamaño

Comparación de dos proporciones (variable 
cualitativa)

N =   
[Za √

___________
 [2⋅P⋅(1−P)]    + Zb √

______________________
   [P1⋅(1−P1)+P2⋅(1−P2)]]2   
    _____________________________________   

(P1−P2)2  

Comparación de dos medias (variable 
cuantitativa)

N =   
2⋅(Za + Zb)2⋅s2

  ___________ 
d2  

N: número de sujetos necesarios en cada uno 
de los grupos.

Za: valor de Z correspondiente al riesgo a fijado 
(tabla 15.4).

Zb: valor de Z correspondiente al riesgo b fijado 
(tabla 15.5).

P1: valor de la proporción que se supone existe 
en el grupo de referencia.

P2: valor de la proporción que se supone existe 
en el grupo de estudio.

P2 − P1: valor mínimo de la diferencia que se 
desea detectar (variable cualitativa).

P: media ponderada de las proporciones P1 y P2.
s2: variancia de la distribución de la variable 

cuantitativa que se supone que existe en el grupo 
de referencia.

d2: valor mínimo de la diferencia que se desea 
detectar (variable cuantitativa).
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se aceptan. Es importante destacar que una misma 
diferencia del 5% entre dos porcentajes requiere el 
máximo número de pacientes cuando éstos se sitúan 
alrededor del 50%. Ello se debe a que, si el porcentaje 
del grupo de referencia es del 5%, una diferencia del 
5% implica que el grupo de estudio debe pasar a 
un 10%, es decir, dobla la eficacia. En cambio, si el 
porcentaje del grupo de referencia es del 50%, una 
diferencia del 5% implica solamente un incremento 
relativo del 10%, es decir, pasar del 50 al 55%.

Estimación de un riesgo relativo

Si el objetivo del estudio es determinar la magnitud 
de la asociación en términos relativos, la medida que 
se utilizará en los estudios prospectivos  (ensayos 

clínicos y estudios de cohortes) es el riesgo relativo 
(RR). Lo que debe fijarse en este caso es la mínima 
magnitud del RR que se quiere ser capaz de detec
tar. En esta situación puede utilizarse la misma 
fórmula que en el caso de la comparación de dos 
proporciones, teniendo en cuenta que RR = P2/P1. 
La magnitud de la asociación que se quiere detectar 
corresponde al mínimo RR que se considerará de 
importancia clínica, donde P1 es el riesgo de desa
rrollar la enfermedad en el grupo no expuesto y  
P2 el riesgo de desarrollarla en el grupo expuesto 
(P2 = P1·RR).

La tabla D del final del libro presenta el resultado 
del cálculo del número de sujetos necesarios para 
los estudios que estiman un RR en las situaciones 
más habituales.

Ejemplo 15.5. Se pretende realizar un estudio de 
cohortes con el objetivo de estimar el riesgo de desa
rrollar infarto agudo de miocardio (IAM) asociado 
a la hipercolesterolemia. El riesgo esperado en la 
cohorte no expuesta (P1) es del 10% a los 10 años 
(incidencia acumulada). El riesgo relativo (RR) que 
se considera relevante detectar es de 2. El valor del 
riesgo de cometer un error a será el convencional 
del 5% (hipótesis bilateral) y el de cometer un error 
b, del 20% (potencia: 1 − b = 0,80). A partir de estos 
datos, puede calcularse el valor de P2:

P2 = P1⋅RR = 0,10⋅2 = 0,20 (o 20%)

Aplicando la fórmula del cuadro 15.3 o la tabla D 
del final del libro, puede determinarse que son nece
sarios 199 sujetos por grupo. Este número representa 
el tamaño mínimo tanto del grupo de expuestos 
como del de no expuestos. Por lo tanto, si desea es
tudiar una cohorte general, o si se deben identificar 
los sujetos expuestos a partir de una muestra de la 
población general, se deberá determinar el número 
de sujetos que habrá que examinar para identificar 

Tabla 15.4 Valores de Za utilizados con mayor frecuencia en el cálculo del tamaño de la muestra

Za

a Prueba unilateral Prueba bilateral

0,200 0,842 1,282

0,150 1,036 1,440

0,100 1,282 1,645

0,050 1,645 1,960

0,025 1,960 2,240

0,010 2,326 2,576

Tabla 15.5 Valores de Zb utilizados con mayor 
frecuencia en el cálculo del tamaño de la 
muestra

Potencia

b (1 − b) Zb

0,01 0,99 2,326

0,05 0,95 1,645

0,10 0,90 1,282

0,15 0,85 1,036

0,20 0,80 0,842

0,25 0,75 0,674

0,30 0,70 0,524

0,35 0,65 0,385

0,40 0,60 0,253

0,45 0,55 0,126

0,50 0,50 0,000
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el número suficiente de expuestos. Si la frecuencia de 
la exposición en la población general (f) fuera de un 
20%, sería necesario examinar a N/f = 199/0,2 = 995 
sujetos para encontrar a 199 expuestos.

Estimación de una odds ratio

En los estudios de casos y controles, la magnitud de 
la asociación se estima mediante la odds ratio (OR). 
Se trata de una situación similar a la de la estimación 
de un RR, en la que debe conocerse la proporción de 
exposición esperada en los controles (P1) y fijar la 
magnitud de la OR que se desea detectar. Análoga
mente a la situación anterior, la proporción esperada 
de exposición entre los casos es:

P2 = P1⋅OR[1 + P1⋅(OR − 1)]

La tabla E del final del libro presenta el resultado 
del cálculo del número de sujetos necesarios para 
los estudios que estiman una OR en las situaciones 
más habituales.

Ejemplo 15.6. Un estudio de casos y controles preten
de evaluar el riesgo de padecer un IAM asociado al uso 
de anticonceptivos orales (AO) en mujeres jóvenes. 
Se estima que la proporción esperada de uso de AO 
en la población candidata a ser incluida en el grupo 
control es del 30% (P1 = 0,30). El incremento mínimo 
del riesgo que se quiere detectar es de 3 (OR = 3). El 
riesgo a es de 0,05 (hipótesis bilateral) y el riesgo b es 
de 0,10 (potencia: 1 − b = 0,90). Por lo tanto:

P2 = (0,3⋅3)/[1 + 0,3⋅(3 − 1)]=0,56

Aplicando la fórmula del cuadro 15.3, puede determi
narse que son necesarios 74 sujetos por grupo. La tabla 
E del final del libro proporciona un resultado similar.

Comparación de dos medias

Para calcular el tamaño de la muestra debe cono
cerse el valor de la variancia de la distribución de 
la variable de respuesta en el grupo de referencia, 
decidir la mínima diferencia que se considera de 
relevancia clínica y si interesa poder detectar y fijar 
los niveles de error a y b que se aceptan.

Ejemplo 15.7. Un estudio se propone comparar los 
niveles de fructosamina de dos grupos de diabéticos 
sometidos a dos pautas terapéuticas diferentes, T1 y 
T2, con la finalidad de determinar cuál de ellas con
sigue un mayor control de la enfermedad. Se utiliza 
habitualmente la pauta T1, con la que se consigue 
unos valores medios de fructosamina de 3 mmol/l, 
con una desviación estándar de 0,625 mmol/l. Por lo 

tanto, el valor de la variancia s2 es de (0,625)2 = 0,39. 
A continuación, se establece que la diferencia mí
nima entre ambos grupos que se considera de rele
vancia clínica es de 0,5 mmol/l (d = 0,5). El riesgo 
de error a que se está dispuesto a asumir es de 0,05. 
Dado que se pretende evaluar qué pauta es más efi
caz, se trata de una hipótesis bilateral. Interesa tener 
una capacidad del 90% para detectar la diferencia, 
si existe realmente (1 − b = 0,90).

Para utilizar la tabla F del final del libro debe cal
cularse el valor d/s, que corresponde al cociente entre 
la diferencia que se quiere detectar y la desviación 
estándar de la variable de respuesta en el grupo de re
ferencia. En este caso, corresponde a 0,5/0,625 = 0,8. 
Buscando este valor en la primera columna de las 
tablas, y leyendo la fila correspondiente al valor de 
a de 0,05 en una hipótesis bilateral, en el punto  
de intersección con la potencia de 0,90 se obtiene 
un tamaño de 33 sujetos por grupo; es decir, en 
total, debe incluirse en el estudio un mínimo de 66 
personas. El mismo resultado se obtiene utilizando 
la fórmula del cuadro 15.3.

Comparación de grupos cuando 
la variable de respuesta es ordinal

Cuando la variable de respuesta se mide en una es
cala ordinal, o cuando en el análisis deben utilizarse 
pruebas estadísticas no paramétricas, el cálculo es más 
complejo. Por criterios de operatividad, suele calcularse 
el tamaño como si fuera a utilizarse una prueba para
métrica. La estimación será tanto mejor cuanto menos 
se aleje la distribución de la variable de la ley normal.

En el anexo 7 se presenta el cálculo del tamaño 
de la muestra en otras situaciones.

Equivalencia de dos intervenciones

En ocasiones se diseña un estudio para determinar si 
una nueva intervención, que ofrece alguna ventaja so
bre la de comparación, como ser menos costosa o más 
segura, es tan eficaz como ella (estudios de equivalen
cia) o no es terapéuticamente inferior (estudios de 
 noinferioridad). En esta situación, la determinación 
del tamaño de la muestra requiere tener en cuenta 
algunas consideraciones especiales. El problema 
radica en que no existe un procedimiento estadístico 
para demostrar la equivalencia de dos intervenciones. 
La ausencia de una diferencia estadísticamente signi
ficativa entre ellas no debe interpretarse como prueba 
de que sean terapéuticamente equivalentes.

La demostración de la equivalencia requiere des
cartar pequeñas diferencias en la respuesta obser
vada. Para considerar que dos intervenciones son 
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 equivalentes, la diferencia entre ellas debe ser tan 
pequeña que pueda considerarse clínicamente irrele
vante. Por ello, debe definirse cuál es la máxima dife
rencia que puede existir entre dos intervenciones para 
considerarlas equivalentes. Este margen de equivalen
cia, conocido como delta, debe ser menor que la míni
ma diferencia clínicamente importante, que es la que 
se utilizaría para determinar el tamaño de la muestra 
en un estudio de superioridad. En los estudios de  
equivalencia, una forma de calcular el tamaño  
de la muestra necesario es tomar el valor del mar
gen de equivalencia como la diferencia que se desea 
ser capaz de detectar. Sin embargo, este procedimien
to infraestima el número de sujetos necesarios.

Tal como se comenta en el capítulo 5, la inter
pretación de los resultados de los estudios de 
equivalencia se basa en el análisis del intervalo  
de confianza (IC) de la diferencia observada, de mane
ra que se considera que existe equivalencia si todo el IC  
se sitúa dentro de los márgenes de equivalencia (o si 
su límite inferior está por encima de dicho margen 
en los estudios de noinferioridad). Para obtener un 
IC lo suficientemente estrecho es necesario estudiar 
un número de sujetos sustancialmente más elevado 
que en los estudios de superioridad. Por lo tanto, en  
el cálculo del tamaño de la muestra en este tipo de 
estudios debe tenerse en cuenta no solamente el 
margen de equivalencia establecido, sino también 
el valor esperado de la respuesta (TamayoSarver 
et al, 2005), tal como se muestra en la fórmula del 
cuadro 15.4. La tabla G del final del libro presenta el 
número de sujetos necesarios para estudios de equi
valencia en las situaciones más habituales cuando la 
variable de respuesta es dicotómica.

Ejemplo 15.8. Un estudio se propone evaluar la 
eficacia de una pauta monodosis para el tratamiento 
de las infecciones urinarias frente a la pauta habi
tual de 7 días, cuya eficacia se sitúa alrededor del 
90% (P = 0,90). La monodosis es menos costosa y 
facilita el cumplimiento del paciente, por lo que 
interesa determinar si la monodosis y la pauta de 
710 días pueden considerarse equivalentes. Los 
investigadores definen que considerarán que lo son 
si la diferencia de eficacia entre ellas no supera el 
10% (margen de equivalencia d = 0,10). Por otro 
lado, los investigadores esperan encontrar que la 
monodosis es ligeramente inferior, en un 5%, a la 
pauta de 7 días (d* = 0,05). Se aceptan los niveles 
de error a del 0,05 (hipótesis bilateral) y b del 20% 
(potencia: 1 − b = 0,80). Aplicando la fórmula del 
cuadro 15.4 para una variable dicotómica, puede 
determinarse que son necesarios 565 sujetos por 
grupo. La tabla G del final del libro proporciona el 
mismo resultado.

El mismo resultado se obtendría si el estudio se 
plantease con una hipótesis de noinferioridad, en 
el que los investigadores definieran que considera
rían que la monodosis es mejor alternativa terapéutica 
si no es más de un 10% inferior a la pauta de 7 días.

Este procedimiento suele sobreestimar el número 
de sujetos necesarios. Para obtener un cálculo más 
ajustado, puede utilizarse una fórmula basada en el 
cálculo del IC, tal como se comenta a continuación.

CálCulo dEl tamaño 
dE la muEstra basado 
En intErvalos dE Confianza

Algunos autores piensan que si los resultados de un 
estudio se analizan, se interpretan y se presentan 
mediante IC, el cálculo del tamaño de la muestra 
debería basarse también en IC.

Al interpretar los resultados de un estudio se reco
mienda tener en cuenta la diferencia mínima que se 
considera relevante desde el punto de vista clínico (ver 
capítulo 27). Si el límite inferior del IC se encuentra 
por encima del valor de esta diferencia mínima, se con
sidera que el resultado del estudio es no solamente es
tadísticamente significativo, sino también concluyente 

Cuadro 15.4  Fórmula para el cálculo del 
tamaño de la muestra en un 
estudio de equivalencia

Equivalencia entre dos proporciones (variable 
cualitativa)

N =   
2⋅P⋅(1−P)⋅(Za+Zb)2

  _______________  
(d−d*)2  

Equivalencia entre dos medias (variable 
cuantitativa)

N =   
2⋅s2⋅(Za+Zb)2

 ___________ 
(d−d*)2  

N: número de sujetos necesarios en cada uno 
de los grupos.

Za: valor de Z correspondiente al riesgo a fijado 
(tabla 15.4).

Zb: valor de Z correspondiente al riesgo b fijado 
(tabla 15.5).

P: proporción que se espera en el grupo control 
(en caso de una variable cualitativa)

S2: variancia de la distribución de la variable de 
respuesta (en caso de una variable cuantitativa)

d: diferencia máxima entre las respuestas 
a ambos tratamientos que se tolerará para concluir 
que son equivalentes (margen de equivalencia)

d*: diferencia esperada entre las respuestas 
a ambos tratamientos
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a favor de la existencia de una diferencia clínicamente 
relevante. De modo similar, si el valor superior del IC 
está por debajo del valor de la diferencia mínima, el 
resultado es concluyente a favor de la ausencia de una 
diferencia clínicamente relevante.

En algunas ocasiones existe desacuerdo entre el mé
todo del cálculo del tamaño de la muestra basado en 
el contraste estadístico de hipótesis y la interpretación 
de los resultados basada en los IC. Este desacuerdo 
es evidente cuando el investigador ha calculado el 
tamaño de la muestra necesario para detectar, con 
una determinada potencia estadística, una diferencia 
mínima entre dos tratamientos, pero el análisis del IC 
del resultado muestra que valores inferiores a dicha 
diferencia son compatibles con los datos observados. 
En esta situación, el investigador no puede concluir 
con certeza cuál es la mejor alternativa terapéutica.

Ejemplo 15.9. En un estudio que comparaba la 
cirugía convencional (P1) con la radical (P2) en 
el tratamiento del cáncer gástrico, el cálculo del 
tamaño de la muestra se basó en la asunción de 
una diferencia en la supervivencia a los 5 años del 
14% (P1 = 20%; P2 = 34%) (Fayers et al, 2000). 
Tomando como base estas tasas de supervivencia,  
se requerían 400 pacientes por grupo si se deseaba 
una potencia estadística del 90%. Al inicio del estu
dio, un grupo de 26 cirujanos rellenaron un cues
tionario en el que manifestaban que una mejora en 
la tasa de supervivencia del 9,5% podía considerarse 
clínicamente relevante. Si los resultados del estudio 
hubieran sido los de las asunciones usadas para el 
cálculo del tamaño de la muestra, y 400 pacientes 
hubieran finalizado el estudio en cada grupo, se ob
tendría una diferencia del 14% con un IC 95% cuyos 
límites serían 5,4% y 22,6%. Este resultado, aunque 
es estadísticamente significativo, no descarta que la 
diferencia en la supervivencia pueda ser inferior al 
9,5%, por lo que no sería concluyente.

Este problema se puede evitar basando el cálculo 
del tamaño de la muestra en los IC mediante la 
siguiente fórmula:

n =   
8Z

a

2  p(1−p)
 _________ 

WIC
2  

donde n es el número de individuos por grupo, Za es  
el valor de Z correspondiente al riesgo a fijado,  
P es la proporción del parámetro estimado en la pobla
ción (P = [P1 + P2]/2) y WIC es la amplitud del IC.

Ejemplo 15.10. Consideramos el estudio planteado 
en el ejemplo anterior (Fayers et al, 2000). Aplican
do la fórmula:

n =   8⋅1,962⋅0,27⋅0,73
  _____________ 

WIC
2  

Si pensamos que la diferencia más realista entre 
grupos es del 14% (P1 = 20%, P2 = 34%) y desea
mos que el límite inferior del IC del resultado esté 
por encima de la mínima diferencia clínicamente 
relevante (9,5%), la diferencia entre ambos valores 
es del 5,5%, por lo que la amplitud del IC será del 
11% (W

IC = 2 × 0,055 = 0,11). Aplicando la fórmula 
anterior, se obtiene que se requieren 748 pacientes 
por grupo.

Debido a que WIC será habitualmente un valor 
pequeño, el tamaño de la muestra será superior al 
calculado con el método tradicional, el resultado 
será más preciso y con la suficiente potencia es
tadística. Además, este abordaje tiene la ventaja de 
facilitar la comunicación entre el clínico y el estadís
tico. Para el clínico es más difícil entender conceptos 
como el de la potencia estadística y el contraste de 
hipótesis que la interpretación de un IC.

Tal como hemos comentado en el apartado 
anterior, este enfoque es especialmente adecua
do en el caso de los estudios de equivalencia y 
 noinferioridad.

Ejemplo 15.11. Retomemos el ejemplo 15.8 sobre 
un estudio hipotético que se propone evaluar la 
eficacia de una pauta monodosis para el tratamiento 
de las infecciones urinarias frente a la pauta habitual 
de 7 días, cuya eficacia se sitúa alrededor del 90% 
(P = 0,90). Los investigadores habían establecido 
el margen de equivalencia (o de noinferioridad) 
en el 10%. Dado que esperaban encontrar una di
ferencia del 5%, su IC debería tener una amplitud 
máxima que permitiera descartar el valor de dicho 
margen (un 5% por encima y por debajo del valor 
observado, por lo que W

IC = 2 × 0,05 = 0,10. Apli
cando la fórmula, se determina que son necesarios 
336 sujetos por grupo, estimación inferior a los 
565 calculados por el procedimiento utilizado en 
el ejemplo 15.8.

De hecho, si se hubieran estudiado 336 sujetos 
por grupo y se hubiera obtenido una diferencia del 
5% entre los grupos, los límites del IC 95% de esta 
diferencia serían 0,00013 y 0,09987 (es decir, 0,01% 
y 9,99%), lo que permite concluir la noinferioridad 
de la monodosis (en caso de obtenerse estos resulta
dos) ya que todo el IC queda por debajo del margen 
del 10% fijado.

Si se hubieran estudiado 565 sujetos por grupo, 
como se había calculado anteriormente, y se hubiera 
encontrado una diferencia del 5%, los límites del 
IC 95% en este caso serían del 1,2% y 8,8%. Este 
 resultado permitiría llegar a la misma conclusión, 
pero habiendo estudiado un mayor número de 
sujetos.
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CorrECCión por las no 
rEspuEstas, las pérdidas 
y los abandonos

El número de sujetos calculado debe ampliarse en 
función del porcentaje de no respuestas, pérdidas y 
abandonos durante el seguimiento y de las desvia
ciones del protocolo que puedan esperarse, de forma 
que se asegure que finalizará el estudio el número de 
pacientes requerido. Una fórmula para hacerlo es la 
siguiente:

Na = N [1/(1−R)]

donde N representa el número de sujetos teórico; 
N

a
, el número de sujetos ajustado, y R, la proporción 

esperada de pérdidas.

Ejemplo 15.12. Para realizar un estudio se ha cal
culado que son necesarios 300 sujetos (N = 300) y 
se espera un 20% de pérdidas (R = 0,20). El número 
de pacientes que deberían iniciar el estudio sería 
Na = 300 [1/(1 − 0,2)] = 375 sujetos.

La utilización de esta fórmula asegura que el es
tudio mantenga la potencia estadística deseada, pero 
no evita que se puedan producir sesgos si las no 
respuestas, las pérdidas o los abandonos no se han 
producido aleatoriamente, es decir, si los sujetos que 
finalizan el estudio no son representativos de los 
que lo inician (lo que suele ser habitual).

EstratEgias para minimizar 
El númEro dE sujEtos 
nECEsario

Estas estrategias se basan en conseguir una pobla
ción homogénea, disminuir la variabilidad de las 
medidas y aumentar la frecuencia de aparición del 

fenómeno de interés, por lo que deben aplicarse 
siempre que sea posible para aumentar la potencia 
del estudio (cuadro 15.5).

Algunas de estas estrategias enumeradas pueden 
implicar una modificación de las hipótesis de traba
jo. Por ello, es importante realizar, ya en fases tem
pranas del diseño, una estimación aproximada del 
número de sujetos necesario, con el fin de evaluar 
la factibilidad del estudio y discutir si es necesario 
replantear o adaptar la hipótesis de trabajo o el es
tudio en general.
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Cuadro 15.5  Estrategias para disminuir 
el número de sujetos 
necesarios en un estudio

1 Al seleccionar la variable de respuesta, usar:
• Variables cuantitativas que aumentan la 

potencia de las pruebas estadísticas
• Variables precisas
• Variables de presentación frecuente

2 Al medir las variables, usar:
• Promedios de medidas repetidas
• Técnicas de medición precisas
• Criterios y técnicas estandarizados

3 Seleccionar la población de estudio:
• Homogéneas (criterios de selección 

restrictivos)
• Poblaciones de alto riesgo, en las que es más 

frecuente observar la respuesta
4 Al diseñar el estudio, valorar si es posible:

• Asignar aleatoriamente los sujetos a los 
grupos

• Usar como medida de la respuesta las 
diferencias individuales entre el inicio y el final 
del estudio

• Usar diseños especiales (p. ej., diseños 
cruzados)

• Estratificar por factores pronósticos
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Muestreo

El principio de representatividad implica que, para 
que los resultados de una investigación tengan vali-
dez interna, la muestra de sujetos estudiados debe 
ser representativa de la población de estudio. En los 
estudios transversales que estiman un parámetro se 
emplean técnicas de muestreo probabilístico, que 
aumentan la probabilidad de obtener una muestra 
representativa. Cuando no se dispone de un lista-
do con los miembros que forman la población de 
estudio o cuando ésta es dinámica, y la muestra 
de sujetos se selecciona por métodos como la in-
clusión consecutiva de los pacientes que acuden a 
la consulta y cumplen los criterios de selección, para 
poder realizar inferencias, también debe asumirse 
que la muestra seleccionada es representativa de la 
población de estudio.

Ventajas del muestreo

La razón principal para estudiar una muestra y no 
toda la población es el ahorro en tiempo, dinero y 
otros recursos. Es una cuestión de eficiencia. Si se 
ha calculado que son necesarios 300 individuos, y 
la población de referencia la forman 3.000 personas, 
estudiarlas a todas supone desperdiciar una buena 
cantidad de recursos, ya que, si la selección de la 
muestra y la medición de las variables se realizan 
correctamente, se obtendrá un resultado válido 
estudiando una muestra representativa de 300 per-
sonas.

Una segunda ventaja del muestreo, también 
relacionada con la validez del estudio, es que las 
mediciones tenderán a ser de mayor calidad, ya 
que se pueden dedicar más esfuerzos al estudiar 
un menor número de individuos. Paradójicamente, 
podría darse el caso de que se obtuvieran resultados 

más fidedignos al estudiar una muestra que a toda 
la población.

También es un problema de cantidad de informa-
ción. Al poder invertir más recursos en el estudio 
de cada individuo, pueden medirse otras variables, 
lo que no es posible hacer en toda la población. Si 
algunas de estas variables son potenciales factores de 
confusión, su medición posibilita su control en el 
análisis, lo que aumenta la validez de los resultados 
del estudio.

Ejemplo 16.1. En un estudio cuyo objetivo era 
conocer la prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular en jóvenes de 16 a 19 años, se seleccionó 
aleatoriamente una muestra de 1.176 estudiantes en 
los que se evaluaron unos pocos factores de riesgo 
(Andersen et al, 1989). A partir de esta muestra se 
seleccionó uno de cada cuatro estudiantes, en los 
que además se analizó su perfil lipídico, se midieron 
la presión arterial, el pliegue corporal, y el pulso 
en condiciones basales y después de una actividad 
intensa. Con la finalidad de establecer la represen-
tatividad de la segunda muestra se compararon la 
edad, el sexo, la talla y el peso con la primera, y no 
se encontraron diferencias significativas. El hecho 
de estudiar un conjunto de variables de forma más 
exhaustiva en una muestra reducida persigue el ob-
jetivo de alcanzar mayor exactitud y estandarización 
en las medidas llevadas a cabo.

Planificación del muestreo

Las unidades de muestreo son los elementos sobre los 
que se aplicará la técnica de selección. Pueden ser 
personas, centros de salud o escuelas, por ejemplo. 
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Si se quiere estimar la prevalencia de hipertensión 
arterial (HTA) en una población, serán las personas; 
si se pretende conocer el número de escuelas de una 
provincia en las que se imparte educación sanitaria, 
serán las escuelas.

Las unidades de muestreo no tienen que coincidir 
necesariamente con las unidades de análisis. En un 
estudio para conocer la prevalencia de HTA en la po-
blación escolar, las unidades de muestreo pueden ser 
las escuelas, pero se analiza en cada una la presión 
arterial de sus alumnos (unidades de análisis).

El primer paso para planificar un muestreo suele 
ser la definición del marco muestral, que es esencial-
mente una lista, o forma de identificación, de las 
unidades de muestreo sobre las que se aplicará el 
proceso de selección. La definición de este marco 
debe ser cuidadosa, ya que condiciona la interpre-
tación de los resultados.

Ejemplo 16.2. En un estudio sobre la asociación 
entre la adaptación social y la depresión, Luty et al 
(2002) comprobaron que esta asociación no varia-
ba entre los diferentes países, pero sí dependía del 
marco muestral del estudio, ya que se observaron 
resultados diferentes en la comunidad y en los cen-
tros sanitarios.

Ejemplo 16.3. Fuchs et al (2001) compararon la 
prevalencia de HTA que se obtenía al utilizar dos 
marcos muestrales diferentes: los adultos residentes 
en una población y los que acuden a una unidad 
de prevención de la HTA en un centro sanitario. 
Las diferencias en la prevalencia observada (el 24 
frente al 42%, respectivamente) ilustran la influencia 
del proceso de muestreo sobre la evaluación de los 
factores de riesgo en la población.

El siguiente paso es decidir cómo seleccionar la 
muestra. En líneas generales, las técnicas de mues-
treo pueden clasificarse en probabilísticas y no 
probabilísticas.

técnicas de muestreo

muestreo probabilístico

Se define como el proceso de selección en que todos 
los individuos candidatos tienen una probabilidad 
conocida, distinta de cero, de ser incluidos en la 
muestra. Se utiliza alguna forma de selección aleato-
ria para obtener las unidades que serán estudiadas.

Existe una tendencia a considerar sinónimas las 
expresiones muestra probabilística y muestra representa-
tiva. El uso de una técnica de muestreo probabilístico 

tiende a asegurar que se obtendrá una muestra re-
presentativa, en especial si la población y la muestra 
son de gran tamaño. Sin embargo, puede que no 
sea así, ya que el propio azar puede conducir a una 
muestra que no tenga la misma distribución de las 
variables de interés que la población de referencia, 
sobre todo si su tamaño es reducido. Por otro lado, 
pueden obtenerse muestras representativas utilizan-
do técnicas no probabilísticas.

En todas las técnicas probabilísticas la selección 
de las unidades se realiza al azar y se evita la posi-
ble parcialidad, consciente o inconsciente, de los 
investigadores. Por esta razón, es más probable que 
las muestras tiendan a ser representativas, aunque 
ello no significa que estén exentas de error. En reali-
dad, la muestra seleccionada no es más que una de 
las muchas que podrían obtenerse de la población 
de referencia. Es probable que la estimación de la 
variable obtenida a partir de una muestra difiera  
de su verdadero valor en la población de referencia 
por azar (error aleatorio o debido al muestreo), y lo 
es más cuanto menor es el tamaño de la muestra. El 
uso de muestras probabilísticas permite la aplicación 
de técnicas estadísticas capaces de cuantificar este 
error aleatorio.

Muestreo aleatorio simple

Es aquella técnica en la que cada unidad del marco 
muestral tiene la misma probabilidad de ser esco-
gida y en la que cada una de las posibles muestras 
del mismo tamaño tienen la misma probabilidad  
de ser escogidas. El muestreo aleatorio simple es, pues, 
un procedimiento equiprobabilístico, pero no todo 
método equiprobabilístico es aleatorio simple.

Ejemplo 16.4. Silva (1993) ilustra este concepto con 
el siguiente ejemplo: supongamos un grupo de 10 ni-
ños ordenados alfabéticamente, de los que se  quiere 
seleccionar una muestra de 5 niños. Consideremos 
los tres siguientes procedimientos de selección:  
a) tomar los 5 primeros de la lista; b) dividir el lis-
tado en dos grupos (los 5 primeros y los 5 últimos), 
lanzar una moneda al aire y tomar como muestra 
los elementos del primer grupo en caso de obtener 
cara, y los del segundo en caso de obtener cruz, y 
c) numerar los 10 elementos y obtener 5 números 
aleatorios. El método a no es probabilístico, ya que 
los últimos 5 niños del listado no podrán salir en 
la muestra. El método b es equiprobabilístico por-
que todos los niños tienen la misma probabilidad  
de salir en la muestra, pero no es aleatorio simple, ya 
que sólo dos muestras pueden ser elegidas (existen 
subconjuntos de 5 elementos que no podrían ser 
seleccionados). El método c es aleatorio simple, ya 
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que cualquiera de los 252 subconjuntos diferentes 
de 5 niños puede ser seleccionado y con la misma 
probabilidad.

Como se deduce del ejemplo anterior, el pri-
mer paso es preparar una lista de las unidades de 
muestreo, numerándolas, por ejemplo, de forma 
secuencial. Este proceso puede ser fácil y rápido 
si la población de referencia se encuentra en una 
base de datos informatizada, o muy laborioso si se 
realiza manualmente y la población es amplia. A 
continuación, se seleccionan tantos números alea-
torios como elementos debe tener la muestra. La 
selección de números aleatorios suele realizarse con 
un ordenador o una calculadora de mano.

Esta técnica es sencilla y de fácil comprensión, 
y permite el cálculo rápido de medias y variancias. 
Requiere, sin embargo, que se conozca de antemano 
la lista completa de todas las unidades de muestreo. 
Si la lista contiene fallos u omite segmentos de la 
población, se perderán las ventajas propias del mues-
treo aleatorio, ya que todas las unidades no tendrán 
la misma probabilidad de aparecer en la muestra.

Muestreo aleatorio estratificado

Se trata de una modificación del método anterior 
que intenta asegurar que la muestra presente la 
misma distribución que la población en relación 
con determinadas variables.

La población se divide en estratos en función de 
las categorías de las variables por las que se desea 
estratificar, formando subgrupos con alguna carac-
terística en común y mutuamente excluyentes. A 
continuación, se escoge una muestra aleatoria de 
cada estrato, manteniendo las proporciones observa-
das en la población de referencia (muestreo aleatorio 
estratificado proporcional).

Los estratos deben definirse en función de varia-
bles que puedan influir sobre los resultados. Si se 
desea determinar la prevalencia de HTA en una co-
munidad, posibles factores de confusión serían, en-
tre otros, la edad, el sexo o la presencia de obesidad, 
ya que son variables relacionadas con la presencia 
de HTA. Si se aplicara un muestreo aleatorio sim-
ple, podría obtenerse una muestra en la que la dis-
tribución de estas variables no fuera la misma que 
en la población, lo que conduciría a un sesgo en 
los resultados. Un muestreo estratificado por estos 
factores garantizaría una distribución similar a la  
de la población de referencia.

Ejemplo 16.5. Supongamos un marco de muestreo 
de 2.000 personas en las que se desea estimar la pre-
valencia de HTA, estudiando para ello una muestra 
de 250 sujetos. Se conoce que la prevalencia de HTA 
varía en función del sexo y la presencia de obesidad. 
Por tanto, los investigadores desean que la muestra 
en que se realizará el estudio refleje fielmente la dis-
tribución, según el sexo y la presencia de obesidad 
que tiene la población de referencia, que se muestra 
en la tabla 16.1. Así, por ejemplo, existe un 12%  
de hombres obesos, por lo que, de los 250 sujetos de 
la muestra, un 12% deberá tener estas características. 
Por tanto, de los 240 hombres obesos de la pobla-
ción, deben seleccionarse aleatoriamente 30 para 
formar parte de la muestra. Se procede de la misma 
forma con los otros estratos (tabla 16.1).

La correcta aplicación de esta técnica requiere que 
se conozca la distribución en la población de la(s) 
variable(s) empleada(s) para la estratificación y que 
la variabilidad entre los distintos estratos sea lo más 
amplia posible, mientras que dentro de cada estrato 
debe ser lo más pequeña posible. Así, se obtendrán 
subgrupos homogéneos respecto a la posible variable 

Tabla 16.1 Muestreo estratificado (ejemplo 16.6)

Distribución de una población de 2.000 personas en función del sexo y la obesidad

Varones mujeres total

Obesidad 240 (12%) 320 (16%) 560 (28%)

No obesidad 960 (48%) 480 (24%) 1.440 (72%)

Distribución de una muestra de 250 personas que mantiene la misma distribución en función del sexo y la 
obesidad que la población general

Varones mujeres total

Obesidad 30 (12%) 40 (16%) 70 (28%)

No obesidad 120 (48%) 60 (24%) 180 (72%)
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de confusión (todos los miembros de un estrato la 
presentan o no) y heterogéneos entre sí (miembros 
de distintos estratos no comparten la variable).

En general, con el muestreo estratificado se obtie-
nen estimaciones más precisas que con el muestreo 
aleatorio simple, porque la variancia total se basa en 
la de cada uno de los estratos, y éstos son más homo-
géneos que la población. El aumento de precisión 
que se consigue depende de las diferencias entre los 
estratos. Cuanto mayor sea esta diferencia, y menor 
la variabilidad dentro de cada estrato, mayor será la 
reducción de la variancia que se produce. Por tanto, 
siempre que se utiliza un muestreo estratificado, 
debe tenerse en cuenta en el análisis, al realizar las 
estimaciones.

Cuando alguno de los estratos tiene un tamaño 
reducido, puede desaparecer esta ventaja, ya que 
disminuiría la precisión de la estimación en dicho 
estrato y podría afectar a la de la estimación global. 
En esta situación, puede aplicarse un muestreo no pro-
porcional que sobrerrepresente este estrato, aplicando 
sobre él una fracción de muestreo diferente. Esta 
alternativa dificulta el análisis, ya que la estimación 
del parámetro en el global de la muestra deberá ha-
cerse a partir de cada estrato por separado, y ponde-
rando la diferente variabilidad de cada uno de ellos. 
De hecho, el muestreo no proporcional se utiliza 
más cuando la finalidad es realizar comparaciones 
entre los estratos, con el fin de asegurar que cada 
uno de ellos tiene el tamaño suficiente para obtener 
estimaciones con la suficiente precisión.

Ejemplo 16.6. Supongamos que se lleva a cabo una 
encuesta entre los médicos de atención primaria 
para conocer su opinión sobre un determinado pro-
blema de salud. La distribución de médicos según 
su ámbito de trabajo es la siguiente: 230 (56%)  
trabajan en el medio urbano, 160 (39%) en el se-
miurbano y 20 (5%) en el rural. Si se seleccionara 
una muestra de 100 médicos y se mantuvieran las 
mismas proporciones, sólo se conseguirían las res-
puestas de 5 médicos rurales, lo cual sería insufi-
ciente para conocer su opinión y compararla con la 
de otros grupos. Los investigadores deciden aplicar 
diferentes fracciones de muestreo en cada uno de los 
estratos (urbanos, 20%; semiurbanos, 30%; rurales, 
100%), con lo que la distribución de encuestados es 
de 46, 48 y 20, respectivamente. Hay que tener en 
cuenta las diferentes fracciones si se quieren realizar 
estimaciones globales de toda la muestra, lo que aña-
de cierta dificultad al análisis. Si se tiene la intención 
de realizar un análisis sólo de los subgrupos por se-
parado, no es necesario tener en cuenta las diferentes 
fracciones de muestreo, porque cada estrato puede 
considerarse una población diferente.

Muestreo en múltiples etapas

Esta técnica consiste en seleccionar unidades de 
muestreo de una población (unidades primarias) y, 
en una segunda etapa, obtener una muestra de cada 
una de las unidades primarias (unidades secunda-
rias). Por ejemplo, si se desea estudiar la prevalencia 
de escoliosis en niños de edad escolar, una manera de  
seleccionar la muestra sería elegir al azar escuelas 
y, dentro de cada una, una muestra de niños. Se 
pueden usar el número de etapas que sean necesarias 
y, en cada una de ellas, aplicar un método diferente 
de muestreo (simple, estratificado, sistemático). 
Cuando en el estudio se incluyen todas las unidades 
secundarias (es decir, la fracción de muestreo es del 
100%), se denomina muestreo en conglomerados.

Esta técnica es útil cuando la población de referen-
cia es muy grande y está dispersa, como en el caso  
de la población escolar de un país o una gran ciudad. 
El uso de una técnica aleatoria simple sería muy 
costoso, ya que la muestra incluiría a pocos estu-
diantes de cada institución y los investigadores ten-
drían que ir a casi todas ellas para entrevistarlos o 
examinarlos, con lo que se rentabilizaría muy poco 
cada viaje. Además, es probable que no se disponga 
de un listado de todos los niños en edad escolar de 
una ciudad, pero sí de una lista de escuelas, y que 
cada una de ellas tenga el listado de sus alumnos.

Su desventaja principal es que si las unidades pri-
marias contienen personas similares en relación con 
el fenómeno de interés, la precisión de la estimación 
será menor que si se utiliza un muestreo aleatorio 
simple, por ejemplo. Si se considera un estudio so-
bre los hábitos alimentarios de una comunidad y se 
encuesta a 100 individuos obtenidos mediante un 
muestreo aleatorio simple, el grado de información 
y la precisión de las estimaciones no será igual que 
si se estudian 100 individuos (unidad secundaria) 
procedentes de 25 familias (unidad primaria). Los 
hábitos alimentarios son muy parecidos entre miem-
bros de una misma familia, por lo que, en realidad, 
es casi como si sólo se estudiara a 25 personas. Ade-
más, si una o varias familias son muy numerosas, 
contribuirán de una forma desproporcionada al 
tamaño de la muestra

Otro inconveniente es que la variabilidad es ma-
yor que las técnicas anteriores, y su cálculo es com-
plejo. Una solución parcial es extraer una muestra de 
mayor tamaño y considerarla como aleatoria simple, 
y procurar que las unidades de muestreo sean lo más 
pequeñas posible.

Ejemplo 16.7. Un estudio tenía por objetivo conocer 
las creencias y opiniones de los escolares respecto al ta-
baco, el alcohol y el ejercicio físico (Comín et al, 1989).  
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Se seleccionó una muestra representativa de escola-
res de la ciudad de Barcelona. La técnica de mues-
treo empleada fue la de conglomerados en varias 
etapas. Se tomó como unidad de muestreo el aula, 
estratificando por las siguientes variables: curso, 
tipo de escuela (pública, privada) y tamaño del 
curso (número de aulas). Es importante remarcar 
que todos estos factores están relacionados con las 
variables estudiadas; el curso se asocia a los hábitos  
de vida a través de la edad, y el tipo de escuela, a 
través de la clase social. La estratificación permite 
obtener estimaciones más precisas. El empleo del 
muestreo por conglomerados es prácticamente ine-
vitable al estudiar la población escolar. El aumento 
de la variabilidad que acompaña a la utilización de 
conglomerados se minimiza al tomar el aula, en lu-
gar del colegio, como unidad primaria de muestreo, 
y se compensa parcialmente con la estratificación.

Muestreo sistemático

Este procedimiento se basa en aplicar alguna re-
gla sistemática simple, como elegir uno de cada n 
individuos. Los pasos a seguir son los siguientes: en 
primer lugar, se calcula la constante de muestreo (k), 
dividiendo el total de la población candidata por el 
tamaño de la muestra deseado. A continuación, se 
extrae la primera unidad al azar entre las k primeras 
unidades de muestreo, y se le suma la constante, 
sucesivamente, hasta completar el tamaño de la 
muestra.

Ejemplo 16.8. Supongamos que deseamos obtener 
una muestra de 200 historias clínicas de un archivo 
de 1.000 historias. La constante de muestreo es 
1.000/200 = 5, lo que significa que se escoge una 
de cada 5 historias. La primera se elige de forma 
aleatoria entre los números del 1 al 5. Si la elegida es  
la 2, la siguiente es la 7 (2 + 5), después la 12 (7 + 5), la  
17 (12 + 5), y así sucesivamente, hasta conseguir las 
200 historias necesarias.

La primera ventaja del muestreo sistemático 
es que es fácil de aplicar y, en ocasiones, es más 
cómodo y práctico que el muestreo aleatorio sim-
ple. Es más sencillo, por ejemplo, escoger todas las 
historias cuyo número termina en cero que a partir 
de un listado de números aleatorios. La segunda es 
que no siempre es necesario tener de antemano una 
lista completa y exhaustiva de toda la población. 
Los sujetos se pueden ir seleccionando a medida 
que el estudio avanza, siempre y cuando lleguen 
en algún orden preestablecido, como por ejemplo, 
los pacientes que acuden a una consulta. La terce-
ra ventaja es que, cuando la población de referencia 

está ordenada siguiendo una tendencia conocida 
(de mayor a menor, de más viejo a más joven, etc.), 
el muestreo sistemático asegura una cobertura de 
unidades de todos los tipos. Si interesa extraer una 
muestra de los médicos de una provincia y el colegio 
profesional tiene las listas ordenadas por el año de 
licenciatura, podría darse el caso de que con un 
muestreo aleatorio simple predominaran los médi-
cos de una determinada edad. Sin embargo, con un 
muestreo sistemático, se aseguraría una muestra que 
representara todos los años de licenciatura.

La limitación más importante para su uso aparece 
cuando la constante que se aplica está relacionada 
con el fenómeno que se quiere medir. En este caso 
se pueden hallar estimaciones muy distorsionadas 
de los parámetros poblacionales.

Ejemplo 16.9. Supongamos que se quiere estudiar 
la actividad asistencial de un equipo de atención 
primaria y que la unidad de muestreo son los días 
de la semana. Si el primer día seleccionado fuera un 
lunes y se aplicara una constante (k = 7), se recoge-
ría únicamente la actividad realizada los lunes de 
cada semana. Con este procedimiento se sobrestima-
ría la media real de visitas, ya que tradicionalmente 
los lunes son los días de mayor actividad. Como 
puede deducirse, estas situaciones son muy poco 
frecuentes y, en todo caso, es relativamente fácil 
intuir que la constante de muestreo está relacionada 
con el fenómeno de estudio.

Las ventajas y desventajas de cada uno de los 
métodos de muestreo probabilístico se encuentran 
en la tabla 16.2.

Muestreo no probabilístico

En el muestreo no probabilístico se desconoce la 
probabilidad que posee cada unidad de ser incluida 
en la muestra, y la selección se realiza mediante 
métodos en los que no interviene el azar.

El uso de pruebas estadísticas requiere que la 
muestra analizada sea aleatoria. Su aplicación en 
muestras no obtenidas por un método aleatorio se 
hace asumiendo que están libres de sesgos y que son 
representativas de la población de referencia.

La técnica más frecuente es el muestreo consecutivo. 
Consiste en seleccionar a los pacientes que cum-
plen los criterios de selección especificados en el 
protocolo del estudio, a medida que acuden a la 
consulta durante un período determinado.

Ejemplo 16.10. Lee et al (2002) compararon las 
características de 1.546 pacientes que acudieron 
consecutivamente a un centro de salud con las de 
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la población de referencia. Observaron que los pa-
cientes incluidos en la muestra consultaban con 
mayor frecuencia, eran mayores, con peor estado 
de salud (mayor prevalencia de HTA, accidente cere-
brovascular y cáncer), menos fumadores y vivían 
solos, con mayor frecuencia.

El muestreo consecutivo es la técnica más utilizada 
en los ensayos clínicos. Si se evalúa la eficacia de una 
medida terapéutica contra la gastroenteritis, no se 
dispone al inicio del estudio de un listado de la po-
blación que desarrollará la enfermedad, por lo que 
no puede aplicarse un muestreo aleatorio simple. 
En esta situación, el equipo investigador se limita a 
reclutar a los individuos que cumplen los criterios  
de selección a medida que son diagnosticados.

La inclusión de voluntarios es otra técnica de 
muestreo no probabilístico. En general, es preferi-
ble rechazar su colaboración, ya que las verdaderas 
razones que llevan a una persona a prestarse para 
un estudio sin haber sido seleccionado para ello 
suelen estar relacionadas con otras características 
que afectan a la representatividad de la muestra.

Otra técnica utilizada en encuestas de opinión 
y de mercado, pero muy poco en la investigación 
epidemiológica, es el muestreo por cuotas, en el que 
la composición general de la población de referencia 
en términos de características como la edad, el sexo, 
o la clase de educación se decide, o se conoce, de an-
temano. Seguidamente, se determina el número de 
personas requerido, o las cuotas, para los hombres 
y las mujeres, según las diferentes edades y la clase 
de educación, y el único requerimiento es conseguir 
el número adecuado de personas para llenar cada 
una de las cuotas.

En algunas ocasiones, en especial cuando tanto 
el tamaño de la población de referencia como el de 
la muestra son muy pequeños, la selección puede 
hacerse por criterios razonados. Por ejemplo, si  
se desea conocer el funcionamiento de los centros 
de salud de una provincia a través de un análisis 
exhaustivo de dos de ellos, es preferible seleccionar 
los dos centros que puedan considerarse los más 
representativos, en vez de dejar la selección al azar.

En las técnicas adaptativas el diseño del muestreo 
se adapta en función de las observaciones que se 

Tabla 16.2 Ventajas y desventajas de las principales técnicas de muestreo probabilístico

Ventajas desventajas

Muestreo aleatorio simple

– Sencillo y de fácil comprensión
– Cálculo rápido de medias y variancias

– Requiere que se posea de antemano un listado 
completo de toda la población

– Cuando se trabaja con una muestra pequeña, es 
posible que no sea representativa de la población

Muestreo aleatorio estratificado

– Tiende a asegurar que la muestra representa 
adecuadamente a la población en función de 
unas variables determinadas

– Se obtienen estimaciones más precisas
– Se pueden aplicar distintas fracciones de muestreo 

en cada estrato

– Se ha de conocer la distribución en la población
– Requiere que se posea de antemano un listado 

completo de toda la población
– Cálculo de las estimaciones más complejo que en 

el muestreo aleatorio simple

Muestreo en etapas múltiples

– Es muy eficiente cuando la población es muy 
grande y dispersa

– La necesidad de listas de las unidades de una 
etapa se limita a aquellas unidades de muestreo 
seleccionadas en la etapa anterior

– Las estimaciones son menos precisas que con el 
muestreo aleatorio simple o estratificado

– El cálculo de las estimaciones es complejo

Muestreo sistemático

– Fácil de aplicar
– No siempre es necesario disponer de una lista de 

toda la población
– Cuando la población está ordenada siguiendo una 

tendencia conocida, asegura una cobertura de 
unidades de todos los tipos

– Si la constante de muestreo está asociada con 
el fenómeno de interés, se pueden obtener 
estimaciones sesgadas
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van realizando durante el estudio, por ejemplo, 
solicitando a los participantes en un estudio sobre 
consumo de drogas que informen al investigador 
sobre otros consumidores. Dependiendo del meca-
nismo de adaptación, reciben nombres como bola de 
nieve, paseos aleatorios o muestreo en red. Estas técnicas 
son especialmente útiles cuando la población de 
interés es difícil de alcanzar, ya que, además de la 

ganancia que suponen en términos de eficiencia en 
relación con las técnicas convencionales, pueden ser 
la única forma operativa de obtener una muestra lo 
suficientemente amplia. Su principal inconveniente 
es que deben aplicarse procedimientos estadísticos 
que tengan en cuenta su utilización.

La figura 16.1 presenta un algoritmo para la se-
lección de la técnica de muestreo.
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Formación de los grupos de estudio

PrinciPio de comParabilidad

Los estudios analíticos tratan de estimar el efec
to de un factor de estudio sobre una variable de 
respuesta, o la magnitud de la asociación entre 
ambas variables, mediante la comparación de los 
resultados observados en un grupo de estudio con 
los hallados en otro grupo que actúa de referencia 
o control. La función del grupo control es propor
cionar una estimación del valor de la variable de 
respuesta en ausencia del factor de estudio. Para 
que esta estimación sea una referencia válida, el 
grupo control debe ser comparable al de estudio 
en todas aquellas variables que puedan influir so
bre la respuesta, de forma que permita aislar el 
efecto del factor de estudio del causado por otros 
factores.

Por tanto, la formación de los grupos debe rea
lizarse de forma que no difieran significativamen
te en la distribución de las variables pronósticas, 
excepto –obviamente– en la del factor de estudio. 
La comparabilidad de los grupos, desde el inicio 
del estudio hasta su final, es fundamental, ya que 
de ella dependerá, en gran medida, la validez de las 
conclusiones.

Para intentar conseguir la comparabilidad de los 
grupos deben buscarse tres objetivos: que los sujetos 
tanto del grupo de estudio como del grupo control 
sean representativos de una misma población de 
referencia; que las variables pronósticas se distribu
yan de forma equilibrada en ambos grupos, y que se 
obtenga información válida de todos los sujetos de 
ambos grupos. Sus finalidades son, respectivamente, 
eliminar o reducir el sesgo de selección, controlar los 
factores de confusión y eliminar o reducir el sesgo 
de información.

Existen algunas técnicas que pueden ser útiles 
para intentar asegurar la comparabilidad inicial de 
los grupos. La asignación aleatoria de los sujetos a 
los grupos de estudio se basa en la tendencia que 
tiene el azar de formar grupos que presenten dis
tribuciones similares de todos los factores conocidos 
o no. Esta técnica sólo es utilizable en los estudios 
experimentales. El emparejamiento (matching) con
siste en seleccionar, para cada individuo del grupo 
de estudio, uno o varios sujetos de referencia simi
lares en las características que se desean controlar, y 
se emplea preferentemente en los estudios de casos 
y controles. Estas estrategias suelen complemen
tarse con la restricción de los criterios de selección,  
de forma que tanto el grupo de estudio como el de 
control sean homogéneos.

Teniendo en cuenta el principio de comparabili
dad, lo más adecuado es que el grupo control sea 
contemporáneo o concurrente, es decir, que la medición 
de las variables se realice durante el mismo período de  
tiempo que en los sujetos del grupo de estudio. El 
uso de otros tipos de grupo control tiene ciertas 
limitaciones.

Por controles históricos se entiende un grupo de 
pacientes que se asume que tuvieron la misma 
enfermedad o condición que el grupo que se va a 
estudiar, pero que fueron diagnosticados, tratados o 
seguidos en un espacio de tiempo anterior. Su incon
veniente es que es difícil asegurar que los criterios de 
selección y seguimiento de los sujetos, de medición 
y evaluación de la respuesta, y la distribución de las 
variables pronósticas son similares a las del grupo 
de estudio (cuadro 17.1).

Otros tipos de grupo control que pueden utilizarse 
en algunas ocasiones son las series de pacientes ob
tenidos de la literatura científica, de bases de datos 
o a partir de su participación en algún otro estudio, 
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o incluso datos correspondientes a la población 
general. Estos grupos tienen limitaciones similares a 
las comentadas para los controles históricos.

comParabilidad 
de los gruPos en estudios 
observacionales

El proceso de formación de los grupos depende del 
tipo de estudio. En los diseños observacionales se 
realiza en función de la existencia o ausencia de la 
enfermedad de interés (en los estudios de casos y 
controles) o de la presencia o ausencia de la exposi
ción (en los estudios de cohortes). En los estudios 
experimentales la situación es muy distinta, ya que 
los sujetos se asignan a los diferentes grupos que se 
desea comparar por un procedimiento aleatorio.

Dado que en los estudios observacionales el inves
tigador no decide a qué grupos serán asignados los 
sujetos, pueden aparecer limitaciones importantes 
en la comparabilidad inicial.

estudios de cohortes

En los estudios en los que se define una cohorte 
general cuyos sujetos se clasifican en expuestos (co
horte de estudio) y no expuestos (cohorte interna de 
comparación), puede asegurarse que ambos grupos 
proceden de la misma población de estudio (cohorte 
general) (fig. 17.1). Esta situación es muy similar a 
la de los ensayos clínicos, excepto que, en los estu
dios de cohortes, los sujetos no son asignados a los 
grupos al azar, sino que se clasifican en función de 
su exposición al factor de estudio. Dado que esta 
exposición puede estar asociada con otros factores 
pronósticos (potenciales factores de confusión), 
puede afectarse la comparabilidad inicial de los 
grupos. Por lo tanto, deben medirse todas las varia
bles pronósticas conocidas e intentar su influencia 
en la fase de análisis para obtener resultados válidos. 
En cambio, en los ensayos clínicos aleatorios, al exis
tir una asignación al azar de los sujetos a los grupos, 
si el tamaño de la muestra es grande, se tiende a 
conseguir grupos comparables por todos los posibles 
factores de confusión, conocidos o no, medidos o 
no. Además, la comparabilidad entre los grupos 
también puede afectarse por las diferencias en la 
recogida de la información y por las pérdidas de su
jetos que pueda haber durante el seguimiento.

En los diseños en que no se parte de una cohorte 
general, sino que se identifica un grupo de sujetos 

Cuadro 17.1  Argumentos en contra  
de la utilización de controles 
históricos

•	 Posibilidad	de	sesgos	de	selección
•	 Posibilidad	de	que	se	hayan	presentado	cambios	

en	los	criterios	diagnósticos,	exploraciones,	etc.,	
durante	el	tiempo	transcurrido

•	 Dificultades	para	el	cálculo	de	las	pruebas	de	
significación	estadística

•	 Menor	capacidad	de	convencimiento	de	
los	profesionales	sobre	la	validez	de	las	
conclusiones

•	 Dificultades	para	obtener	financiación

 Figura 17.1 	 	Formación	de	los	grupos	en	los	diseños	analíticos.
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 expuestos al factor de estudio (cohorte de estudio) y 
un grupo de sujetos no expuestos que actúa como con
trol (cohorte externa de comparación) (ver fig. 17.1),  
a los problemas comentados anteriormente se les 
añade la dificultad de asegurar que la cohorte exter
na sea representativa de la misma población de la 
que procede la cohorte de estudio, es decir, de que 
ambas procedan de una misma población.

En los estudios de cohortes también puede utili
zarse el emparejamiento: para cada sujeto expuesto 
incluido se seleccionan uno o más individuos no 
expuestos que tengan el mismo valor para las varia
bles cuyo potencial efecto de confusión se desea 
controlar.

Ejemplo 17.1. Ludvigsson et al (2007) estudiaron la 
relación entre la enfermedad celíaca y el riesgo de 
tuberculosis. Para ello, llevaron a cabo un estudio 
de cohortes de base poblacional, en que la cohorte 
expuesta estaba formada por los 14.336 pacientes ce
líacos entre 1964 y 2003. Para cada sujeto expuesto, 
se seleccionaron 5 controles emparejados por edad, 
sexo, año y área geográfica, de manera que estas 
variables quedaron distribuidas de forma equili
brada en ambas cohortes, previniendo así su posible 
efecto de confusión. Los autores encontraron un 
riesgo de tuberculosis aumentado entre los pacientes 
con enfermedad celíaca (riesgo relativo [RR] = 3,7; 
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 2,16,5).

En los estudios de cohortes, el emparejamiento no 
requiere aplicar procedimientos estadísticos especí
ficos, a diferencia de lo que ocurre en los estudios 
de casos y controles, a no ser que se produzcan 
pérdidas en el seguimiento que puedan introducir 
un desequilibrio entre los grupos.

estudios de casos y controles

El grupo de casos y el de controles deben ser re
presentativos de una misma población, formada 
conceptualmente por los miembros de una cohorte 
subyacente, definida por los criterios de inclusión y 
exclusión (ver fig. 17.1). Un tipo de estudio para
digmático en este sentido es el de casos y controles 
anidado en una cohorte, donde se identifica clara
mente la cohorte subyacente, de la que proceden 
tanto los casos como los controles.

En los estudios de casos y controles poblacionales, 
en los que se seleccionan todos los casos que se desa
rrollan en una zona determinada, el grupo control 
debe ser una muestra representativa de la población 
que reside en el área geográfica de la que proceden 
los casos. En estas circunstancias, la selección del 
grupo control se simplifica, ya que puede extraerse 

una muestra aleatoria de la población mediante 
técnicas probabilísticas.

En cambio, cuando el diseño no es poblacional, 
sino que los casos se detectan sin identificar la co
horte subyacente de donde proceden, el grupo con
trol debe ser representativo de aquellos individuos 
que, en el supuesto de desarrollar la enfermedad, 
hayan sido detectados como casos. Si no se tienen 
en cuenta estos supuestos, se podría cometer un 
sesgo de selección relacionado con alguna varia
ble ligada al hecho de poder ser detectado como 
caso. Así, en un estudio de casos y controles hos
pitalarios, la selección de los controles a partir de 
los individuos ingresados en el mismo hospital en 
que se han identificado los casos se sustenta en la 
asunción de que la distribución de la exposición es 
la misma que en la población de donde proceden 
los casos. Esta asunción es razonable cuando se cum
plen dos supuestos:

• El área de influencia del hospital es la misma para los 
casos y para los controles. Implica que los sujetos 
que son ingresados en un hospital como casos 
habrían sido ingresados en el mismo hospital si 
hubieran tenido la enfermedad de los controles, 
y viceversa, aquellos ingresados como controles 
hubieran sido ingresados en el mismo hospital 
en el supuesto de que hubiesen padecido la en
fermedad de los casos.

• La selección de los controles no está relacionada con 
la exposición en estudio. En la práctica, implica ex
cluir del grupo control a los pacientes que tengan 
enfermedades relacionadas de forma positiva o 
negativa con la exposición en estudio. Igualmen
te, con el fin de evitar que los controles puedan 
concentrarse en alguna enfermedad relacionada 
con la exposición, conviene escoger controles con 
distintas patologías, con el fin de minimizar un 
posible sesgo debido al muestreo.

Ante la disyuntiva de cuál es el mejor grupo con
trol, y teniendo en cuenta que cada alternativa tiene 
ventajas e inconvenientes, en muchas ocasiones se 
decide incluir dos o más grupos control. Sin embar
go, si se obtienen resultados inconsistentes entre los 
diferentes grupos, el análisis y la interpretación de 
los resultados pueden volverse muy complejos.

Ejemplo 17.2. Pomp et al (2010) utilizaron los datos 
del estudio MEGA (Multiple Environmental and Genetic  
Assessment of risk factors for venous thrombosis), un 
estudio de casos y controles de base poblacional 
de gran tamaño, para estudiar la idoneidad de di
ferentes grupos control. Los casos correspondían a 
los sujetos diagnosticados de un primer episodio  
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de trombosis venosa entre 1999 y 2004. Se incluyeron 
dos grupos control: uno formado por los cónyuges  
de los casos, y otro obtenido por un procedimiento de  
selección telefónica aleatoria. Ambos grupos control 
presentaron índices de masa corporal más bajos 
que los casos, aunque se aproximaron más en los 
cónyuges, probablemente relacionado con estilos de 
vida similares, lo que condujo a estimaciones de la 
odds ratio (OR) más cercanas a la unidad. En cambio, 
cuando se estudiaron las lesiones como factor de  
riesgo, la OR de los cónyuges era superior, incluso 
realizando un análisis apareado. Evaluaron tam
bién el factor V de Leiden como ejemplo de factor 
genético, y encontraron una frecuencia idéntica en 
ambos grupos, por lo que podían ser combinados 
en un único análisis. Los autores concluyen que, 
aunque las medidas del efecto con ambos grupos 
control iban en la misma dirección y con un orden 
de magnitud similar, no era siempre el mismo grupo 
el que producía las estimaciones más elevadas o 
reducidas, y que un análisis apareado no solventaba 
la situación.

comParabilidad de los 
gruPos en los estudios 
exPerimentales: asignación 
aleatoria

En los estudios experimentales, el investigador debe 
distribuir a los sujetos en dos grupos que sean com
parables por los factores pronósticos. La asignación 
aleatoria, también conocida por el anglicismo ran-
domización, es la técnica que más tiende a asegurar 
esta comparabilidad.

La asignación aleatoria significa que la decisión de 
qué tratamiento (o intervención) recibirá cada uno 
de los pacientes incluidos en el estudio se realiza al 
azar, sin que exista ninguna influencia por parte del 
propio sujeto o del investigador. Por ello, el ensayo 
clínico aleatorio es el estudio que proporciona ma
yor fuerza a los resultados observados, y constituye 
el estándar con el que se compara el resto de los 
diseños de investigación.

ventajas de la asignación aleatoria

Las ventajas de la asignación aleatoria son múltiples 
(cuadro 17.2). En primer lugar, tiende a producir una 
distribución equilibrada de las variables pronósticas, 
tanto de las conocidas como de las desconocidas, 
entre los diferentes grupos de estudio. Si el proceso 
es realmente aleatorio, ni el sujeto ni el investigador 

influyen en la decisión de qué intervención recibi
rá cada uno de los participantes. De esta forma se 
intentan prevenir posibles sesgos que puedan com
prometer la comparabilidad de los grupos.

El azar tiende a producir grupos comparables, pero 
no lo asegura. Esta tendencia es mayor cuanto más 
elevado es el número de sujetos. Por consiguiente, en 
los estudios que se llevan a cabo con un número de 
pacientes relativamente reducido, aumenta la pro
babilidad de que alguna variable quede distribuida 
de forma desigual. Si esta variable está relacionada 
con la respuesta que se mide, actuará como un factor 
de confusión.

La asignación aleatoria permite el uso del cálculo 
de probabilidades para determinar hasta qué punto 
una diferencia observada puede ser causada por el 
azar, para garantizar que las pruebas estadísticas 
proporcionen valores de significación válidos. Por 
último, permite el uso de placebo y técnicas de 
enmascaramiento.

El hecho de que la asignación aleatoria propor
cione grupos comparables depende, en la práctica, 
de dos aspectos muy relacionados: por un lado, 
debe generarse una secuencia aleatoria que no sea 
predecible ni por el investigador ni por el paciente, 
y por otro, es esencial que la secuencia se aplique 
después de haber tomado la decisión de incluir al 
sujeto en el estudio, de forma que ésta no pueda 
verse influida por el conocimiento previo de la in
tervención que debería recibir (ocultación de la 
secuencia aleatoria).

La ocultación de la secuencia aleatoria no debe 
confundirse con el ciego o enmascaramiento. La 
ocultación de la secuencia aleatoria trata de prevenir 
un sesgo de selección evitando que el investigador 
conozca la secuencia antes de la asignación, mien
tras que las técnicas de ciego tratan de evitar un sesgo 
de información y protegen la aleatorización una vez 
se ha producido la asignación.

Ejemplo 17.3. Chalmers et al (1983) clasificaron 
145 ensayos clínicos sobre el tratamiento del infarto 

Cuadro 17.2  Ventajas de la asignación 
aleatoria

•	 Tiende	a	producir	una	distribución	equilibrada	
de	las	variables	pronósticas,	conocidas	y	no	
conocidas

•	 Previene	sesgos	debidos	al	propio	sujeto	y	al	
observador

•	 Permite	la	utilización	de	las	pruebas	estadísticas
•	 Permite	el	uso	de	las	técnicas	de	

enmascaramiento
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agudo de miocardio en tres grupos. El primero de 
ellos correspondía a aquellos en que el investigador 
había sido informado del tratamiento que debía 
asignar a un paciente después de haber decidido 
incluirlo en el estudio (ocultación de la secuencia de 
aleatorización). El segundo grupo lo formaban los 
estudios en que el tratamiento asignado había sido 
conocido antes de incluir al paciente (asignación 
aleatoria no oculta), y el tercero, aquellos en los que 
la asignación no se había realizado de forma alea
toria. El porcentaje de variables pronósticas que no 
presentaron una distribución similar en los grupos 
de estudio fue del 35,7 y el 34,4%, respectivamente. 
Sólo en el primer grupo este porcentaje se mantenía 
por debajo del 5% esperable por azar. En los otros 
dos grupos se encontraron diferencias en dichas dis
tribuciones que favorecían al grupo de tratamiento 
en más del 75% de los casos, y conducían a una 
mayor frecuencia de observación de resultados sig
nificativos a favor del tratamiento ensayado, lo que 
sugiere un sesgo debido al investigador.

Ejemplo 17.4. OdgaardJensen et al (2011) reali
zaron una revisión sistemática con la finalidad de 
evaluar los efectos de la asignación aleatoria y la 
ocultación de la secuencia de asignación. Incluyeron 
10 estudios que comparaban ensayos aleatorios y no 
aleatorios, y encontraron que tres de ellos mostraban 
estimaciones similares del efecto, mientras que en 
dos las estimaciones eran superiores en los ensayos 
aleatorios, y en otros dos en los no aleatorios, y el 
resto eran no concluyentes. También identificaron 
9 estudios que comparaban los ensayos con y sin 
ocultación de la secuencia de asignación, de los  
que 5 mostraban estimaciones superiores en  
los ensayos sin ocultación y 4 no mostraban dife
rencias significativas. Los autores concluyen que los 
resultados de los ensayos pueden diferir según estas 
características metodológicas, sin que generalmente 
pueda predecirse la magnitud, o incluso la dirección, 
de las distorsiones que se producen en la estimación 
del efecto.

Es importante asegurarse de que la asignación se 
realiza de forma correcta. Una técnica muy frecuen
te es la utilización de sobres cerrados numerados. 
Cuando un paciente cumple los criterios de selección 
y se decide su inclusión en el estudio, se le asigna 
un código (habitualmente un número secuencial) 
y se abre el sobre correspondiente para conocer 
qué intervención le ha correspondido. Si el estudio 
se efectúa con la técnica de doble ciego, el sobre 
contiene un número que codifica la intervención 
o el tratamiento correspondiente. En los estudios 
multicéntricos suele utilizarse un procedimiento 

telefónico centralizado con el que contactan los in
vestigadores cuando incluyen un nuevo paciente.

Es conveniente que la mecánica del proceso de 
asignación recaiga en personas o servicios no directa
mente involucrados en el estudio. Por ello, cada vez 
será más frecuente el uso de procesos automatizados 
para realizar la asignación aleatoria.

técnicas de asignación

Aunque se utiliza una terminología similar, mues
treo y asignación son dos conceptos diferentes  
(fig. 17.2). La asignación parte de una muestra de 
pacientes que debe ser distribuida en dos o más 
grupos. En algunas ocasiones, existe un registro 
previo de la población candidata, a partir del cual 
puede obtenerse una muestra aleatoria. Después, se 
procede a la distribución aleatoria de los sujetos de 
esta muestra en dos grupos, cada uno de los cuales 
recibirá una de las intervenciones que se comparan. 
Si no se conocen previamente los sujetos candidatos, 
deberá prepararse una secuencia aleatoria de trata
mientos, de forma que los pacientes sean asignados 
a partir de esta secuencia a medida que vayan siendo 
incluidos en el estudio.

Una forma sencilla de proceder a la distribución 
de los sujetos en dos grupos es la asignación siste-
mática, según la cual se asignan alternativamente 
según la secuencia ABABABAB... Sin embargo, este 

 Figura 17.2 	 	Diferencias	entre	muestreo	y	asignación	
de	los	pacientes.
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método no es aleatorio, salvo en todo caso para el 
primer individuo, y no es aconsejable su uso, ya 
que el investigador conoce qué tratamiento recibirá 
el próximo sujeto que entre en el estudio, lo que 
puede, por ejemplo, influir en su decisión de in
cluirlo o no. Lo mismo ocurre si la asignación se 
realiza según las fechas de nacimiento (días pares o 
impares) o las iniciales de los apellidos.

La mayoría de las técnicas aleatorias asignan los 
sujetos según una probabilidad prefijada, habitual
mente la misma para todos los grupos, y que no se  
modifica a lo largo del estudio. A continuación  
se presentan los métodos utilizados con mayor 
frecuencia (cuadro 17.3).

Asignación aleatoria simple

Es la técnica más sencilla (cuadro 17.4). Sería el 
equivalente a lanzar una moneda al aire cada 
vez que un sujeto fuese incluido en el estudio, de 
forma que si saliera cara recibiría la intervención A 
y si saliera cruz, la intervención B. Con este método, 
aproximadamente la mitad de los individuos recibi
ría cada una de las intervenciones.

Los ordenadores y muchas calculadoras pueden 
generar números aleatorios que van de 0 a 0,9999. 
Si se trata de asignar los sujetos a dos grupos, puede 
establecerse, por ejemplo, que si se obtiene para un 
individuo un número entre 0 y 0,4999, recibirá la 
intervención A, mientras que si se obtiene un núme
ro entre 0,5 y 0,9999, recibirá la B. Este método se 
puede generalizar cuando son más de dos grupos y 
también permite utilizar probabilidades de asigna
ción diferentes para cada uno de los grupos.

Ejemplo 17.5. En un ensayo clínico se desea com
parar tres grupos, con unas probabilidades de 
asignación del 25, el 25 y el 50%, respectivamente. 
Puede establecerse una correspondencia como la 
siguiente:

Entre 0 y 0,2499 = A
Entre 0,25 y 0,4999 = B
Entre 0,5 y 0,9999 = C

Si se estudia a un número reducido de pacientes, 
puede existir un cierto desequilibrio en la cantidad 
de ellos que ha sido asignada a cada uno de los 
grupos. Existen dos técnicas para prevenir este pro
blema: supongamos que se dispone de una mues
tra de 40 sujetos, y se desea distribuirla en dos gru
pos, de forma que cada uno tenga el mismo número 
de pacientes. Se procede a la lectura de la tabla de 
números aleatorios y se obtiene una secuencia de 
20 números de dos cifras entre 0 y 40, que corres
ponden a los sujetos que recibirán el tratamiento A. 
Los 20 individuos restantes recibirán el tratamiento 
B. Sin embargo, esta técnica no previene la aparición 
de desequilibrios si se finaliza el estudio antes de 
lo previsto, ya que la distribución se equilibra al 
asignar los 40 sujetos. La otra técnica es la asignación 
por bloques.

Asignación por bloques

Esta técnica consiste en crear unos bloques de un 
tamaño prefijado, múltiplo de dos, de forma que la 
mitad de los sujetos de cada uno de estos bloques 
será asignada a un grupo, y la otra mitad, al otro. El 
orden en que estas intervenciones se asignan dentro 
de los bloques es aleatorio, y el proceso se repite 
sucesivamente para cada uno de ellos, hasta que 
todos los sujetos han sido asignados. Esta técnica 
garantiza que, en cualquier momento a lo largo del 
proceso, el número de sujetos de cada uno de los 
grupos será muy similar.

Ejemplo 17.6. Supongamos que se pretende estudiar 
una muestra de 60 individuos, a los que se desea 
asignar aleatoriamente a dos tratamientos, A y B. 

Cuadro 17.3  Técnicas de asignación de los 
sujetos a los grupos de 
estudio

Sistemática

Aleatoria
•	 Con	probabilidad	prefijada

–	Asignación	aleatoria	simple
–	Asignación	por	bloques
–	Asignación	estratificada

•	 Adaptativa

Cuadro 17.4  Ventajas y desventajas de la 
asignación aleatoria simple

Ventajas

•	 Técnica	muy	sencilla

Desventajas

•	 Puede	producir	desequilibrios	en	el	número	de	
pacientes	asignados	a	cada	uno	de	los	grupos,	
sólo	por	azar

•	 Puede	producir	desequilibrios	en	el	número	de	
sujetos	asignados	a	cada	uno	de	los	grupos	si	el	
estudio	finaliza	antes	de	haber	incluido	a	todos	
los	sujetos	previstos
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Si se utilizara la técnica de la asignación aleatoria 
simple, podría ocurrir que, si sólo se reclutaran 
42 pacientes, 27 hubieran recibido el tratamiento 
A, y los 15 restantes, el B. La asignación por bloques 
previene este desequilibrio. Pueden utilizarse, por 
ejemplo, bloques de 6 individuos. Se establece una 
correspondencia entre los números aleatorios y 
las posibles combinaciones de las asignaciones en 
los bloques. Existen 20 permutaciones de bloques  
de 6 elementos (tabla 17.1), cada una de las cuales 
se corresponde con 5 números aleatorios de 2 cifras 
(del 00 al 99).

Dado que se pretende estudiar a 60 individuos 
y que los bloques son de 6 sujetos, se precisarán 
10 bloques. A partir de una tabla se seleccionan 
10 números aleatorios de dos cifras. Utilizando 
las correspondencias de la tabla 17.1, se sustituye 
cada uno de ellos por la permutación de 6 pacientes  
correspondiente. Si los números obtenidos son  
21, 47, 29, etc., la secuencia de asignación de los 
tratamientos sería ABAABB ABBBAA ABABAB... Co
mo puede apreciarse, en ningún momento existirá 
una diferencia de más de tres sujetos (la mitad del 
tamaño del bloque) entre ambos grupos.

Otra ventaja de este procedimiento es que, si el 
tipo de sujetos reclutados cambia durante el período 
de inclusión (p. ej., porque se utilizan consecutiva
mente diferentes fuentes de pacientes), la asignación 
por bloques producirá grupos que incluso serán más 
comparables.

Asignación estratificada

Implica la división de la muestra en subgrupos en 
función de las variables pronósticas consideradas, y 
a continuación se procede a la asignación aleatoria 
de los sujetos dentro de cada uno de los estratos, 
utilizando alguna de las técnicas ya comentadas. Esta 
técnica ayuda a prevenir la aparición de desequili
brios en la distribución de las variables pronósticas 
(cuadro 17.5).

Tabla 17.1. Asignación por bloques. Permutaciones de las asignaciones de dos tratamientos 
en bloques de 6 sujetos

Permutación números aleatorios Permutación números aleatorios

AAABBB 00-04 BAAABB 50-54

AABABB 05-09 BAABAB 55-59

AABBAB 10-14 BAABBA 60-64

AABBBA 15-19 BABAAB 65-69

ABAABB 20-24 BABABA 70-74

ABABAB 25-29 BABBAA 75-79

ABABBA 30-34 BBAAAB 80-84

ABBAAB 35-39 BBAABA 85-89

ABBABA 40-44 BBABAA 90-94

ABBBAA 45-49 BBBAAA 95-99

A	partir	de	una	tabla	de	dígitos	aleatorios,	se	seleccionan	números	de	dos	cifras,	cada	uno	de	los	cuales	corresponde	a	un	
bloque	de	6	pacientes,	a	los	que	se	asignan	los	dos	tratamientos	en	la	secuencia	correspondiente.

Cuadro 17.5  Ventajas y desventajas 
de la asignación aleatoria 
estratificada

Ventajas

•	 Previene	desequilibrios	en	la	distribución	de	
las	variables	pronósticas	consideradas	en	la	
estratificación	(muy	útil	en	estudios	con	un	
reducido	número	de	sujetos)

•	 Disminuye	la	variabilidad	dentro	de	los	estratos,	
y	aumenta,	en	consecuencia,	la	potencia	
estadística	del	estudio

Desventajas

•	 Complica	el	análisis	estadístico
•	 Si	existen	muchos	estratos,	puede	haber	un	

número	muy	reducido	de	sujetos	en	alguno	de	
ellos	(no	se	aconsejan	más	de	8-10	estratos)
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Ejemplo 17.7. Supongamos que en un estudio sobre 
la eficacia de dos tratamientos, A y B, para la hiper
tensión arterial, se incluyen en un ensayo clínico 
aleatorio 80 pacientes hipertensos esenciales con 
edades comprendidas entre los 40 y los 70 años. Se 
considera que la edad y la presencia de obesidad 
son variables pronósticas que pueden influir en la 
respuesta a dichos tratamientos. Dado que el tamaño 
de la muestra no es muy elevado, se desea prevenir 
la posible aparición de desequilibrios en la distri
bución de estas variables en los grupos de estudio. 
Para ello se procede a una asignación estratificada 
(tabla 17.2). En primer lugar, se divide la muestra en 
función de tres grupos de edad (4049, 5059 y 6069 
años, respectivamente) y la presencia o ausencia de 
obesidad, y se distribuye a los 80 individuos en los 
6 estratos. Posteriormente, se procede a la asignación 
de los sujetos que forman cada uno de los estratos a 
los dos grupos de tratamiento, ya sea con la técnica 
aleatoria simple o por bloques.

El número de estratos que se crean es igual al pro
ducto del número de subgrupos que se consideran 
por cada variable de estratificación. Si se utilizan 
muchas variables, se crea un gran número de es
tratos, lo que hace que el tamaño de alguno de ellos 
pueda ser muy reducido. No se aconseja crear más 
de 8 o 10 estratos.

Las variables de estratificación son diferentes para 
cada estudio y deben considerarse únicamente las 
que tengan verdadera importancia sobre la respuesta 
a la intervención. No tiene sentido estratificar por 
variables fisiológicas o sociodemográficas, como 
la edad, el sexo o la profesión, si no existe ningún 
motivo para sospechar que puedan modificar la 
respuesta o su evaluación. También debe tenerse 
presente que los estratos han de ser excluyentes para 
evitar que existan ambigüedades en la inclusión de 
los sujetos a los diferentes subgrupos. Al mismo 
tiempo, estos estratos deben ser lo suficientemente 

distintos como para sospechar que los resultados 
puedan ser diferentes en cada uno de ellos, y ho
mogéneos en su interior para facilitar la detección 
de diferencias.

Dentro de cada estrato es preferible usar una téc
nica de asignación por bloques, con el fin de que el 
proceso sea más efectivo.

Una asignación estratificada debe tenerse en 
cuenta en el momento del análisis. Los individuos 
incluidos en cada uno de los estratos son similares 
en cuanto a las características pronósticas conside
radas, por lo que la variabilidad es menor y permite 
aumentar la potencia del ensayo si se utilizan las 
técnicas estadísticas adecuadas.

Técnicas adaptativas

Existen otras técnicas en las que la probabilidad 
de asignación se va modificando, adaptándose, a 
medida que el estudio progresa. Pueden clasificarse 
en dos grandes grupos. Por un lado, las que adaptan 
la probabilidad de asignación según la aparición 
de desequilibrios en la distribución de las varia
bles pronósticas o en el número de sujetos de cada 
uno de los grupos. Por otro, las que la ajustan en 
función de la respuesta observada en los pacientes 
estudiados, buscando asignar un mayor número de 
pacientes al grupo que recibe el tratamiento más 
eficaz. La descripción de estas técnicas sobrepasa el 
ámbito de este texto.

Asignación por grupos

En algunas ocasiones resulta más práctico asignar 
grupos de pacientes, por ejemplo, por centros, por 
consultas o por áreas geográficas. Este procedimien
to es útil para evitar el fenómeno de contaminación 
que aparece cuando un individuo se somete, total 
o parcialmente, a la intervención destinada a los 
sujetos del otro grupo.

Tabla 17.2. Asignación estratificada según la edad y la obesidad, con posterior asignación 
en bloques de 4 sujetos en cada uno de los estratos (ejemplo 17.6)

edad (años) obesidad número de sujetos asignación

40-49 Sí 8 ABAB BBAA

No 12 BBAA ABBA...

50-59 Sí 12 AABB BABA...

No 8 AABB ABBA

60-69 Sí 28 BAAB ABAB...

No 12 BBAA ABBA…
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Ejemplo 17.8. En el Edinburgh Randomised Trial of 
Breast Cancer Screening, cuyo objetivo era determi
nar si el cribado reducía la mortalidad por cáncer 
de mama, los médicos consideraron inaceptable 
ofrecer el cribado a unas pacientes y no ofrecerlo 
a las otras. Además, existía el riesgo de que las pa
cientes del grupo control conocieran la existencia 
del cribado en la consulta y lo solicitaran, lo que 
hubiera supuesto una contaminación. Por tanto, 
se decidió utilizar la consulta del médico general 
como unidad de asignación. De las 78 consultas 
que se incluyeron, 37 fueron asignadas al grupo 
de cribado, y las 41 restantes al grupo control. Se 
estudiaron 45.130 mujeres residentes en la ciudad, 
con edades comprendidas entre 45 y 64 años, que 
acudieron a dichas consultas durante un período  
de 4 años. La distribución por edades de estas pa
cientes fue prácticamente idéntica en ambos grupos. 
Dado que la consulta es la unidad de asignación, el 
análisis requirió la comparación de las tasas de mor
talidad por cáncer de mama de cada una de ellas. 
Sin embargo, el estado socioeconómico, muy rela
cionado con el tipo de consulta, presentó grandes 
diferencias en su distribución, con una proporción 

claramente mayor de pacientes de clase socioeco
nómica elevada en el grupo de cribado respecto al 
control (el 52,5 y el 15,3%, respectivamente). Ello 
obligó a los autores a tener en consideración esta 
variable en el análisis, para evitar su posible efecto 
de confusión (Alexander et al, 1989).

Si los integrantes de los grupos presentan alguna 
característica común que influya en los resultados, 
pequeñas diferencias en la distribución de las unida
des pueden comportar grandes diferencias en la esti
mación de la respuesta. En el ejemplo anterior puede 
apreciarse que sólo existen 78 unidades de asigna
ción, cada una de ellas integrada por un promedio 
de casi 6.000 mujeres. Así pues, un desequilibrio 
de tan sólo 3 o 4 consultas en las que predominen 
mujeres de clase socioeconómica elevada implica un 
desequilibrio de miles de mujeres entre los grupos.

Otras veces no es factible realizar la asignación 
individual. Es habitual el uso de la asignación por 
grupos en los estudios de fluoración de las aguas, en 
los que la unidad de asignación es la comunidad, o 
en los ensayos de intervención dietética, en los que 
lo es la familia.
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Medición de variables

Medir es asignar valores a una variable. Algunas 
variables son sencillas de medir. La sensibilidad  
de un microorganismo a un antibiótico o el peso de  
una persona no presentan grandes dificultades  
de conceptualización ni de medición. Estas varia-
bles se denominan objetivas, ya que su definición 
es clara, deja poco margen a la interpretación por 
parte del sujeto o del investigador y se dispone de 
un buen instrumento para medirlas. Sin embar-
go, muchos de los problemas que se investigan 
en ciencias de la salud son difíciles de medir. La 
gravedad de la enfermedad, la intensidad del dolor, 
o el propio concepto de salud o de calidad de vida 
son variables subjetivas para las que no existe una 
definición ni un proceso de medición universal-
mente aceptados.

En cualquier estudio, el equipo investigador debe 
asegurar la validez y la fiabilidad de las medidas que  
utiliza (fig. 18.1). La validez expresa el grado en  
que el valor que se obtiene con el proceso de me-
dición se corresponde con el verdadero valor de la 
variable en un sujeto, es decir, que no existe un sesgo 
(error sistemático) en el proceso de medición.

Ejemplo 18.1. Supongamos que se pretende estimar 
la prevalencia de obesidad en una comunidad. Para 
ello, se pesa a una muestra de sujetos y se regis-
tra para cada uno de ellos si es obeso o no, consi-
derando obesa aquella persona cuyo peso supere 
los 75 kg. Este proceso de medición de la obesidad 
carece de validez, ya que pueden existir sujetos que 
pesen menos de 75 kg y sean obesos, aunque de baja 
estatura, y otros que pesen más de 75 kg pero que no 
sean obesos por ser de mayor estatura.

La fiabilidad expresa el grado en que se obtendrían 
valores similares al aplicar el proceso de medición 

en más de una ocasión, concepto muy relacionado 
con el de variabilidad aleatoria.

Ejemplo 18.2. Supongamos que se utiliza una tira 
reactiva colorimétrica para determinar la intensidad 
de una proteinuria en una muestra de 20 sujetos. 
Dos observadores independientes las evalúan y coin-
ciden tan sólo en cinco de ellas. La determinación 
de la proteinuria por este método no es fiable por la 
gran variabilidad hallada entre los observadores.

Fiabilidad

El término fiabilidad es sinónimo de precisión. 
Si, por ejemplo, el resultado de la medición de la 
concentración sérica de colesterol en un sujeto es 
de 180 mg/dl y, acto seguido, una segunda medición 
efectuada con la misma técnica y en el mismo in-
dividuo, proporciona el resultado de 240 mg/dl, de 
inmediato se creerá que el proceso de medición es 
poco fiable. Cuanta menor variabilidad se obtenga al 
repetir una medición, más fiable será el proceso.

El que una medida sea muy precisa no significa 
que tenga que ser válida. Un ejemplo sencillo sería 
pesar dos veces consecutivas a un mismo individuo 
en una báscula mal calibrada; seguramente se obten-
drían resultados similares, pero no válidos, ya que la 
balanza proporcionaría mediciones inexactas.

Fuentes de variabilidad

La fiabilidad de una medida no es una propiedad 
intrínseca de ella, sino más bien de un instrumento 
cuando se aplica en una muestra de individuos con-
creta, en unas condiciones dadas. La medición de un 
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fenómeno clínico está sujeta a la variación biológica 
individual, del observador o del instrumento utili-
zado. Así, si dos médicos toman la presión arterial 
de un paciente y no obtienen el mismo resultado, 
puede deberse a la propia variación de la tensión 
arterial entre una medición y otra, a que el esfigmo-
manómetro utilizado proporciona resultados varia-
bles, a que los clínicos difieren en la forma de medir 
y registrar la presión arterial, o a una combinación 
de todas estas circunstancias. Aunque se describirá 
cada una de las fuentes de variación por separado, en 
la práctica todas ellas actúan de forma simultánea.

Variación individual

La mayoría de los fenómenos biológicos varían de 
un momento a otro. Una medición realizada en un 
momento dado puede considerarse una muestra 
de todas las posibles mediciones de este fenómeno 
durante un período determinado y no tiene por qué 
representar su verdadero valor.

Ejemplo 18.3. Las variaciones del colesterol sérico en 
un mismo individuo pueden ser lo suficientemente 
grandes como para que sea difícil evaluar su riesgo 

cardiovascular en una sola determinación. Para  
poner de relieve este hecho se realizó un trabajo en 
el que se analizaba el colesterol sérico de un indi-
viduo en ayunas cada 20 minutos durante 6 horas  
(Natelson et al, 1988). Los valores de colesterol 
variaron desde un mínimo de 189 mg/dl hasta un 
máximo de 211 mg/dl. De las 19 muestras extraídas, 
8 presentaban valores por encima de 200 mg/dl. Por 
consiguiente, si el criterio de inclusión en un estudio 
fuera precisamente tener unos valores superiores a 
200 mg/dl, esta persona hubiera podido o no ser 
candidata, según la muestra considerada. Igualmen-
te, es posible que un individuo presente valores más 
bajos o más altos de colesterol una vez finalizado 
un estudio, con independencia de la intervención 
practicada.

Ejemplo 18.4. En un estudio en el que se analizaban 
los registros de 8 tomas de la presión arterial de 
30 individuos se observó una gran variabilidad in-
traindividuo. La variabilidad media de la presión 
sistólica fue de 13,2 mmHg (desviación estándar 
[DE]: 6,8) y de la presión diastólica de 8,8 mmHg 
(DE: 4,6) utilizando un esfigmomanómetro de mer-
curio (Cuesta y Gómez Moro, 1987). Los autores 

 Figura 18.1   Relación entre error aleatorio y error sistemático. Medición de la presión arterial sistólica  
de un paciente por cinco observadores independientes (01, 02, 03, 04 y 05).
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observaron también una diferencia significativa en-
tre la presión sistólica del brazo derecho respecto a 
la observada simultáneamente en el brazo izquierdo. 
Las cifras diastólicas no mostraron diferencias de 
uno a otro brazo.

Para minimizar la variación biológica intraindivi-
dual, una estrategia consiste en repetir la medición 
varias veces y utilizar alguna medida promedio de 
los resultados. Sin embargo, antes de ponerla en 
marcha hay que considerar el coste y las dificultades 
prácticas que implica.

Variación causada por el instrumento

Por instrumento se entiende cualquier vehículo útil 
para recoger datos de una forma organizada; por 
ejemplo, un esfigmomanómetro, un autoanaliza-
dor o un cuestionario. Siempre pueden presentarse 
variaciones al aplicar un instrumento de medida y 
en la técnica empleada. Por ejemplo, al tomar la 
presión arterial, la presión del brazal o la posición 
del estetoscopio pueden cambiar, lo que originará 
inconsistencias en las mediciones. Por ello, es impor-
tante estandarizar los procedimientos y seleccionar 
el instrumento que presente menor variabilidad.

Variación causada por el observador

La tercera fuente de variabilidad es el observador. Las 
personas que llevan a cabo la medición de la pre-
sión arterial pueden variar; por ejemplo, el ángulo  
de observación, las condiciones en que realizan las 
mediciones, o aumentar su experiencia a medida 
que progresa el estudio.

Para reducir la variabilidad debida a los observa-
dores es necesario entrenarlos debidamente antes  
de iniciar el estudio y elegir medidas lo más obje-
tivas posible, ya que, cuanto más subjetivas sean, 
mayor es la probabilidad de que exista variabilidad 
de una medición a otra y entre los distintos obser-
vadores. Por último, siempre que sea factible, es 
conveniente evaluar la variabilidad interobservador 
e intraobservador.

Evaluación de la fiabilidad

La fiabilidad se evalúa repitiendo el proceso de me-
dición, con el fin de analizar la concordancia entre 
las distintas medidas. El índice más utilizado para 
ello, en caso de variables cualitativas, es el índice 
kappa, que corrige la concordancia observada por 
la que se esperaría simplemente por azar (anexo 4).  
Si las variables son cuantitativas, se utiliza el coe-
ficiente de correlación intraclase, que combina un 

análisis de la correlación de las medidas con una 
prueba de la diferencia de las medias entre ellas, o el 
método gráfico de Bland y Altman (anexo 4).

Deben estudiarse diferentes aspectos de la fia-
bilidad: la repetibilidad (fiabilidad test-retest), la 
concordancia intraobservador y la concordancia 
interobservador.

Repetibilidad

La evaluación de la repetibilidad tiene por objetivo 
determinar si una prueba da los mismos resultados 
o similares cuando se aplica a una misma persona en 
más de una ocasión. Requiere que las condiciones de 
aplicación sean iguales en ambas ocasiones.

El hecho de aplicar la misma prueba en más 
de una ocasión en la misma muestra de individuos 
conlleva algunos problemas, ya que algunas carac-
terísticas pueden variar con el tiempo. Es el caso de 
una medida sobre el estado físico o de salud de una 
persona; cuanto más tiempo transcurra entre ambas 
pruebas, mayor es la probabilidad de que hayan 
ocurrido cambios reales en su estado de salud, o 
de que su opinión o actitud hacia un problema de 
salud haya cambiado. En esta situación, la fiabilidad 
de la prueba será infravalorada. Esta dificultad se 
puede subsanar, al menos parcialmente, efectuando 
la segunda medición poco tiempo después de la 
primera. Sin embargo, si el intervalo de tiempo entre 
la aplicación de las dos pruebas es breve, es posible 
que el resultado obtenido en la segunda ocasión 
esté influido por el aprendizaje adquirido la primera 
vez. En otras palabras, ambas mediciones no son 
independientes y el coeficiente de fiabilidad estará 
artificialmente elevado.

Cabe la posibilidad de que los participantes no 
accedan a que se les efectúe la misma prueba más 
de una vez en poco tiempo, en especial cuando sea 
dolorosa o molesta, o implique mucho tiempo de 
realización o desplazamiento, lo cual significa que se 
perderá mucha información, ya que si un individuo 
no ha completado las dos pruebas no será útil para 
el análisis.

Concordancia intraobservador 
e interobservador

La concordancia intraobservador se refiere al grado 
de consistencia de un observador consigo mismo 
al leer o interpretar un resultado. Al igual que con 
la repetibilidad, las dos medidas que realiza cada 
observador deben ser independientes una de otra, 
lo que puede ser muy difícil de conseguir cuando 
la observación de interés es un hallazgo físico que 
requiere la presencia directa del paciente, ya que el 
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recuerdo de la primera exploración puede condi-
cionar el resultado de la segunda. Esta dificultad 
queda soslayada si la observación es, por ejemplo, 
una radiografía o un electrocardiograma.

Por concordancia interobservador se entiende la 
consistencia entre dos observadores independientes 
sobre una medida practicada en el mismo individuo. 
Para asegurar la independencia de las medidas en-
tre ambos observadores, uno no debe conocer el 
resultado proporcionado por el otro (observadores 
ciegos).

Con frecuencia, la concordancia intraobservador 
e interobservador se evalúa en un mismo estudio. 
En este caso, hay que asegurar la independencia  
de todas las medidas, para lo que puede ser muy 
útil aplicar técnicas como la aleatoriedad en la se-
cuencia de aplicación de las medidas y las técnicas 
de enmascaramiento.

El análisis de la concordancia interobservador e 
intraobservador es, en muchas ocasiones, un paso 
previo a la validación de una nueva prueba diagnós-
tica, ya que, si los distintos observadores discrepan 
en los resultados, la prueba, aunque teóricamente 
pueda ser válida, tendrá poca utilidad clínica.

Consecuencias de una medida 
poco fiable

La fiabilidad de las medidas no se ha de analizar en 
cada estudio. Sólo es necesario cuando se desarrolle 
una nueva medida o como control de la calidad de 
las mediciones. Sin embargo, al planificar un trabajo 
de investigación es imprescindible considerar las 
posibles medidas alternativas de las distintas varia-
bles y escoger las que hayan demostrado ser más 
fiables en estudios anteriores.

Si la medición de la variable de respuesta tiene 
poca fiabilidad, la consecuencia directa es que la 
estimación del efecto que se obtenga será poco 
precisa, es decir, su intervalo de confianza será muy 
amplio. Este problema puede soslayarse aumen-
tando el tamaño de la muestra, ya que el número  
de sujetos necesario depende, entre otros factores, de  
la variabilidad de las medidas, aunque ello supone 
un incremento de la complejidad y el coste del 
estudio.

ValidEz

El término validez se refiere al grado en que una 
variable mide realmente aquello para lo que está 
destinada. Es un concepto ligado al de error siste-
mático. Cuanto menos válida sea una medida, más 
probabilidades hay de cometer un sesgo.

Unas variables son más válidas que otras. Por 
ejemplo, la hemoglobina glucosilada representa 
mejor el grado de control de un diabético que una 
medición aislada de la glucemia. Los responsables 
del estudio deben procurar escoger siempre las me-
didas más válidas, en especial cuando se trata de las 
variables importantes del estudio.

Fuentes de error sistemático

Las posibles fuentes de error sistemático son las mis-
mas que las enumeradas en el apartado destinado 
a la fiabilidad.

Error causado por el individuo

Ocurre cuando el error en la medición de un fe-
nómeno se introduce a causa de los participantes 
en el estudio. El ejemplo más sencillo es el sesgo 
de memoria. Los pacientes que sospechen que el 
problema de salud que padecen está relacionado 
con alguna variable en estudio, es posible que 
recuerden con mucha más exactitud su historia 
pasada de exposición que aquellos participantes 
libres de la enfermedad. Este diferente recuerdo se 
traduce en un error en la medición de la variable 
en estudio.

Ejemplo 18.5. Supongamos que para investigar 
los posibles efectos teratogénicos de un fármaco se 
realiza un estudio de casos y controles. Los casos 
son los recién nacidos con malformaciones, y los 
controles, recién nacidos sin malformaciones. Si 
se pregunta a las madres por el consumo de fár-
macos durante el embarazo, es muy probable que 
las madres de niños con malformaciones tiendan a 
recordar con más detalle todo lo ocurrido durante su 
embarazo, incluidos los fármacos que tomaron, que 
las madres de niños sin malformaciones.

En otras ocasiones, los participantes pueden fal-
sear de forma deliberada las respuestas simplemente 
para complacer al entrevistador o porque piensen 
que una determinada respuesta no está bien vista 
socialmente, por ejemplo, cuando se interroga sobre 
los hábitos tóxicos de una persona.

Error causado por el observador

Ocurre cuando el observador mide una variable de 
forma errónea, por ejemplo, al utilizar una técnica 
incorrecta para la toma de la presión arterial (mala 
posición del brazal, tomarla en el brazo inadecua-
do, etc.) o al administrar un cuestionario de forma 
errónea.
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En los estudios analíticos puede ocurrir también 
cuando el observador mide sistemáticamente una 
variable de forma distinta en un individuo u otro, 
según el grupo de estudio al que pertenece. Si un in-
vestigador supone que los pacientes que reciben un 
tratamiento presentan con más frecuencia un deter-
minado efecto secundario, es posible que, incluso de 
forma inconsciente, lo busque con mayor insistencia 
(con preguntas más frecuentes o con más pruebas 
complementarias) en aquellos que lo reciben que 
en los participantes del otro grupo.

Error causado por el instrumento

Ocurre cuando la medida empleada no es la ade-
cuada para el fenómeno que se quiere analizar, o 
en el caso de que el instrumento utilizado no esté 
bien calibrado.

Evaluación de la validez

Para evaluar la validez de una medida se comparan 
sus valores con los obtenidos con una técnica de 
referencia objetiva, fiable y ampliamente aceptada 
como una buena medida del fenómeno de interés 
(validez de criterio).

Cuando la variable es dicotómica, los índices de 
validez de criterio más usados son la sensibilidad y 
la especificidad (anexo 3). La sensibilidad se define 
como la probabilidad de que una persona que 
presente la característica sea clasificada correc-
tamente por la medida empleada en el estudio. 
La especificidad se define como la probabilidad  
de que una persona que no tenga la característica 
sea correctamente clasificada por la medida utili-
zada. Para que una medida sea útil deberá ser lo 
más sensible y específica posible. Si la variable  
es cuantitativa, una forma de evaluar la validez es  
el análisis de las diferencias individuales entre los 
valores que proporciona la medida que se está uti-
lizando y la obtenida con el método de referencia, 
sintetizadas en su media y desviación estándar 
(anexo 4).

A veces es difícil disponer de un criterio de refe-
rencia adecuado, bien porque no existe o porque 
no está al alcance del investigador. En estos casos, 
el procedimiento más empleado es evaluar la validez  
de constructo o de concepto, que analiza la correla-
ción de la medida con otras variables que se cree 
que están relacionadas con ella (validez convergente) 
y la correlación con otras que se sospecha que no 
tienen relación alguna (validez divergente). Si la 
correlación es alta en el primer caso y baja en el 
segundo, puede considerarse que la medida tiene 
validez de  constructo.

Otro aspecto que se debe tener en cuenta es la 
evaluación de la validez de contenido de la medida, es 
decir, si contempla o abarca todas las dimensiones 
del fenómeno que se quiere medir. Por ejemplo, la 
concentración de triglicéridos puede ser una medida 
fácil de definir, fiable y con cifras muy exactas por 
parte del laboratorio. Sin embargo, puede no ser una 
medida válida de arteriosclerosis. Es conveniente 
abordar estos problemas en la fase de diseño de un 
estudio, ya que después esta información ayudará a 
matizar los resultados.

Consecuencias de una medida 
poco válida

La utilización de medidas poco válidas conduce a 
una respuesta errónea a la pregunta de investigación. 
Si se trata de un estudio descriptivo que estime, por 
ejemplo, la frecuencia de una enfermedad, se obten-
drá una prevalencia errónea. Si se trata de estudios 
analíticos, los sesgos de información conducirán a 
una estimación errónea del efecto del factor de estu-
dio. En este tipo de estudios conviene distinguir en-
tre los errores diferenciales y los no diferenciales.

Error no diferencial

Es el error que ocurre al medir el factor de estudio 
y/o la variable de respuesta y que se produce por 
igual en todos los participantes, con independencia 
del grupo al que pertenecen o del valor de cualquier 
otra variable. En otras palabras, significa que cuando 
la variable es cualitativa, la sensibilidad y la espe-
cificidad para medirla permanecen constantes en 
todos los participantes, al margen de otros factores. 
Si la variable es continua, lo que permanece cons-
tante es la diferencia entre la media observada y la 
verdadera media.

Ejemplo 18.6. Consideremos un estudio en el 
que un 60% de los individuos del grupo A desa-
rrollan la enfermedad, mientras que en el grupo B, 
la incidencia es sólo del 20%. La verdadera razón  
de incidencias es igual a 3. Supongamos que la 
prueba que se aplica para detectar la enfermedad 
tiene una sensibilidad del 85% y una especificidad 
del 90% en ambos grupos. Aplicando estos valores 
se obtienen los datos de la tabla 18.1. Por ejemplo, 
en el grupo A se esperaría que de las 60 personas con 
la enfermedad, la prueba identificara correctamente 
a 51 (60 × 0,85), y que 36 (40 × 0,90) se clasificaran 
correctamente como que no la tienen.

De esta forma, la incidencia acumulada en el 
 grupo A ha disminuido del 60 al 55%, mientras que 
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en el grupo B ha aumentado del 20 al 25%. Esto es 
así porque cuando la incidencia o la prevalencia no 
es muy alta, como sucede en el grupo B, incluso una 
pequeña proporción de falsos positivos puede com-
pensar una mayor proporción de falsos negativos.

Si se calcula la razón de incidencias, se observa 
que ha disminuido de 3 a 2,2 como resultado de 
una mala clasificación no diferencial.

Cuando se comparan dos grupos y se usa una me-
dida poco válida que afecta a todos los participantes 
por igual, se introduce un error no diferencial que 
conduce a una infraestimación del verdadero efecto 
o asociación.

Cuando el efecto real es de gran magnitud, esta 
infraestimación no tiene una gran trascendencia. Sin 
embargo, en aquellos estudios que no encuentran 
un efecto, el investigador debe valorar la posibilidad 
de que la prueba empleada sea poco sensible o es-
pecífica y que ésta sea la verdadera causa de que no 
se haya encontrado ninguna asociación.

Muchos autores tienden a asumir que los errores 
que cometen en la medición de las variables son 
de naturaleza no diferencial, pero en ocasiones 
esta asunción es difícil de mantener (por ejemplo, 
porque existe correlación de errores entre los ítems 
de un cuestionario, o debido a efectos no contro-

lados de otras covariables). Hay que tener presente 
que pequeñas desviaciones en la asunción de inde-
pendencia de los errores puede conducir a un sesgo 
en cualquier dirección.

Error diferencial

Ocurre cuando la medición del factor de estudio y/o 
la variable de respuesta depende del valor de otra va-
riable, y afecta de modo diferente a los participantes 
en el estudio según el grupo al que pertenecen.

Cuando la medida es poco válida, y la sensibilidad 
y la especificidad de la prueba son diferentes en cada 
grupo, la mala clasificación que resulta puede sesgar 
los resultados en cualquier dirección. Una verdadera 
asociación puede quedar enmascarada, disminuida 
o aumentada, o bien puede encontrarse un efecto 
que en realidad no existe.

Ejemplo 18.8. En un estudio similar al del ejem-
plo 18.7 se utiliza una prueba de detección de la 
enfermedad que tiene la misma especificidad en 
ambos grupos (98%), mientras que la sensibilidad 
es del 98% en el grupo A y sólo del 70% en el B. El 
resultado es que se sobrestima la verdadera razón de 
incidencias, que de 3 ha pasado a 3,75 (tabla 18.2).

Tabla 18.1 Estudio hipotético que ilustra un error sistemático no diferencial (ejemplo 18.7)

Grupo a
Resultados de 
la prueba

Enfermedad
Total

Presente ausente

Positivos 51 4 55 Incidencia 
observada

Negativos 9 36 45

Total 60 40 100 55%

Incidencia acumulada verdadera: 60%.
Sensibilidad de la prueba: 85%.
Especificidad de la prueba: 90%.

Grupo b
Resultados de 
la prueba

Enfermedad
Total

Presente Presente

Positivos 17 8 25 Incidencia 
observada

Negativos 3 72 75

Total 20 80 100 25%

Incidencia acumulada verdadera: 20%.
Sensibilidad de las pruebas: 85%.
Especificidad de las pruebas: 90%.

Razón de incidencias verdadera: 3.
Razón de incidencias observada: 2,2.
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Un ejemplo clásico de error diferencial es el sesgo 
de memoria en los estudios de casos y controles, en el 
que el conocimiento de la enfermedad influye sobre 
el recuerdo de la exposición (ejemplo 18.5). Otro 
ejemplo son los estudios prospectivos en los que no se 
aplican o no es posible aplicar técnicas de ciego: el co-
nocimiento de la exposición (o la intervención) puede 
condicionar la búsqueda, consciente o inconsciente, 
de un efecto en este individuo, de forma diferente a 
la realizada en otro individuo no expuesto. En ambos 
casos, la medición no se realiza independientemente 
y puede sobrevalorarse o infraestimarse la verdadera 
magnitud del efecto o de la asociación.

EsTRaTEGias PaRa aumEnTaR 
la Fiabilidad y la ValidEz

Las cinco primeras estrategias tienen efecto sobre  
la validez y sobre la precisión; la sexta sólo mejora la  
fiabilidad, mientras que las restantes sirven para 
aumentar la validez de la medición.

1. Seleccionar las medidas más objetivas posibles. Si la 
variable de respuesta es, por ejemplo, la mortali-
dad total, no existirán variaciones en su determi-
nación por parte de los observadores. Si, por el 

contrario, es la aparición o el alivio de un sínto-
ma, es más probable que la evaluación se lleve a 
cabo de forma dispar entre los observadores.

2. Estandarizar la definición de las variables. Es im-
prescindible que las variables estén definidas de 
forma operativa en el protocolo o en el manual 
de instrucciones, para que todos los investiga-
dores utilicen los mismos criterios incluso ante 
situaciones dudosas.

3. Formar a los observadores. Su entrenamiento no 
permitirá controlar totalmente la variación entre 
un observador y otro, pero sí reducirla.

4. Utilizar la mejor técnica posible. Por ejemplo, si se 
tiene la posibilidad de escoger entre un aparato 
aneroide y otro de mercurio para medir la pre-
sión arterial, se elegirá este último, ya que es más 
fiable.

5. Utilizar instrumentos automáticos. Si es factible, y el 
instrumento automatizado es más preciso, per-
mitirá reducir la variabilidad interobservador.

6. Obtener varias mediciones de una variable. El prome-
dio de varias medidas tiende a ser más preciso que 
una medida aislada. El ejemplo más clásico es la 
presión arterial: dado que es una medida muy va-
riable, la práctica más habitual es tomarla en más 
de una ocasión y obtener la media de las distintas 
mediciones. De la misma forma, se obtendrá una 

Tabla 18.2 Estudio hipotético que ilustra un error sistemático diferencial (ejemplo 18.8)

Grupo a
Resultados de 

la prueba

Enfermedad
Total

Presente ausente

Positivos 59 1 60 Incidencia 
observada

Negativos 1 39 40

Total 60 40 100 60%

Incidencia acumulada verdadera: 60%.
Sensibilidad de la prueba: 99%.
Especificidad de la prueba: 98%.

Grupo b
Resultados de 

la prueba

Enfermedad
Total

Presente Presente

Positivos 14 2 16 Incidencia 
observada

Negativos 6 78 84

Total 20 80 100 16%

Incidencia acumulada verdadera: 20%.
Sensibilidad de las pruebas: 70%.
Especificidad de las pruebas: 98%.
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estimación más precisa de un fenómeno como 
la calidad de vida si se realizan varias preguntas 
relacionadas con el tema en un cuestionario. Esta 
estrategia sólo mejora la precisión, no la validez.

7. Emplear técnicas de enmascaramiento (ciego). En los 
ensayos clínicos controlados con placebo donde 
es posible utilizar las técnicas de enmascaramien-
to, y más concretamente las de doble ciego, es 
muy difícil incurrir en un error diferencial, ya que 
ni los observadores ni los participantes conocen 
la intervención que están recibiendo. En algunos 
estudios observacionales es factible mantener 
ciegos a los observadores, pero no así a los par-
ticipantes. En esta situación se elimina el error 
potencial que se deriva de las expectativas de los 
observadores, pero no el que puede provenir de 

los participantes. De todos modos, las técnicas 
de ciego no evitan los errores no diferenciales.

8. Calibrar los instrumentos. El ejemplo 18.4, corres-
pondiente a un estudio sobre la calibración de los 
esfigmomanómetros, ilustra lo que puede ocurrir 
si no se toma esta precaución. Hay que calibrar 
los instrumentos con el fin de evitar medidas 
sesgadas.

La puesta en marcha de todas las estrategias 
simultáneamente es muy difícil. No obstante, la 
estandarización de las variables y la formación de los 
observadores debe realizarse siempre. La aplicación 
del resto de estrategias dependerá de las caracte-
rísticas de las variables que se estén estudiando, el 
diseño empleado y la disponibilidad de recursos.
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Selección y definición de las variables

Selección de variableS

La selección debe guiarse por una norma sencilla: 
recoger tantas variables como sean necesarias y tan 
pocas como sea posible. Cuando existan dudas so-
bre la pertinencia de incluir una variable, debe con-
trastarse su utilidad con la dificultad de su medición. 
Las variables se pueden agrupar en cinco grandes 
bloques (cuadro 19.1). Esta lista es orientativa y 
deberá adecuarse a cada situación concreta.

El primer grupo hace referencia a las variables que 
permiten evaluar la aplicabilidad del protocolo, se 
corresponden con los criterios de inclusión y ex-
clusión, y sirven para determinar si un individuo es 
candidato para participar en el estudio. Es útil reco-
ger y archivar esta información, ya que interesará co-
nocer los motivos de las exclusiones para evaluar de  
forma adecuada la capacidad de generalización  
de los resultados.

El segundo grupo corresponde a dos elementos 
ya especificados en la formulación del objetivo. 
Por un lado, el factor de estudio. Si se trata de una 
exposición, interesará medir el tipo, la intensidad 
y la duración. Si se trata de una intervención, el 
tipo, la dosis, la pauta y la duración. Por otro lado, 
la variable de respuesta, que permitirá estimar la 
existencia y la magnitud del efecto observado. Estas 
dos variables deben ser definidas y medidas con la 
máxima fiabilidad y validez, ya que el objetivo del 
estudio es cuantificar la relación entre ellas.

Las variables del tercer grupo se identifican a partir 
del análisis del modelo teórico en el que se enmarca 
la investigación. Corresponden a los potenciales 
factores de confusión, es decir, las variables que se 
sabe, o se sospecha, que están asociadas tanto al 
factor de estudio como a la variable de respuesta. 

Su medición permitirá controlar su efecto en el 
análisis. También es importante medir las variables 
que puedan actuar como modificadoras del efecto, 
para conocer y describir mejor el efecto del factor 
de estudio. Por último, es interesante recoger datos 
sobre los pasos intermedios de la cadena causal, 
para evaluar cómo han evolucionado y cómo se han 
comportado ante el resto de los factores.

El cuarto grupo lo forman las variables que des-
criben las características de los sujetos estudiados, de 
forma que pueda evaluarse la capacidad de generali-
zación de los resultados a otros grupos de sujetos o 
poblaciones. Son variables la clasificación de la en-
fermedad, el tiempo de evolución y los tratamientos 
previos, entre otras. También se incluyen variables que 
podrían llamarse universales, ya que se recogen en la 
mayoría de los estudios, como el sexo o la edad.

Cuadro 19.1  Variables que deben ser 
medidas en un trabajo 
de investigación

•	 Variables	que	permitan	evaluar	la	aplicabilidad	
del	protocolo	(criterios	de	selección)

•	 Variables	que	permitan	medir	el	factor	o	los	
factores	de	estudio,	y	la	variable	o	variables	de	
respuesta

•	 Variables	que	puedan	actuar	como:
–	Posibles	factores	de	confusión
–	Posibles	variables	modificadoras	del	efecto
–	Pasos	intermedios	de	la	cadena	causal

•	 Variables	universales	descriptoras	de	los	sujetos	
estudiados

•	 Otras	variables	de	interés	(subgrupos	de	
población,	preguntas	secundarias,	medidas	
de	tiempo,	etc.)
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El último grupo corresponde a las variables que 
complementan la medición del efecto o la asocia-
ción, definen subgrupos de sujetos de especial inte-
rés o son necesarias para responder a las preguntas 
secundarias.

Una buena práctica es elaborar una lista de las 
variables contenidas en cada una de estas categorías 
y debatirla entre todo el equipo investigador para 
valorar la pertinencia de su recogida.

definición de laS variableS

Es conveniente adoptar definiciones estándar, uti-
lizadas y validadas por otros investigadores, con la 
finalidad de poder comparar los resultados con los 
de otros trabajos.

Ejemplo 19.1. En una revisión de los ensayos clíni-
cos que evalúan las intervenciones de apoyo a los 
cuidadores de pacientes con demencia, Thompson y 
Briggs (2000) ponen de manifiesto que tanto el tipo 
de las intervenciones evaluadas como el de las varia-
bles de respuesta y sus definiciones son distintas en 
la mayoría de los estudios, lo cual dificulta enorme-
mente tanto la comparación de los resultados como 
su interpretación conjunta.

Las definiciones han de ser claras, operativas y no 
deben dejar lugar a la ambigüedad; además, deben 
prever todas las situaciones posibles. Por ejemplo, 
en la definición de visita: ¿se incluyen las de enfer-
mería?, ¿y las consultas telefónicas?, ¿o las debidas 
a motivos burocráticos?, ¿o las consultas sobre el 
paciente realizadas por sus familiares?

Para muchos conceptos se utilizan mediciones 
aproximadas. Por ejemplo, al definir la profesión 
de un sujeto deberá decidirse si interesa la ejercida 
en la actualidad o la habitual. Si se está estudiando 
una determinada exposición laboral, interesa más la 
historia ocupacional que la profesión.

A menudo no existe una variable única que, por 
sí sola, exprese toda la complejidad del fenómeno 
que se desea medir. En estas situaciones pueden 
utilizarse diferentes variables, de manera que cada 
una de ellas refleje un aspecto diferente de dicho 
fenómeno, y que después puedan agruparse en una 
escala combinada.

Ejemplo 19.2. Para evaluar la calidad de vida 
puede utilizarse un cuestionario como el SF-36 
 (Short-Form-36 Health Survey) validado en España 
(Alonso et al, 1995), que consta de 36 ítems me-
didos en una escala ordinal y que abarca 8 dimen-
siones: estado físico, limitaciones por problemas 

físicos, dolor, salud mental, limitaciones de vida a 
causa de problemas emocionales, vitalidad, energía 
o fatiga y percepción de la salud general.

En ocasiones es necesario descomponer un fenó-
meno complejo en diferentes aspectos que se miden 
por variables separadas. Un ejemplo es el electro-
cardiograma, cuya valoración requiere estudiar el 
patrón QRS, el segmento ST, la onda T, el ritmo y la 
frecuencia, entre otros.

eScalaS de medida

La escala de medida determinará el análisis estadísti-
co que podrá realizarse. La más simple corresponde a 
las variables nominales, cuyos valores son categorías 
no numéricas bien definidas, como por ejemplo, el 
tipo de tratamiento de la diabetes mellitus codifi-
cado como dieta sola, dieta más hipoglucemiantes 
orales, dieta más insulina, y otras combinaciones. En 
el caso concreto de que sólo existan dos valores posi-
bles (sí/no, presente/ausente, masculino/femenino, 
etc.) se habla de variables dicotómicas.

En las variables ordinales las categorías pueden 
ordenarse de alguna forma lógica. Por ejemplo, la 
codificación del dolor, en ausente, leve, moderado 
o grave.

Las variables cuantitativas discretas pueden adop-
tar sólo ciertos valores (en general, números enteros), 
como ocurre con el número de hijos o el de ingresos 
hospitalarios. Las variables cuantitativas continuas 
pueden adoptar cualquier valor numérico, en gene-
ral, dentro de un rango; por ejemplo, el peso, la edad 
o la glucemia basal.

En muchas ocasiones, la propia definición de la 
variable lleva implícita la escala de medida, pero en 
otras puede ser necesario escoger entre diversas po-
sibilidades. El consumo de tabaco puede expresarse 
como una variable nominal (sí/no, o bien nunca ha 
fumado/fumador/ex fumador), ordinal (no/fuma-
dor leve/fumador moderado/fumador importante) e 
incluso cuantitativa (número de cigarrillos o gramos 
de nicotina diarios). Como norma general, es prefe-
rible escoger la escala continua, si es posible. En pri-
mer lugar, porque contiene más información, lo cual 
permite utilizar pruebas estadísticas más potentes (la 
tabla 19.1 enumera las escalas por orden creciente 
de información que contienen). En segundo lugar, 
porque, a partir de los datos cuantitativos, puede 
agruparse como categorías cualitativas, incluso 
según diferentes criterios, mientras que el proceso 
inverso no es posible.

Sin embargo, debe valorarse la dificultad de la 
recogida de la información necesaria frente al 
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beneficio esperado. Si se desea medir el consumo 
de alcohol, el cálculo de los gramos consumidos 
diariamente requiere un esfuerzo suplementario. Si 
esta variable tiene un interés marginal en el estudio, 
puede bastar con medirla con una escala ordinal (sin 
consumo/consumo moderado/consumo importan-
te), mucho más fácil de obtener. Pero si la variable 
es importante, debe medirse con la mayor precisión 
y cuantitativamente, si es posible.

Ejemplo 19.3. Existen diversos métodos para medir 
la intensidad del dolor. Las escalas descriptivas sim-
ples resultan poco sensibles. Se han desarrollado 
otras técnicas, entre las que destacan los métodos 
gráficos y las escalas analógicas visuales, y estas 
últimas son las que se han mostrado más sensibles. 
Consisten en representaciones gráficas en forma  
de línea recta cuyos límites se definen como los lí-
mites extremos de la sensación que se quiere medir. 
El paciente marca en la escala el punto que, a su 
juicio, representa la intensidad de su síntoma. Es 
recomendable que la línea no contenga señales ni 
puntos intermedios de referencia, ya que pueden 
condicionar la respuesta, convirtiendo una escala 
inicialmente cuantitativa en una prácticamente 
categórica, como se ilustra en la figura 19.1. Las 
escalas analógicas visuales no sólo se utilizan en 
la valoración del dolor, sino también de otros 
síntomas percibidos por el paciente más o menos 
subjetivamente.

Una buena escala debería cumplir los criterios 
enumerados en el cuadro 19.2.

fuenteS de información

Las fuentes de obtención de datos pueden clasificarse 
en cinco grupos (cuadro 19.3). Algunas variables 
pueden medirse utilizando diferentes fuentes. La 
elección de la más adecuada se basa en el tipo y la va-
lidez de la información que pueden proporcionar, los 
recursos necesarios para obtenerla, la aceptabilidad 
del método por los sujetos y la probabilidad de que 
proporcione una cobertura adecuada a todos ellos.

Ejemplo 19.4. Un estudio comparó la información 
proporcionada por las mujeres respecto a la realiza-
ción previa de pruebas de Papanicolaou mediante 
entrevista y la registrada en las historias clínicas 
(Walter et al, 1988). Los datos procedentes de la 
entrevista indicaban una mayor cantidad de pruebas 
realizadas en los 5 años previos, una fecha más re-
ciente de la última exploración, una mayor presencia 
de sintomatología y una gran discrepancia en los re-
sultados de la prueba. Un estudio similar comparó la 
información obtenida mediante entrevista sobre el 
consumo de anticonceptivos orales con la registrada 
en las historias clínicas (Rosenberg et al, 1983). En 
la entrevista se utilizaron recordatorios de sucesos 
relevantes y fotografías de las marcas disponibles en 

Tabla 19.1 Escalas de medida de las variables

escala ejemplos

–	 Cualitativa:

•	 Nominal Sexo:	masculino/femenino
Cefalea:	sí/no
Tabaco:	sí/no
Vía	de	administración	del	fármaco

•	 Ordinal Clase	social:	I,	II,	III,	IV,	V
Proteinuria:	−,	+,	++,	+++
Cefalea:	no,	leve,	moderada,	grave
Tabaco:	no,	fumador	moderado,	gran	fumador

–	 Cuantitativa:

•	 Discreta Número	de	hijos
Número	de	ingresos	hospitalarios
Número	de	episodios	de	una	enfermedad
Número	de	visitas	en	el	último	año

•	 Continua Peso
Glucemia	basal
Consumo	de	alcohol	(g/día)
Presión	arterial
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el mercado. Se obtuvo una concordancia bastante 
buena (90%) en la duración en meses del consumo, 
pero bastante menor en cuanto a la duración y la 
marca (62%) y la dosis (54%).

observación directa

La utilidad del examen físico o de las medidas bio-
lógicas depende, principalmente, de su estabilidad 
en el tiempo. En un extremo se encuentran variables 
como el grupo sanguíneo, que permanecen fijas 
durante toda la vida, y en el otro, variables como 
el monóxido de carbono, que indican el consumo  
de tabaco en las horas que preceden a su medición. 
En una situación intermedia estarían, por ejemplo, 
el peso o la presión arterial.

Cuadro 19.3  Fuentes de información

•	 Observación	directa:
–	Exploración	física
–	Exploraciones	complementarias

•	 Entrevistas	y	cuestionarios
•	 Registro	de	datos	por	el	propio	paciente
•	 Informador	indirecto
•	 Registros	y	documentos	ya	existentes	(datos	

secundarios):
–	Datos	individuales
–	Datos	agregados

Cuadro 19.2  Características de una buena 
escala de medida

•	 Apropiada	para	su	uso	en	el	estudio,	de	acuerdo	
con	los	objetivos	y	la	definición	de	la	variable

•	 Viable,	de	acuerdo	con	los	métodos	que	podrán	
utilizarse	para	recoger	la	información

•	 Con	suficiente	potencia	para	alcanzar	los	
objetivos	del	estudio

•	 Categorías	claramente	definidas
•	 Número	suficiente	de	categorías,	pero	no	

innecesariamente	elevado
•	 Exhaustiva	en	su	conjunto	para	permitir	

clasificar	todas	las	situaciones	posibles
•	 Categorías	mutuamente	excluyentes	(cada	

situación	debe	clasificarse	en	una	única	
categoría)

•	 Categorías	ordenadas	jerárquicamente
•	 Capacidad	para	medir	tanto	la	mejoría	como	el	

empeoramiento	del	síntoma	o	la	enfermedad	en	
estudio

 Figura 19.1 	 	Métodos	de	representación	gráfica	del	dolor	(ejemplo	19.3).
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Un problema que se puede presentar con las me-
didas biológicas es que su valor se modifique por la 
presencia de una enfermedad.

Ejemplo 19.5. Supongamos un estudio de casos y 
controles en el que se estudiara el riesgo de padecer 
infarto agudo de miocardio (IAM) asociado a la 
presencia de hipercolesterolemia. En las horas in-
mediatas después de padecer un IAM se observa un 
descenso de las cifras de colesterol, por lo que si la 
valoración de la colesterolemia se hace en función 
de una medición de las cifras de colesterol a las po-
cas horas de padecer el IAM, se producirá un error 
de medición y un sesgo en la estimación de su efecto 
sobre el riesgo de desarrollar la enfermedad.

Cuando las mediciones corresponden a pruebas 
de laboratorio o pruebas complementarias, es im-
portante asegurarse de que los valores no dependen 
del observador, que los aparatos de medida están 
bien calibrados, que las unidades de medida son las  
de referencia y que sus valores normales son cono-
cidos y comparables entre los laboratorios partici-
pantes en el estudio.

Muchas variables se pueden modificar median-
te una intervención preventiva o terapéutica. Esta 
consideración es importante en los diseños trans-
versales de asociación cruzada, por ejemplo, entre la 
presión arterial y la edad, en el supuesto de que los 
individuos hipertensos hayan recibido alguna inter-
vención para reducir sus cifras de presión arterial.

entrevistas y cuestionarios

Permiten obtener información tanto sobre expo-
siciones ocurridas en el pasado como en la actua-
lidad. Son la fuente de información de elección 
cuando se requieren grandes cantidades de datos, en 
especial, si se refieren principalmente a exposiciones 
pasadas y que han tenido un gran impacto en la 
vida del individuo. Los capítulos 20 y 21 de esta 
obra se dedican al diseño de cuestionarios y a su 
validación.

Cada vez es más frecuente que las variables de res-
puesta tanto de los ensayos clínicos como de los 
estudios observacionales sean medidas de la calidad 
de vida relacionada con la salud (CVRS). El desarro-
llo y el uso creciente de los instrumentos de la CVRS 
viene dado por la convicción de que las medidas de 
resultado tradicionales, como la tasa de mortalidad, 
no son lo suficientemente sensibles para analizar 
las posibles diferencias entre tratamientos, y que 
algunos de ellos, si bien aumentan la supervivencia, 
pueden tener un impacto negativo sobre la calidad 
de vida del paciente.

registro por el propio paciente

Se refiere a un registro detallado y prospectivo lleva-
do a cabo por los propios sujetos del estudio. El de-
talle (y la duración del registro) con que se recoge la  
información está definida por el investigador. En  
la mayoría de las ocasiones, el registro es diario y su 
duración es de pocos días o semanas.

Al ser registros prospectivos, no dependen de la 
memoria de los sujetos, y son muy útiles para expo-
siciones muy frecuentes y que tengan, por ejemplo, 
poco impacto en la vida de los individuos. Se han 
usado para medir la actividad física, la actividad se-
xual, el consumo de alcohol o la dieta. Por otro lado, 
al registrar las actividades a medida que se realizan, 
permite conocerlas con detalle, lo que supone una 
ventaja frente a otras fuentes de información que 
recogen simplemente la actividad habitual.

La principal limitación es que sólo se pueden 
registrar variables que se observan durante la reali-
zación del estudio. Por tanto, no sirven para medir 
una exposición en el pasado, a no ser que esté muy 
correlacionada con la actual. Además, los diarios 
requieren más tiempo de dedicación por parte de 
los sujetos incluidos en el estudio, por lo que éstos 
deben estar motivados para llevar a cabo el registro. 
Al recoger gran cantidad de datos, tienen el incon-
veniente añadido de una mayor dificultad de codi-
ficación y procesamiento de dichos datos. Por todas 
estas dificultades, su uso ha sido muy limitado, en 
general, como criterio de referencia para estudios 
de validación de cuestionarios u otros métodos de 
recogida de datos. Las principales fuentes de error  
de este tipo de registros se resumen en el cuadro 19.4.

informador indirecto

La entrevista a personas próximas a los sujetos in-
cluidos en el estudio se usa cuando éstos no son 

Cuadro 19.4  Errores frecuentes en el uso 
de los registros por el propio 
paciente

•	 El	tiempo	de	cobertura	del	registro	puede	no	ser	
suficiente	para	reflejar	la	verdadera	exposición	
del	individuo

•	 El	registro	puede	no	reflejar	las	variaciones	en	la	
exposición	con	el	tiempo

•	 El	hecho	de	mantener	un	registro	diario	puede	
afectar	(cambiar)	el	comportamiento	de	los	
participantes	en	relación	con	la	exposición

•	 Inexactitudes	de	los	participantes	al	recoger	los	
datos

•	 Errores	en	la	codificación
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capaces de proporcionar la información necesaria. 
Las causas más frecuentes de esta incapacidad son la 
defunción del individuo seleccionado, la presencia 
de enfermedades mentales o la edad.

Son muy útiles en estudios de casos y controles 
sobre una enfermedad de elevada letalidad y cuando 
la serie de casos es muy pequeña. En estas circuns-
tancias, la falta de información de los individuos 
que han muerto puede causar un sesgo importante 
y, por consiguiente, es útil el estudio de la historia de 
exposición a través de sujetos próximos a él. Su uso 
puede aumentar el número de sujetos disponibles y 
conseguir una muestra más representativa.

Este método de obtención de información pre-
senta limitaciones añadidas a las de las entrevistas 
personales. Es posible que la persona que responde 
no sepa con exactitud la historia de exposición 
del individuo. Además, si la razón por la cual ha 
de responder es por la muerte de una persona, es 
posible que este hecho pueda alterar las respuestas. 
Con el fin de atenuar estos errores, es conveniente 
que los informadores indirectos sean personas muy 
próximas al individuo incluido en el estudio.

La fiabilidad de los datos proporcionados por un 
informador indirecto varía en función de la variable 
sobre la que se recoge la información. Por ejem-
plo, la fiabilidad es alta cuando se pregunta sobre 
los estudios, y moderada si es sobre el consumo  
de tabaco o la dieta.

En ocasiones, el uso de una persona próxima 
puede proporcionar información más fiable que el 
propio sujeto, por ejemplo, si se interroga a una ma-
dre sobre la historia de las enfermedades padecidas 
por su hijo en la infancia.

registros previos

Los registros previos contienen datos obtenidos 
para otro propósito que no es el del estudio de in-
vestigación, y se denominan datos secundarios, por 
oposición a los datos primarios, recogidos directa-
mente para la realización del estudio. El cuadro 19.5 
presenta algunos ejemplos de registros utilizados 
frecuentemente en investigación.

Sus principales ventajas radican en que son fuen-
tes de datos rápidas, sencillas y económicas. Además, 
si los registros son exhaustivos, no habrá pérdidas 
de información debido a las no respuestas. Si la 
información que contienen se ha registrado prospec-
tivamente, se minimizan errores de memoria.

Tienen importantes limitaciones relacionadas fun-
damentalmente con su validez y calidad. Los datos 
que contienen han sido recogidos por múltiples 
personas, que pueden haber utilizado definiciones y 
métodos diferentes. Además, aunque los datos sean 

homogéneos, pueden no corresponder a la defini-
ción concreta que el investigador desea utilizar. Por 
ejemplo, en muchas historias clínicas no se registra el 
número de cigarrillos que fuma habitualmente una 
persona o los gramos de alcohol que bebe. Existen 
problemas añadidos relacionados con la ilegibilidad 
de algunas caligrafías o la dificultad para encontrar 
determinada información enmascarada entre otros 
muchos datos irrelevantes para el estudio.

Las bases de datos se mantienen habitualmente 
con finalidades clínicas o administrativas, pero no 
de investigación, por lo que no suelen recogerse con 
la debida meticulosidad. Una decisión que debe to-
marse con la información que falta es si se debe con-
siderar que el individuo no tiene la exposición o la 
enfermedad, o si se debe considerar una pérdida 
de información. En enfermedades (o exposiciones) 
graves y poco frecuentes, se puede asumir que la falta 
de información es equivalente a la ausencia de la 
condición. Por ejemplo, en un trabajo en el que se 
estudian los aneurismas de aorta, si la información 
no especifica claramente que el individuo tiene 
esta enfermedad, se puede codificar como que no 
la tiene. Por el contrario, si se trata de exposiciones 
frecuentes, como el consumo de tabaco, la falta de 
información debe ser tratada como tal y no como 
si el individuo no fumara.

Antes de utilizar una determinada base de datos, 
deben conocerse las definiciones empleadas, el 
método de recogida y procesamiento de los datos 
y su validez.

Pueden diferenciarse dos grandes tipos de datos 
secundarios:

• Datos individuales, que proporcionan informa-
ción separadamente para cada sujeto. Provienen 

Cuadro 19.5  Ejemplos de datos 
secundarios

•	 Censo	poblacional
•	 Estadísticas	de	mortalidad
•	 Estadísticas	de	natalidad
•	 Estadísticas	demográficas
•	 Registros	laborales
•	 Encuestas	poblacionales
•	 Registros	de	malformaciones
•	 Estadísticas	de	centros	de	control	

epidemiológico
•	 Enfermedades	de	declaración	obligatoria
•	 Altas	hospitalarias
•	 Registros	hospitalarios
•	 Registros	de	actividad	de	los	centros	de	salud
•	 Historias	clínicas
•	 Datos	de	estudios	previos
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sobre todo de la documentación clínica de los 
hospitales y los centros de salud, de registros de  
determinadas enfermedades o procesos, o  
de datos recogidos en estudios previos.

• Datos agregados, que proporcionan información 
sobre grupos de individuos, pero no de forma 

separada para cada uno de ellos. Su principal 
inconveniente radica en la posibilidad de incurrir 
en una falacia ecológica, ya que las asociaciones 
observadas en los datos agregados no son nece-
sariamente ciertas individualmente.
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Diseño de cuestionarios

Un cuestionario es un proceso estructurado de reco
gida de información a través de la cumplimentación 
de una serie predeterminada de preguntas. Estruc
turado significa que a todos los participantes se les 
formulan las mismas preguntas, de la misma forma 
y en la misma secuencia. La finalidad es conseguir 
la máxima fiabilidad en la información.

Existe una gran cantidad de instrumentos o es
calas disponibles, pero es frecuente que los inves
tigadores rechacen los cuestionarios empleados en 
otros estudios, aduciendo que ninguno de ellos les 
es totalmente adecuado, y desarrollen uno nuevo, 
con la esperanza de que será más válido y fiable, de
sestimando los esfuerzos y dificultades que supone 
elaborar y validar un nuevo cuestionario. Además, 
esta multiplicidad de escalas dificulta la compara
ción de resultados entre estudios.

Las etapas que se siguen en la elaboración de un 
nuevo cuestionario se muestran en el cuadro 20.1.

Tipos de cuesTionarios

La forma de obtener la información a través de 
un cuestionario puede ser de dos tipos: que sea el 
propio participante quien lo cumplimente (encues
tas autocumplimentadas) o que sea administrado 
por un encuestador, ya sea personalmente o por 
 teléfono.

encuestas autocumplimentadas

Al no mediar un entrevistador, no se introducen 
sesgos por la forma de formular las preguntas ni 
por el modo de registrarlas, y además el estudio es 
más económico. Otra ventaja es que la duración 

del estudio será menor, ya que se puede obtener 
información de un gran número de personas sin 
necesidad de entrevistarlas personalmente.

Cuando el cuestionario se envía por correo, su 
principal desventaja es que el porcentaje de respues
tas es muy bajo comparado con los otros métodos. 
Este porcentaje varía según el problema estudiado 
y la motivación de las personas seleccionadas para 
la encuesta.

Una estrategia para mejorar el número de respues
tas es enviar el cuestionario dos y hasta tres veces a 
las personas que no lo devuelven y/o efectuar una 
llamada telefónica invitando a su cumplimentación 
y devolución. Aun así, es de esperar que el número 
de personas que respondan sea menor que en las 
entrevistas personales.

Cuando se estudian personas que pertenecen a 
grupos muy definidos, como escuelas o centros sa
nitarios, puede darse el cuestionario personalmente 

Cuadro 20.1  Etapas en la preparación 
de un cuestionario

1. Decidir la información necesaria y revisar la 
bibliografía

2. Elegir el tipo de cuestionarios
3. Elegir el tipo de preguntas para cada variable
4. Definir códigos, puntuaciones y escalas
5. Elegir el orden de las preguntas
6. Diseñar el formato
7. Preparar el manual de instrucciones
8. Entrenar a los encuestadores
9. Realizar una prueba piloto

10. Revisar el cuestionario y el manual de 
instrucciones
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a cada individuo seleccionado y recogerlo un tiempo 
después.

Las preguntas han de ser sencillas y las instruc
ciones muy claras. Si el cuestionario es complejo 
se corre el riesgo de que muchas preguntas queden 
sin contestar, o lo que es peor, que se respondan 
erróneamente por falta de comprensión. Además, se
rán de poca utilidad cuando la muestra de personas 
seleccionadas no posea un grado de escolarización 
suficiente como para leer y escribir las respuestas 
con fluidez. El cuadro 20.2 recoge las ventajas y 
desventajas mencionadas.

encuestas administradas 
por un encuestador

El entrevistador puede aumentar el porcentaje de 
respuestas y motivar al participante a responder 
correctamente, o clarificar y obtener datos más 
 completos. Por otro lado, puede introducir un sesgo 
al preguntar, ya sea omitiendo cuestiones o cam
biando sus palabras, al clarificar las respuestas; ya 
sea porque no lo hace o lo hace de forma inadecuada 
o sesgada, al registrar las respuestas dadas por el 
entrevistado; ya sea porque falsea los datos y registra 
respuestas de preguntas (o todo un cuestionario) 
que no se han formulado.

Ejemplo 20.1. Supongamos que en un estudio para 
validar los datos sobre el uso de servicios sanitarios 
en que la información se recoge a través de una en
trevista personal, se observa que la frecuencia regis
trada en el uso de los servicios sanitarios desciende 
en los cuestionarios cumplimentados a partir de la 
quinta semana desde que se inició el estudio, lo que 
podría indicar una pérdida de interés y entusiasmo 
por parte de los entrevistadores a medida que avanza 
el estudio. Éste es un ejemplo de un sesgo debido 
al entrevistador.

La variación debida al entrevistador no puede ser 
controlada en su totalidad. Incluso si se emplea a 
un solo encuestador, éste puede variar su técnica de 
entrevista durante el estudio. Por ello, la selección y 
la formación de los entrevistadores es un paso clave, 
que permite estandarizar la manera de formular las 
preguntas y de registrar las respuestas. Estos aspectos 
se comentan con detalle en el capítulo dedicado a la 
gestión del estudio (ver capítulo 24).

Entrevistas personales

Éste es el tipo de encuestas que proporciona el mayor 
número de respuestas. Es más fácil contestar unas 
preguntas verbalmente que por escrito. Además, en un 
cuestionario por correo los participantes pueden dejar 
sin contestar parte de una sección y pasar a la siguien
te. En el cuadro 20.3 se resumen sus características.

Las preguntas pueden ser más complejas y la 
información más exhaustiva. La presencia de un 
encuestador facilita la respuesta a personas con 

Cuadro 20.2  Características 
de los cuestionarios 
autocumplimentados

Ventajas

•	 Bajo	coste	en	relación	con	los	cuestionarios	por	
entrevista personal

•	 Mayor	posibilidad	para	encuestar	a	un	gran	
número de personas

•	 Se	elimina	el	sesgo	debido	al	entrevistador
•	 Contestación	más	cómoda	para	el	encuestado
•	 Mayor	estandarización	en	la	presentación	del	

material

Desventajas

•	 Requieren	un	mínimo	grado	de	escolarización	
y capacidad de lectura

•	 La	limitación	habitual	radica	en	que	las	
preguntas	han	de	ser	simples	y	cerradas

•	 Incapacidad	de	clarificar	preguntas	o	respuestas
•	 Si	se	envían	por	correo,	hay	un	alto	porcentaje	

de no respuestas
•	 No	permiten	observar	respuestas	emocionales
•	 Ausencia	de	seguridad	sobre	quién	responde	y	

si	lo	hace	solo

Cuadro 20.3  Características 
de los cuestionarios para 
entrevistas personales

Ventajas

•	 Permiten	alcanzar	un	alto	porcentaje	
de respuestas

•	 Mayor	control	sobre	la	secuencia	de	las	
preguntas

•	 Permiten	clarificar	las	preguntas	y	las	respuestas
•	 Las	preguntas	pueden	ser	más	complejas
•	 El	número	de	preguntas	puede	ser	elevado,	

con	lo	que	se	obtiene	una	información	más	
exhaustiva

Desventajas

•	 Alto	coste
•	 Se	necesita	más	tiempo	para	terminar	el	estudio
•	 Posibilidad	de	introducir	sesgos	debidos	al	

entrevistador
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dificultades para leer y escribir. Permite, también, 
reconducir la entrevista en el supuesto de que el 
encuestado se muestre distraído o confuso.

Un error frecuente es que no todos los encuestado
res siguen las mismas técnicas de entrevista, con lo que 
se pierde uniformidad en el proceso de recogida de 
datos. La actitud del entrevistador es percibida por los 
sujetos; las palabras que usa al formular una pregunta 
y la entonación que les da son factores que influyen 
sobre las respuestas. Los participantes, a menudo, 
desean complacer a los encuestadores y dan una res
puesta que piensan que merecerá su aprobación.

Encuestas telefónicas

El uso de la encuesta telefónica ha ido en aumento 
en los últimos años. Muchas de las ventajas de las 
entrevistas personales también se consiguen con  
las telefónicas. Tienen un coste intermedio y el por
centaje de respuestas es más alto que en las encuestas 
por correo, aunque algo más bajo que en las rea
lizadas por entrevista personal.

La entrevista ha de ser breve y muy sencilla. Estar 
muchos minutos al teléfono respondiendo pregun
tas que por su complejidad requieren frecuentes 
aclaraciones es cansado y hace que el entrevistado 
termine colgando el auricular. Hay que evitar las pre
guntas íntimas porque muy probablemente la gente 
se muestre reacia a responderlas por teléfono.

Con el fin de conseguir un buen número de res
puestas es indispensable, al igual que en cualquier 
otro tipo de encuesta, enviar una carta previa donde 
se expliquen los motivos por los que se realiza el 
estudio y la institución que lo efectúa. Es primordial, 
además, la presentación telefónica. Hay que decir 
el nombre del encuestador y repetir los fines del 
estudio, el nombre de la institución que lo respalda 
y cómo son seleccionados los participantes.

El éxito de la encuesta dependerá del número de 
personas candidatas que no tengan teléfono, y si 

difieren sustancialmente respecto a las características 
que se van a estudiar. Si el número es muy alto y las 
diferencias importantes, se obtendrá un resultado 
sesgado.

Tipos de pregunTas

Existen dos tipos de preguntas: las cerradas y las 
abiertas (tabla 20.1).

preguntas cerradas

Las preguntas cerradas son aquellas en que se especi
fica de antemano las posibles respuestas alternativas. 
Son más fáciles de aplicar y, también, de  tabular y 
analizar que la mayoría de las preguntas abiertas. 
La recogida de datos gana en precisión y unifor
midad, a la vez que es más eficiente, ya que una 
persona puede contestar, por norma general, un 
mayor número de preguntas cerradas que abiertas, 
en un tiempo determinado. Además, si se leen las 
posibles respuestas, pueden ayudar al entrevistado a 
recordar o a considerar opciones que de otra forma 
le hubieran pasado inadvertidas.

Las preguntas cerradas son más difíciles de ela
borar, ya que hay que considerar todas las posibles 
opciones alternativas en términos correctos y com
prensibles para todos los participantes. Otra desven
taja es que permiten sólo un número limitado de 
opciones, sin que los encuestados puedan matizarlas 
o proporcionar información adicional.

preguntas abiertas

En las preguntas abiertas las respuestas no están 
preestablecidas. Las respuestas suelen ser más 
detalladas, ya que se recoge íntegramente lo que 
los  participantes expresan libremente con sus propias 
palabras. Sin embargo, es difícil medir diferencias 

Tabla 20.1 Ventajas y desventajas de las preguntas abiertas y cerradas

preguntas cerradas preguntas abiertas

Ventajas

– Obligan a reflexionar sobre detalles
– Uniformidad de respuesta
– Facilidad de codificación

–	 Útiles	para	informaciones	complejas
– Permiten observaciones y comentarios
–	 No	se	inducen	respuestas

Desventajas

–	 No	son	útiles	para	informaciones	complejas
–	 Inducción	de	las	respuestas
– Pueden no recoger datos importantes

–	 Requieren	mayor	tiempo	y	esfuerzo
– Dificultad para codificar
–	 No	son	útiles	cuando	se	pregunta	sobre	actitudes 

o	hechos	mal	vistos socialmente
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entre los participantes, ya que una misma pregunta 
puede ser contestada con diferentes frases, lo que di
ficulta su interpretación. Las preguntas abiertas son 
más útiles cuando la información que se desea re
coger es muy compleja, de forma que si se quisieran 
utilizar preguntas cerradas ello obligaría a predefinir 
multitud de opciones, o cuando se usan con finalida
des exploratorias porque se desconocen cuáles serían 
las opciones de respuesta más adecuadas.

El análisis de las preguntas abiertas suele ser lento, 
y si se decide tabular las respuestas, puede ser difícil 
decidir en qué categoría hay que clasificar una de
terminada respuesta. Es posible que el investigador 
decida más en función de sus opiniones o preferen
cias que en las de los propios participantes.

Existen preguntas abiertas en las que la respuesta 
es directa, como la edad, el lugar de nacimiento o de 
residencia, el número de cigarrillos fumados por 
día, etc. El uso de preguntas cerradas para este tipo 
de cuestiones conlleva una pérdida de información 
y, para conductas mal consideradas socialmente, un 
mayor grado de error.

Ejemplo 20.2. En un estudio en el que se formulaba 
una pregunta cerrada sobre el número de horas al 
día en que se miraba la televisión (Schwartz et al, 
1985), un 16% estimó que la miraba más de 2 ho
ras y media. Cuando se aumentó el número de las 
categorías, un 37,5% estimó que la miraba más de 
2 horas y media. En general, muchos participantes 
huyen de los valores extremos y escogen los inter
medios, ya que piensan que esto es lo que contestará 
la mayoría. Si la pregunta hubiera sido abierta se 
hubiera soslayado este problema.

selección de los íTems

El diseño de un cuestionario generalmente se inicia 
con la selección de los ítems que luego se traducirán 
a preguntas. Hay que recoger la cantidad mínima 
de datos necesarios para alcanzar los objetivos del 
estudio.

Entre los aspectos que limitan la viabilidad de la 
administración de un cuestionario se encuentra su 
duración. Se estima que un cuestionario mediante 
entrevista no debe durar más de 6090 minutos, y 
por teléfono, no más de 40 minutos. Si un cuestio
nario enviado por correo es muy largo, es posible 
que las personas que deban responderlo piensen que 
será demasiado pesado y decidan no rellenarlo. Por 
esta razón se recomienda que los cuestionarios  
autocumplimentados no sobrepasen las 12 páginas 
(Dillman, 1978).

Ejemplo 20.3. En un estudio se comparaba la 
administración de una versión completa de un 
cuestionario con otra abreviada a un grupo de es
tudiantes (Herzog y Batchman, 1981). Las personas 
que respondieron la versión completa tenían más 
tendencia a dar las mismas opciones de respuesta a 
la mayoría de los ítems (p. ej., contestaban siempre 
de acuerdo o en desacuerdo) que aquellos a los que 
se les administró la versión abreviada.

Otros aspectos que dificultan las respuestas son el 
período de tiempo al que se refieren las preguntas, 
el impacto que ha podido tener en la vida del individuo 
el hecho por el que se le pregunta, y la complejidad y el 
detalle de los datos que se solicitan. Si los encuestados 
tienen que recordar hechos que han sucedido muchos 
años atrás, y/o se trata de hechos que han tenido poco 
impacto y/o son muy complejos de explicar, muchos 
tenderán a no contestar el cuestionario.

Como consecuencia de los aspectos mencionados 
en los párrafos anteriores, existe el riesgo de que los 
participantes den por terminada la entrevista antes de 
tiempo o, si se trata de un cuestionario autocumpli
mentado, de que dejen una parte sin contestar. Ade
más, existe la posibilidad de que los datos obtenidos 
sean de poca calidad, de que disminuya el porcentaje 
de respuestas y de descrédito de las encuestas y, en 
consecuencia, que la población tienda a no aceptar 
participar en ellas. Este último problema es especial
mente importante en los estudios longitudinales que 
requieren encuestas seriadas durante el proceso.

La decisión sobre si las preguntas deben tener o no 
validez lógica, es decir, si su significado y relevancia es 
evidente, debe tomarse antes de iniciar su redacción. 
Si carecen de validez lógica es muy probable que los 
encuestados rechacen contestar. De todos modos, en 
alguna ocasión puede ser de interés disimular la 
verdadera finalidad de los ítems por temor a que el 
encuestado trate de amañar las respuestas. Por ejem
plo, es probable que un paciente trate de aparentar 
que está más enfermo de lo que realmente está, con 
el fin de conseguir una mejor o más rápida asistencia 
médica.

redacción de las pregunTas

Decidir cómo se van a formular las preguntas es 
una de las tareas más difíciles. Una forma apropia
da de empezar es escribir una lista con los ítems 
 seleccionados (información que se desea obtener). A 
partir de aquí irán surgiendo las distintas preguntas 
que abarquen cada uno de estos conceptos. Es fre
cuente que el número de preguntas se vaya amplian
do a medida que avanza el diseño del cuestionario. 
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Por ello, ya en las fases iniciales, es muy útil definir el 
plan de análisis con el fin de imaginar los resultados 
que se obtendrán en función de su posible utilidad, 
y decidir si puede suprimirse alguna pregunta.

Hay que prestar mucha atención a la redacción de 
las preguntas, muy especialmente cuando se trata  
de actitudes (predisposición a hacer algo), compor
tamientos (conductas) y creencias (convicciones en 
relación con el sistema de valores del individuo). El 
entrevistado puede entremezclar lo que piensa, lo 
que haría y lo que realmente hace. En este sentido, 
la sola modificación del tiempo de un verbo puede 
cambiar el significado de una pregunta, y lo que 
era un comportamiento pasa a ser una actitud o 
una creencia. En el cuadro 20.4 se resumen algunas 
recomendaciones prácticas.

evitar preguntas ambiguas

Una pregunta no ha de admitir más de una inter
pretación. Incluso las preguntas que parecen más 
sencillas y directas pueden ser ambiguas para quie
nes responden la encuesta.

Ejemplo 20.4. Supongamos que a un hipertenso 
se le pregunta: ¿qué tratamiento sigue usted? Ante 
esta pregunta es difícil que sepa si debe contestar 
el tratamiento que le recomendó su médico, con 
independencia de su cumplimiento, o bien el trata

miento que hace en realidad, independientemente 
del que le recomendó su médico.

no usar términos vagos

Se debe evitar el uso de términos vagos o ambiguos 
como en ocasiones, a menudo, etc.

Ejemplo 20.5. La pregunta ¿consulta a menudo a su 
médico por dolor de cabeza? sería mejor sustituirla 
por otra más precisa, como ¿cuántas veces consultó 
a su médico por dolor de cabeza durante las dos 
últimas semanas?

no formular las preguntas  
de forma negativa

Las preguntas negativas conducen a dobles inter
pretaciones. Considérese la siguiente pregunta: ¿no 
piensa usted que fumar perjudica su salud? Una 
respuesta afirmativa puede significar: sí, creo que 
perjudica mi salud; o bien: sí, no pienso que perju
dique mi salud.

no formular dos preguntas en una

Considérese la siguiente pregunta: ¿ha tenido alguna 
vez dolor en el pecho cuando sube escaleras o una 
cuesta? La respuesta puede ser negativa sencillamente 
porque el encuestado no acostumbra a subir escale
ras. Si se quiere conocer si una persona ha tenido do
lor en el pecho, si este dolor se produce cuando sube 
escaleras, o si se calma con el reposo, es conveniente 
formular una pregunta para cada uno de estos con
ceptos. Se empezaría preguntando: ¿ha tenido alguna 
vez dolor en el pecho? Esta cuestión actuaría como 
filtro, y si la respuesta fuese negativa, no haría falta 
efectuar las restantes preguntas. El uso de cuestiones 
filtro conlleva el desarrollo de instrucciones com
plejas. Esta dificultad no es importante cuando los 
entrevistadores están bien entrenados y adquieren 
experiencia en el manejo del cuestionario.

Ejemplo 20.6. En un cuestionario sobre estilos de 
vida, se incluían las siguientes preguntas sobre el 
hábito de fumar:

Pregunta 33. ¿Es usted fumador/a de cigarrillos, 
puros o pipa?

Sí ( ) No ( )
En caso de respuesta negativa pase a la pregunta 

número 44.
Pregunta 34. ¿Actualmente fuma?

Sí ( ) No ( )
En caso de respuesta negativa pase a la pregunta 39.

Cuadro 20.4  Aspectos prácticos a tener 
en cuenta en la redacción 
de las preguntas

•	 Evitar	preguntas	ambiguas
•	 No	usar	términos	vagos	como:	en	ocasiones,	a	

menudo, etc.
•	 No	formular	las	preguntas	en	forma	negativa
•	 No	formular	dos	preguntas	en	una
•	 Las	preguntas	deben	ser	cortas	y	no	contener	

muchos	conceptos	(un	concepto,	una	pregunta)
•	 Utilizar	un	lenguaje	sencillo
•	 No	sobrevalorar	la	memoria	de	los	encuestados
•	 Utilizar	preguntas	cerradas	para	las	cuestiones	

personales
•	 Las	preguntas	han	de	ser	neutras
•	 Evitar	un	número	de	opciones	elevado	en	las	

preguntas cerradas
•	 Considerar	todas	las	opciones	posibles	en	las	

preguntas cerradas
•	 En	las	preguntas	cerradas,	cuando	el	

encuestado sólo debe elegir una de las 
opciones,	éstas	deben	ser	mutuamente	
excluyentes

•	 Ordenar	lógicamente	las	alternativas
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un concepto, una pregunta

Las preguntas no han de contener muchos conceptos. 
Considérense las siguientes preguntas: ¿ha notado al
guna vez los tobillos o los pies hinchados al levantarse 
por la mañana, o a últimas horas del día?, ¿ha notado 
alguna vez los tobillos o los pies hinchados? La segun
da sería preferible, ya que sólo expresa una idea, por 
lo que no se distrae la atención del encuestado.

utilizar un lenguaje sencillo

El lenguaje debe ser comprensible para todos los 
participantes del estudio, incluidos aquellos con un 
menor grado de escolarización, y no hay que usar ter
minología médica. Tampoco deben utilizarse abrevia
turas, siglas, extranjerismos, argots, etc. Una forma de 
solucionar este problema es incluir notas aclaratorias 
con sinónimos más coloquiales entre paréntesis.

Ejemplo 20.7. En un cuestionario interesa recoger 
la fecha de la menarquia. Una posible pregunta es: 
¿a qué edad tuvo la menarquia (la primera mens
truación)?

La regla general es que la escala no debería exigir 
una habilidad de lectura más allá de la que tiene una 
persona de 12 años. Las frases deben ser cortas y con 
una estructura gramatical lo más sencilla posible.

no sobrevalorar la memoria  
de los encuestados

El recuerdo varía según la naturaleza del problema y 
el tiempo transcurrido. Estancias breves en el hospital 
a causa de una enfermedad crónica, o medicaciones 
que se toman diariamente, son hechos importan
tes que pueden olvidarse sólo porque, para el en
cuestado, no son nuevos. En este caso, el uso de una 
lista de enfermedades o de medicaciones será de gran 
ayuda para estimular la memoria del encuestado.

Ejemplo 20.8. Considérese la siguiente pregunta: 
¿cuántas veces ha consultado a su médico en el úl
timo año? Éste es un dato que mucha gente no re
cordará. Sin embargo, si se pregunta por un período 
más reciente, por ejemplo, las dos últimas semanas, 
es más fácil de recordar.

utilizar preguntas cerradas 
para las cuestiones personales

Las preguntas personales que pueden inculpar al 
sujeto o ir en contra de los valores de ciertos sectores 
de la sociedad han de redactarse con sumo cuidado, 
ya que tienden a conducir a un rechazo o a que se 

responda erróneamente. Es mejor utilizar preguntas 
cerradas entre cuyas respuestas alternativas se en
mascare la información que se desee obtener.

Ejemplo 20.9. Para un encuestado puede ser muy 
embarazoso contestar directamente a la pregunta 
de si ha padecido una determinada enfermedad ve
nérea en los últimos años. Sin embargo, si esta enfer
medad se encuentra como una opción dentro de una 
lista de enfermedades, se facilita la respuesta:

¿El año pasado padeció usted alguna de las si
guientes enfermedades?

Sí No NS/NC

Infección	de	
orina

(	) (	) (	)

Cálculos	en	los	
riñones

(	) (	) (	)

Gonorrea (	) (	) (	)

las preguntas han de ser neutras

Deben evitarse preguntas que sugieran algún tipo 
particular de respuesta. El uso de palabras con un alto 
contenido emocional o ideológico (p. ej., libertad, 
democracia, saludable, etc.) condiciona respuestas 
positivas, mientras que otros términos (burocracia, 
inspección, control, etc.) pueden llevar a respuestas 
negativas. Del mismo modo, el uso de atributos o ad
jetivos en el enunciado puede influir en la respuesta.

Ejemplo 20.10. Si a alguien se le pide que dé su 
opinión sobre la siguiente frase: «desde el punto 
de vista sanitario es indudable que se debería prohi
bir fumar en los restaurantes», la palabra indudable 
puede inducir a los encuestados a mostrar un total 
acuerdo con esta proposición.

Hay que ser muy cuidadoso cuando se pregun
ta sobre conductas o actitudes que no están bien 
aceptadas socialmente. Ante estas preguntas, el par
ticipante es más proclive a falsear las respuestas. En 
estas circunstancias, cualquier palabra, o la entona
ción del entrevistador, puede ser motivo para que el 
encuestado no exprese su propia opinión, y conteste 
lo que «todo el mundo espera que conteste».

evitar un número de opciones muy 
elevado en las preguntas cerradas

El número de respuestas alternativas debería ser 
menor de diez. En caso contrario, se corre el peligro 
de que el encuestado no las recuerde todas y tienda 
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a escoger una de las últimas. Sin embargo, cuando 
se pregunta si ha padecido alguna enfermedad o si 
toma algún medicamento, el número de opciones 
suele ser elevado. En estas ocasiones, es útil que el 
encuestador muestre una tarjeta en la que se repro
duzcan las distintas alternativas con el fin de facilitar 
la respuesta, ya que el encuestado podrá leerlas.

Además del número, es conveniente que las res
puestas alternativas no sean muy largas porque es 
molesto para los participantes tener que leer tantas 
palabras o tratar de recordar tantos detalles.

considerar todas las posibles 
alternativas

El investigador, en ocasiones, descuida o no conside
ra algunas opciones potencialmente importantes.

Ejemplo 20.11. Consideremos la siguiente pregunta: 
¿dónde tuvo lugar la última consulta que hizo usted 
al médico?

( ) Centro de salud.
( ) Consulta externa de un hospital.
( ) Servicio de urgencias de un ambulatorio.
( ) Servicio de urgencias de un hospital.
( ) Consulta privada de un médico.

Aunque a primera vista pueda parecer una lista 
completa, muchas personas pueden no entrar en 
ninguna de estas categorías, porque han consultado 
al médico de su empresa o por teléfono, por citar 
dos ejemplos.

Para evitar estos problemas se suele incluir una 
categoría denominada otros, y se solicita al encues
tado que especifique la respuesta. Durante la rea
lización de la prueba piloto pueden detectarse estas 
omisiones. Si se observa que muchos encuestados 
eligen la opción otros, hay que revisar y completar 
las opciones de respuesta.

las alternativas han de ser 
mutuamente excluyentes

Si el encuestado sólo puede elegir una opción, las 
alternativas deben ser mutuamente excluyentes.

Ejemplo 20.12. Consideremos la siguiente pregunta: 
¿cuántas mamografías le han hecho en los últimos 
3 años?

( ) Ninguna.
( ) 1 o 2.
( ) 2 o 3.
( ) Más de 3.

Ante esta pregunta, una mujer a la que se le han 
practicado dos mamografías no sabría si debe contestar 
la segunda o la tercera opción. Aunque en este ejem
plo el error parece evidente, no es raro descubrir este 
tipo de errores cuando se realiza la prueba piloto.

ordenar lógicamente las alternativas

Las distintas alternativas deben seguir un orden 
lógico, sobre todo cuando las opciones siguen una 
línea de continuidad o jerarquía.

Ejemplo 20.13. ¿Cómo valora la forma en que el 
médico atiende a las explicaciones que usted le da?

( ) Muy satisfactoria.
( ) Bastante satisfactoria.
( ) Aceptable.
( ) Bastante insatisfactoria.
( ) Muy insatisfactoria.

punTuaciones y escalas

Los códigos y las puntuaciones transforman las 
respuestas en variables que pueden ser tabuladas y 
analizadas estadísticamente.

Las respuestas dicotómicas, dada su simplicidad, se 
emplean con frecuencia en cuestionarios muy largos. 
A menudo incluyen una tercera categoría: no sabe/no 
contesta. Sus principales limitaciones son la pérdida 
de información y el hecho de que algún participante 
no quiera contestar alguna de las preguntas, ya que no  
puede matizar la respuesta. Las preguntas cerradas 
con múltiples opciones tratan de superar estos 
 inconvenientes. Las variables también se pueden 
medir en una escala ordinal o cuantitativa.

Para poder medir algunos fenómenos se requiere 
efectuar varias preguntas interrelacionadas. Desde un 
punto de vista estadístico se pueden usar escalas más 
complejas para combinar las diferentes respuestas 
en una única puntuación. Para conseguir esta pun
tuación global, todas las preguntas deben evaluar la 
misma característica. El tipo de escala más usado es 
la de Likert, aunque también se emplean la de Gutt
man y la escala visual analógica, entre otras.

escala de likert

Esta escala comprende varias frases y los encuestados 
deben expresar su grado de acuerdo o desacuerdo 
con cada una de ellas.

Ejemplo 20.14. A continuación encontrará una se
rie de afirmaciones. Indique el grado de acuerdo o 
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desacuerdo con cada una de ellas. Por favor, marque 
con un círculo la opción elegida.

El primer paso consiste en reunir un buen número 
de frases, entre 10 y 20, que señalen actitudes favora
bles y desfavorables sobre un tema. Habitualmente 
cada frase tiene cinco alternativas, que van desde el 
total acuerdo hasta el total desacuerdo. El número de 
frases que contengan actitudes positivas o negativas 
ha de ser similar. Es importante no incluir actitudes 
neutras o muy extremas que generen una aceptación 
o rechazo definitivos.

A continuación se concede una puntuación a las 
respuestas dadas en cada pregunta. En general, la 
puntuación más alta es para la aceptación de las ac
titudes consideradas como positivas, o el desacuerdo 
con las consideradas negativas. La suma aritmética 
de las puntuaciones servirá para clasificar a los 
participantes y permitir comparaciones entre ellos. 
La suma de todas las puntuaciones proporciona 
una puntuación ordinal total que no garantiza la 
linealidad o igualdad de los intervalos.

En algunos pocos casos se obtienen «pesos» para 
cada ítem que reflejan su importancia relativa en 
el contexto de la escala. En la mayoría de los ins
trumentos, cada ítem se puntúa igual, ya que se ha  
demostrado que el uso de «pesos» no mejora la 
 capacidad discriminante o la sensibilidad al cambio 
del instrumento y, por contra, complica la tarea de 
calcular las puntuaciones.

escala de guttman

En esta escala se escoge un número relativamente pe
queño de frases que expresan una actitud favorable 
o desfavorable hacia un tema y que están redactadas 
de tal manera que quien está de acuerdo con una de 
ellas también lo está con las anteriores.

Ejemplo 20.15. Por favor, marque con un círculo 
cada una de las frases con la que está de acuerdo.

1. El tabaco puede causar enfermedad.

2. El tabaco es una causa importante de enfer
medad.

3. El tabaco es una causa muy importante de enfer
medad y muerte.

4. El tabaco es la causa más importante de enferme
dad y muerte en España.

En la escala de Guttman las frases son siempre 
de intensidad creciente y referidas a un solo tema 
o concepto, y su número no es superior a cuatro o 
cinco. El hecho de que el número de frases referidas 
a un concepto sea pequeño hace que este tipo de 
escalas no discrimine lo suficiente entre individuos 
y limita su uso generalizado.

escala visual analógica

Se presenta a los encuestados una escala en forma 
lineal con los límites claramente definidos, por 
ejemplo, entre 0 y 1 o entre 0 y 100. Estos límites son 
fijos en el sentido de que un extremo representa el 
estado menos preferido, por ejemplo, el peor estado 
de salud o más dolor, y el otro el más preferido. Si 
la línea está dividida en milímetros, se denomina 
termómetro, y si sólo tiene definidos los límites inicial 
y final, se denomina escala visual analógica.

orden de las pregunTas

Si la secuencia de preguntas sigue un orden lógico 
se facilitará el proceso de respuesta. Si las preguntas 
son dispersas y no tienen ninguna ligazón unas 
con otras se desviará la atención del encuestado, 
que irá perdiendo interés a medida que avance la 
encuesta.

Las primeras preguntas han de despertar el interés 
del encuestado y aumentar su motivación para cola
borar. Las cuestiones más generales, como el estado 
civil, el trabajo, la dirección o el teléfono, no son 
buenas para conseguir este propósito y deben dejar
se para el final de la encuesta. Igualmente, no hay 
que iniciar un cuestionario con preguntas de  índole 

Total 
acuerdo

Acuerdo No estoy 
seguro

Desacuerdo Total 
desacuerdo

La	publicidad	del	tabaco	
debería	prohibirse

1 2 3 4 5

Hay demasiadas restricciones 
para fumar

1 2 3 4 5

Hoy en día se insiste 
demasiado sobre el daño del 
tabaco

1 2 3 4 5
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personal o que puedan herir la susceptibilidad de 
los participantes. Si un encuestado se molesta por 
una pregunta en concreto, puede dar por  terminada 
la entrevista, y si esta pregunta está al inicio del  
cuestionario, se perderá toda la información.

La primera pregunta ha de ser sencilla, de tal for
ma que todos los participantes puedan responderla 
en pocos segundos; se han de evitar las preguntas 
abiertas o las cerradas con muchas alternativas. Tam
bién ha de ser neutral. Un cuestionario no debe 
empezar con una pregunta en la que los encuestados 
deban expresar su acuerdo o desacuerdo sobre una 
cuestión.

Si en un cuestionario se incluyen preguntas abier
tas y cerradas sobre un mismo tema, es preferible 
colocar en primer lugar las abiertas, ya que de esta 
forma las personas pueden expresar sus opiniones 
sin estar influidas por las distintas alternativas de las 
preguntas cerradas.

Toda encuesta debe iniciarse con los planteamien
tos más generales para pasar posteriormente a los 
más específicos.

Ejemplo 20.16. En un cuestionario sobre la de
tección precoz del cáncer de mama se incluían las 
siguientes preguntas:

• ¿Le han hecho alguna vez una mamografía?
• ¿Por qué se hizo la mamografía?
• El resultado de la mamografía fue...

En esta secuencia de preguntas, la primera actua
ría como filtro, ya que si la encuestada respondiera 
negativamente, no sería necesario contestar las 
siguientes.

El orden de las preguntas puede influir en las res
puestas. Por ello, si se desea comparar los resultados 
obtenidos al administrar la encuesta en diferentes 
ocasiones, el orden de las preguntas debe mantener
se constante. Si se desean añadir nuevas preguntas, 
es preferible colocarlas al final del cuestionario en 
la medida de lo posible.

Para recoger información sobre sucesos cronoló
gicos (historia laboral, lugares de residencia, etc.), 
es aconsejable comenzar por el último y retroceder 
hasta el primero.

El cuadro 20.5 resume los puntos principales que 
se deben considerar cuando se decide el orden de las 
preguntas.

FormaTo del cuesTionario

El formato se ha de diseñar prestando atención a los 
pequeños detalles. Un buen formato evita errores.

Los cuestionarios deben iniciarse con una breve 
introducción sobre la naturaleza y la finalidad del 
estudio. En las encuestas personales o telefónicas, el 
encuestador es quien lee esta introducción. En los 
cuestionarios autocumplimentados, estará aparte 
del cuestionario para que el encuestado pueda ho
jearla cuando desee. Debe incluir la finalidad del estu
dio, la importancia de que los participantes dediquen 
unos minutos a responder la encuesta, el nombre de  
la institución que avala el proyecto, el método 
de selección de los participantes, el uso que se hará  
de la información y si se conservará el anonimato 
y la confidencialidad de los datos, y debe agradecer 
de antemano la colaboración de los participantes. 
Al inicio del cuestionario autocumplimentado se 
darán las instrucciones básicas que se deben seguir, 
acompañadas de los consiguientes ejemplos.

Es importante no acumular demasiadas preguntas 
en un espacio reducido. Es preferible que cada una 
de las opciones esté en una línea.

Es conveniente utilizar frases introductorias 
cuando se cambia de tema (p. ej., la alimentación 
es una parte importante en nuestra vida cotidiana; a 
continuación me gustaría preguntarle acerca de los 
alimentos que consume habitualmente) o cuando 
una sección va dirigida a un subgrupo de personas 
(p. ej., esta sección trata sobre aspectos de salud en 
la mujer y sólo ha de ser contestada por mujeres). 
Es conveniente que estos subtítulos queden bien 
resaltados. Estas anotaciones sirven, además, para 
romper la monotonía y evitan que el cuestionario 
parezca un listado interminable de preguntas.

Cuadro 20.5  Guías para decidir el orden 
de las preguntas

•	 Las	preguntas	han	de	ser	lo	suficientemente	
importantes	como	para	despertar	el	interés

•	 Se	evitará	que	la	primera	pregunta	sea	una	
pregunta	abierta	o	una	cerrada	con	muchas	
alternativas

•	 La	primera	pregunta	será	«neutral»
•	 Las	preguntas	sociodemográficas	(edad,	sexo,	

grado	de	estudios,	etc.)	suelen	ir	al	final	del	
cuestionario

•	 Las	preguntas	relacionadas	con	un	mismo	tema	
han	de	ir	consecutivamente

•	 Si	se	incluyen	preguntas	abiertas	y	cerradas	
sobre un mismo tema, es preferible colocar en 
primer lugar las abiertas

•	 Las	preguntas	que	pueden	causar	mayor	
objeción	entre	los	participantes	deben	ir	al	final

•	 Empezar	por	los	planteamientos	generales	para	
poder	pasar	después	a	los	más	específicos
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En las preguntas filtro se han de especificar con 
claridad las instrucciones de cuál es la siguiente pre
gunta que se debe responder. Ha de quedar claro 
quién debe contestarla y qué es lo que se supone que 
debe hacer el que no la ha de responder.

Los números que identifican cada una de las op
ciones de respuesta se sitúan a la izquierda. La razón 
principal de ello es que algunas respuestas son más 
largas que otras, y si el número está a la derecha 
aumenta la probabilidad de error.

El formato del cuestionario ha de permitir una 
rápida codificación. La opción más simple es que 
cada alternativa esté numerada y en el margen dere
cho del cuestionario se anote el código de la opción 
seleccionada y se repita el número de la pregunta, 
con el fin de facilitar la introducción de los resulta
dos en el ordenador.

Las preguntas no se han de partir nunca. Terminar 
una página con una pregunta a medias crea confu
sión e invita al error.

En la primera hoja del cuestionario se ha de reservar 
un espacio para el código de los encuestados. Esto será 
muy práctico cuando se tenga que verificar y consul
tar alguna pregunta de un participante en concreto. 
También suele ser útil anotar el tiempo de duración de 
la encuesta, así como reservar un espacio para que el 
encuestador pueda anotar sus propios comentarios.

Una buena pregunta presentada en un buen for
mato conduce a un fácil registro. El cuadro 20.6 resu
me algunas recomendaciones. El mejor consejo para 
conseguir un buen formato es realizar una prueba 
piloto rigurosa con el fin de detectar los problemas 
y corregirlos.

prueba piloTo

Una vez que se ha completado la primera versión del 
cuestionario y ya se ha evaluado su legibilidad, éste 
se administra a un grupo de sujetos representativo 
de la población a la que va dirigida el instrumen
to. El tamaño de la muestra de esta prueba piloto 
debe ser siempre superior al número de ítems, y se 
recomienda que el número de sujetos se sitúe entre 
dos y diez veces el número de ítems que tiene el 
instrumento.

La aplicación del instrumento a estos individuos 
permitirá obtener los primeros resultados. Se obser
vará, en primer lugar, la frecuencia de respuesta de 
las distintas opciones de cada ítem. En los cuestio
narios sobre conocimientos, esta frecuencia refleja 
la dificultad de la pregunta. En los cuestionarios 
sobre opiniones o actitudes, la frecuencia refleja la 
popularidad de cada ítem. Cuando una alternativa 
se responde con mucha o poca frecuencia (por en

cima del 90% o por debajo del 10%), discrimina 
poco entre individuos y, en definitiva, aporta poca 
información. Este tipo de preguntas no mejora las 
propiedades psicométricas del cuestionario y ade
más hace que sea más largo, por lo que son candi
datas a eliminarse.

Ejemplo 20.17. ArgimonPallàs et al (2010) valida
ron el test de Fresno, que mide los conocimientos 
y habilidades de los profesionales sanitarios en 
medicina basada en la evidencia. Analizaron, entre 
otras características, la dificultad de las preguntas 
del test. Para ello decidieron establecer un punto 
de corte para cada una de las preguntas, por encima 
del cual se consideraba que el participante «apro
baba» la pregunta. Por ejemplo, en las preguntas 
cuya  puntuación oscilaba entre 0 y 24 puntos, de
cidieron que una puntuación superior a 19 era un 
«aprobado». La dificultad de los ítems osciló entre 
el 15% (sólo un 15% aprobó aquella pregunta) y 
un 44%. El valor óptimo de dificultad depende del 
tipo de pregunta, pero si está por debajo del 10 o 
del 90%, esta pregunta debería revisarse o reem
plazarse.

Otro índice de utilidad de un ítem es su capacidad 
de discriminación. Indica si una persona con pun
tuación elevada en el total del cuestionario es más 
probable que haya obtenido también una puntua
ción elevada en un determinado ítem. En otras pala

Cuadro 20.6  Recomendaciones para 
la elaboración del formato 
de un cuestionario

•	 Utilizar	distintos	formatos	de	letra	para	cada	
parte	de	la	pregunta.	Por	ejemplo,	usar:
–	MAYÚSCULAS	para	la	pregunta
– negrita para las opciones de respuesta
– cursiva para las instrucciones

•	 Incluir	junto	a	cada	pregunta	sus	instrucciones	
específicas

•	 Usar	un	formato	vertical	para	las	respuestas
•	 Precodificar	todas	las	preguntas	cerradas
•	 Asociar	siempre	el	mismo	código	para	una	

misma	opción	de	respuesta	(p.	ej.,	utilizar	
siempre:	sí	=	1)

•	 Registrar	la	respuesta	a	una	pregunta	cerrada	
poniendo	un	círculo	o	una	cruz	(pero	siempre	
lo	mismo)	en	la	opción	escogida

•	 Proporcionar	los	espacios	necesarios	para	las	
preguntas abiertas de respuesta directa

•	 Recordar	que	el	diseño	del	formato	ha	
de facilitar la entrada de datos
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bras, se trata de saber si un ítem será de ayuda para 
discriminar entre los individuos que obtienen una 
puntuación total alta y los que la obtienen baja.

Ejemplo 20.18. Siguiendo con el estudio del ejem
plo anterior (ArgimonPallàs et al, 2010), los autores 
ordenaron a los participantes según la puntuación 
total que obtuvieron en el total del test y seleccio
naron a los del primer y el último cuartil. Para cada 
pregunta calcularon la diferencia en el porcentaje 
de respuestas correctas entre los participantes en
tre el primer y el último cuartil. Esta diferencia es 
una medida de discriminación de la pregunta, y en  
el estudio osciló entre el 7 y el 47%. Una diferencia del  
100% hubiera ocurrido si todos los participantes  
del primer cuartil hubieran contestado correctamen
te a la pregunta y no lo hubiera hecho ninguno del 
último cuartil. Se produciría una diferencia de cero 
cuando el porcentaje de respuestas correctas fuera el 
mismo en ambos grupos, y esto significaría que la 
pregunta no discrimina entre grupos.

Otra característica importante es la homogeneidad 
de los ítems, es decir, que midan diferentes aspec
tos de un mismo fenómeno y no diferentes aspectos 
de diferentes fenómenos. Esto implica que cada 

ítem debe estar moderadamente relacionado con 
los demás, y a la vez con la puntuación total. Estas 
dos condiciones son el fundamento de las pruebas 
de consistencia interna de un cuestionario. Por 
un lado, si un ítem no está relacionado con otro, 
quiere decir que probablemente miden fenómenos 
diferentes y, por tanto, no es lógico sumar sus pun
tuaciones en una sola escala. Si, por el contrario, 
dos ítems están muy relacionados quiere decir que 
la información proporcionada por uno de ellos es 
redundante.

Una alta consistencia interna de los ítems tiene 
sentido cuando el interés principal del instrumento 
reside en describir, por ejemplo, un concepto, un 
comportamiento o un problema de salud. Por el 
contrario, cuando el objetivo principal de la escala es 
discriminar las personas que tienen un determinado 
atributo de las que no lo tienen, la escala no tiene 
que ser necesariamente homogénea. Por ejemplo, en 
un cuestionario de conocimientos sobre una deter
minada enfermedad, destinado a discriminar a los 
que saben sobre ella, para alcanzar un rango variado 
de respuestas correctas entre todos los participantes 
se tendrán que incluir tanto preguntas fáciles como 
difíciles, lo que hará disminuir la consistencia inter
na del cuestionario.
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Validación de cuestionarios

Antes de generalizar la aplicación de un cuestionario 
es necesario evaluar su fiabilidad y su validez, lo que 
supone tiempo y esfuerzo. Por ello, un investigador 
debería usar cuestionarios que ya hubieran mostrado 
su utilidad, fiabilidad y validez en otros estudios, lo 
que le permitiría además comparar los resultados.

Sin embargo, hay ocasiones en que es inevitable el 
uso de nuevos cuestionarios: cuando los existentes 
han mostrado resultados poco satisfactorios, cuando 
un cuestionario se ha mostrado eficaz pero en un 
medio distinto, o cuando no hay ninguno que sea 
adecuado para medir las variables de interés. En 
estas circunstancias, es preceptivo evaluar la utilidad 
del nuevo cuestionario a partir de dos criterios: su 
fiabilidad y su validez.

Los cuestionarios deben poseer una serie de ca
racterísticas: ser sencillos, viables y aceptados 
(feasibility), fiables, válidos y bien adaptados cul
turalmente, útiles y sensibles a los cambios. Mien
tras que la fiabilidad y la validez son exigencias 
necesarias en todos los instrumentos, la importancia 
de otras características psicométricas dependerá 
del contexto; así, por ejemplo, la sensibilidad al 
cambio (responsiveness) será muy importante si el 
instrumento se aplica como medida de la respuesta 
en los ensayos clínicos, pero no lo será tanto en un 
estudio sobre opiniones o actitudes acerca de una 
enfermedad.

La validación de un cuestionario es un proceso 
complejo que implica múltiples fuentes de informa
ción y la recogida de diferentes evidencias empíricas. 
Dado que no existe un criterio concreto ni único a 
partir del cual pueda considerarse que un cuestio
nario es válido, en general es necesario realizar más 
de un estudio con esta finalidad. Las características 
consideradas en la validación de un cuestionario se 
detallan en el cuadro 21.1.

Viabilidad

Los mejores instrumentos son inservibles si su apli
cación resulta compleja y costosa. Características 
como el tiempo empleado en la cumplimentación 
del cuestionario, la sencillez y la amenidad del for
mato, y el interés, la brevedad y la claridad de las 
preguntas, así como la facilidad de la puntuación, 
el registro y la codificación, y de la interpretación de 
los resultados, son algunos aspectos relacionados 
con la viabilidad.

Fiabilidad

Un instrumento es fiable si produce resultados con
sistentes cuando se aplica en diferentes ocasiones 
(estabilidad o reproducibilidad). Esquemáticamente,  

Cuadro 21.1  Características a considerar 
en la validación de un 
cuestionario

•	 Viabilidad
•	 Fiabilidad

•	Repetibilidad
•	Fiabilidad	interobservador
•	Consistencia	interna

•	 Sensibilidad
•	Sensibilidad	al	cambio

•	 Validez
•	Validez	lógica
•	Validez	de	contenido
•	Validez	de	criterio
•	Validez	de	constructo	o	de	concepto
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se evalúa administrando el cuestionario a una  
misma muestra de sujetos, ya sea en dos ocasiones 
distintas (repetibilidad) y/o por dos observadores 
diferentes (fiabilidad interobservador). Se trata, 
por tanto, de analizar la concordancia entre los 
resultados obtenidos en las diversas aplicaciones 
del cuestionario. Si la escala de medida es cuali
tativa, se evalúa mediante el índice kappa, y si es 
cuantitativa, principalmente mediante el coeficiente 
de correlación intraclase (anexo 4). Otro concepto 
relacionado con la fiabilidad es el de la consisten
cia interna, que mide el grado en que se obtienen 
respuestas homogéneas a diferentes preguntas sobre 
un mismo concepto o dimensión. Siempre que sea 
posible deben evaluarse todos los componentes de 
la fiabilidad.

Repetibilidad

La repetibilidad, o fiabilidad testretest, se refiere a 
si, cuando se administra un cuestionario a la misma 
población en dos ocasiones diferentes en el tiempo, 
se obtienen resultados idénticos o similares.

Las limitaciones de la evaluación de la repetibi
lidad de un cuestionario son las mismas que las 
de cualquier otro instrumento de medida. Si el 
tiempo transcurrido entre ambas aplicaciones del 
cuestionario es muy largo, el fenómeno que se mide 
puede haber presentado variaciones, mientras que si 
es demasiado corto, puede existir un recuerdo de las 
respuestas dadas en la primera ocasión. En ambos 
casos se obtendrá una medida distorsionada de la 
repetibilidad. Además, algunos participantes pueden 
no aceptar que se administre el cuestionario en dos 
ocasiones, especialmente si es extenso.

Ejemplo 21.1. En la evaluación de la fiabilidad del 
cuestionario de salud Nottingham Impact Profile, 
uno de los aspectos que se tuvo en cuenta fue la 
repetibilidad (Hunt et al, 1981). El primer pro
blema que se planteaba era la elección de la pobla
ción. En estudios previos se había observado que 
las respuestas de los pacientes con enfermedades 
crónicas eran más fiables que las de los que pa
decían enfermedades agudas, y que las respuestas 
negativas eran más consistentes que las afirmativas. 
Dado que el Nottingham Impact Profile resulta 
en una alta proporción de respuestas negativas 
cuando se administra a una persona sana, una 
investigación sobre su fiabilidad se debería llevar 
a cabo en una población en la que se esperara un 
elevado número de respuestas afirmativas, con el 
fin de evitar su sobrevaloración. Por otro lado, 
para evitar una infraestimación de la repetibili
dad, la muestra de la población debería padecer 

una  enfermedad estable y que previsiblemente no 
cambiara en un corto espacio de tiempo. Por estas 
razones, seleccionaron a pacientes con artrosis. 
Aunque el estado físico de una persona con artrosis 
puede fluctuar diariamente, es muy poco probable 
que se produzcan cambios significativos en un 
período de semanas.

Los autores consiguieron reclutar a 73 personas 
que cumplían los criterios de inclusión, y a cada 
una se le envió un cuestionario, una carta expli
cando el propósito del estudio y un sobre libre de 
franqueo para la respuesta. A todos aquellos que 
respondieron se les envió un segundo cuestionario 
4 semanas más tarde. Este período se eligió para 
minimizar la posible sobrevaloración de la repetibi
lidad debida al efecto del recuerdo de las respuestas 
efectuadas en la primera ocasión. Los autores obtu
vieron una tasa de respuesta del 88% en el primer 
cuestionario y del 90% en el segundo, francamente 
alta para este tipo de estudios, y la repetibilidad del 
cuestionario, a su juicio, fue buena. Sin embargo, 
se ha de recordar que, en el sentido más estricto, 
estos resultados sólo son aplicables a pacientes con 
artrosis. Muy posiblemente, los resultados sean 
extrapolables a otras poblaciones sanas o con otras 
enfermedades, aunque esto debe ser evaluado en 
cada ocasión.

Fiabilidad interobservador

La evaluación de la fiabilidad interobservador con
siste en estimar el grado de concordancia entre dos 
o más evaluadores (observadores). La demostración 
de una alta fiabilidad interobservador implica que 
la fiabilidad intraobservador también es alta. No 
obstante, si la fiabilidad interobservador es baja, 
no se puede asegurar si se debe a la existencia de 
diferencias entre los observadores o se debe a un 
solo observador.

Ejemplo 21.2. El Older Americans Resources and 
Services Multidimensional Functional Assessment 
Questionnaire (OARSMFAQ) es un cuestionario 
sobre la capacidad funcional y las necesidades de 
atención de las personas de edad avanzada. Dado 
que las puntuaciones del cuestionario se basan en 
una revisión de las respuestas por un observador, 
la fiabilidad interobservador es especialmente 
importante. En un estudio (Fillenbaum y Smyer, 
1981) se evaluó la concordancia entre 11 observa
dores que evaluaron a 30 pacientes, y se obtuvieron 
coeficientes de correlación intraclase que oscila
ron entre 0,66 para el estado físico y 0,87 para los 
 autocuidados.
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Consistencia interna

La consistencia interna se refiere a si los ítems que 
miden un mismo atributo presentan homogeneidad 
entre ellos.

Los cuestionarios se desarrollan para medir sepa
radamente diferentes componentes o dimensiones 
de un problema. Un cuestionario de salud suele 
estar dividido en preguntas que tratan de medir la 
salud física y mental, o un cuestionario de satis
facción en apartados que identifican, por ejemplo, 
los componentes de competencia profesional, las 
cualidades personales del profesional sanitario 
y la accesibilidad de los servicios. En todas estas 
situaciones es de esperar que exista una buena ho
mogeneidad entre las distintas preguntas que miden 
un mismo componente. Si en un cuestionario de 
satisfacción los usuarios contestan que su médico 
se preocupa bastante de ellos como persona, es de 
esperar que, en otra pregunta sobre si su médico está 
dispuesto a escucharlos, contesten afirmativamente. 
De otro modo, se pensará que los distintos ítems 
que componen la satisfacción con el médico que 
los atiende son poco consistentes entre sí y que el 
cuestionario es poco fiable.

Cuando un cuestionario está compuesto por di
ferentes subescalas, cada una de las cuales pretende 
medir una dimensión diferente del fenómeno, 
debe evaluarse la consistencia interna de cada una 
de ellas.

A diferencia de los otros aspectos de la fiabilidad,  
la evaluación de la consistencia interna sólo requiere la  
administración del cuestionario en una única oca
sión.

La técnica estadística para su análisis es el alfa 
de Cronbach, que expresa la consistencia interna en
tre tres o más variables. Sus valores están compren
didos entre 0 y 1, y su interpretación es similar a la 
de un coeficiente de correlación. Pueden calcularse 
diferentes valores del alfa de Cronbach excluyendo 
determinados ítems del cuestionario, de forma que 
puede evaluarse si la supresión de algunas preguntas 
mejora la fiabilidad. De todas formas, antes de de
cidir eliminar un ítem, debe evaluarse si ello puede 
afectar a la validez del cuestionario, ya que puede ser 
preferible mantener la pregunta aun a costa de una 
consistencia interna ligeramente menor.

Como norma general, se sugiere que el valor del 
alfa de Cronbach ha de ser igual o superior a 0,70 
para considerar que un instrumento tiene una buena 
consistencia interna.

Ejemplo 21.3. El cuestionario de apoyo social fun
cional DukeUNC11 consta de 11 ítems medidos 
en una escala de Likert con puntuaciones de 1 a 5, 

y evalúa el apoyo social confidencial (posibilidad de 
contar con personas para comunicarse con ellas) y el 
afectivo (demostraciones de amor, cariño y empatía). 
En el marco de un estudio de su validez y fiabilidad, 
se evaluó también su consistencia interna (Bellón 
et al, 1996a). El alfa de Cronbach de la escala fue 
de 0,90, el de la subescala de apoyo confidencial de  
0,88 y el del apoyo afectivo de 0,79. Los autores 
no observaron que la extracción de ningún ítem 
mejorara la consistencia interna de la escala ni de las 
subescalas.

Fuentes de error

La fiabilidad de una medida puede afectarse por al
gunos de los factores que se citan a continuación:

• Cambios a través del tiempo en la característica estu-
diada. Al repetir un cuestionario se debe tener en 
cuenta qué medidas pueden variar con el tiempo. 
De hecho, muchas actitudes, creencias o estilos 
de vida pueden hacerlo, como la frecuencia de 
cepillado de los dientes o la práctica de ejercicio 
físico. Si ha existido un cambio, una repetibili
dad baja no implica necesariamente una escasa 
fiabilidad del cuestionario.

• Cambios debidos a las condiciones de administración 
del cuestionario. Algunos factores personales del 
entrevistado, como el estado emocional, el can
sancio, el estado de salud o las condiciones del 
entorno (ruido, calor, frío, etc.), pueden influir 
en el modo de contestar a las preguntas y alterar 
la fiabilidad.

• Variaciones debidas al propio cuestionario. En ocasio
nes, el formato del cuestionario, la formulación 
de las preguntas o las instrucciones para cum
plimentarlo son poco comprensibles y pueden 
ser interpretadas de forma distinta por el encues
tado al repetir la prueba. Por consiguiente, hay 
que insistir en que las instrucciones sean cortas 
y precisas y que las preguntas estén definidas 
de forma operativa con un lenguaje claro y sin 
ambigüedades.

• Cambios atribuidos a los encuestadores. Los encues
tadores deben atenerse estrictamente a la estruc
tura y la secuencia del cuestionario y a cómo han 
estado formuladas las preguntas. La transcripción 
de las respuestas a las preguntas abiertas debe ser 
literal. Al poner en marcha un estudio es de suma 
importancia entrenar a los entrevistadores para 
evitar estos errores y conseguir al mismo tiempo 
que exista uniformidad entre ellos.

• Errores en el manejo de los datos. Estos errores se 
pueden producir al codificar, grabar y/o trans
formar las variables para su análisis.
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Validez

La validez se refiere a la capacidad de un cuestiona
rio para medir aquello para lo que ha sido diseñado; 
tiene diferentes aspectos o componentes, que deben 
ser evaluados en la medida de lo posible.

Validez lógica

La validez lógica o aparente (face validity) es el grado 
en que parece que un cuestionario, una parte de él 
o un ítem mide lo que quiere medir.

La decisión sobre si las preguntas deben tener 
o no validez lógica ha de tomarse antes de iniciar 
su redacción. Si las preguntas carecen de validez 
lógica es muy probable que los encuestados recha
cen contestar. De todos modos, en alguna ocasión 
puede ser de interés formular preguntas carentes de 
validez lógica. Por ejemplo, cuando se trata de te
mas muy sensibles, conflictivos o que no están bien 
vistos socialmente, si se realizan preguntas directas 
(con mucha validez lógica), es muy probable que el 
encuestado no responda o falsee la respuesta, por 
lo que puede ser preferible realizar preguntas que 
aborden el tema de una forma más indirecta, con 
una menor validez aparente.

Validez de contenido

La validez de contenido se basa en el análisis del 
concepto que se pretende medir y, en especial, en 
la definición de las áreas o dimensiones que abarca 
y sus límites con otros conceptos relacionados. Se 
puede considerar que un cuestionario es válido por 
su contenido si contempla todos los aspectos rela
cionados con el concepto en estudio, lo que suele 
evaluarse a través de la opinión de expertos.

Ejemplo 21.4. Supongamos que se desarrolla un cues
tionario para evaluar los conocimientos que tienen 
los estudiantes de medicina sobre una determinada 
enfermedad o sobre varios grupos de enfermedades. 
Para determinar la validez de contenido podría cons
truirse una tabla en la que las columnas representarían 
las diferentes áreas de conocimiento (anatomía, fisio
logía, etiología, diagnóstico, etc.) y en cada columna 
se señalarían las preguntas del cuestionario que se 
incluyeran en dicha área. La simple inspección visual 
de la tabla permitiría apreciar si todas las áreas de 
conocimiento están representadas en la proporción 
deseada. El número de preguntas de cada área de
pendería de la importancia relativa de su contenido, 
habitualmente determinada por las opiniones de 
expertos e investigaciones previas sobre el tema.

Una forma empírica de evaluar la validez de con
tenido es aplicar un análisis factorial, técnica esta
dística que explora las respuestas a las preguntas del 
cuestionario, intentando agruparlas en función de 
factores subyacentes. Por ejemplo, si un cuestionario 
de estado de salud contiene dos subescalas, una que 
mide la salud física y otra la mental, es de esperar 
que el análisis detecte dos factores, cada uno de ellos 
formado por las preguntas que se relacionan con 
cada una de las subescalas. Para aplicar el análisis fac
torial, las escalas de medida deben ser cuantitativas o 
de puntuación por intervalos, y las respuestas han de 
seguir una distribución aproximadamente normal.

Ejemplo 21.5. En el estudio presentado en el ejem
plo 21.3, en el que se evaluaba el cuestionario de 
apoyo social funcional DukeUNC11, que consta 
de 11 ítems medidos en una escala de Likert con 
puntuaciones de 1 a 5, se realizó un análisis facto
rial para detectar las dimensiones subyacentes en 
el cuestionario. El análisis reveló la existencia de 
dos factores: el primero con 7 ítems y el segundo 
con 4 ítems. Ambos factores explicaban, conjunta
mente, el 60,9% de la variabilidad. Estos factores 
corresponden a los dos componentes teóricos del 
cuestionario original: el apoyo social confidencial 
(posibilidad de contar con personas para comu
nicarse con ellas) y el afectivo (demostraciones de 
amor, cariño y empatía).

La diferencia entre la validez aparente y la de con
tenido reside en que la evaluación de esta última es 
un proceso más exhaustivo, y quizá más formal, y 
en el que deberían participar tanto investigadores  
y clínicos como miembros de la población diana.

Validez de criterio

En ocasiones se puede disponer de algún método 
alternativo de medida del fenómeno estudiado cuya 
validez haya sido demostrada, que se toma como 
referencia para determinar la validez de la encuesta. 
Siempre que se disponga de un método de referencia 
adecuado, deberá evaluarse la validez de criterio del 
cuestionario.

Cuando se habla de validar un cuestionario, los 
investigadores se suelen referir a la validez de cri
terio, que es, sin lugar a dudas, la más importante. 
En algunos casos se pueden usar como criterio de 
referencia medidas bioquímicas o radiológicas. Se 
puede validar, por ejemplo, el consumo de tabaco 
declarado, comparándolo con los valores derivados 
de la nicotina en sangre o de monóxido de carbono 
en el aire espirado. En otros casos, el investigador 
tendrá que fiarse de medidas menos objetivas, como 
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la historia clínica o los resultados obtenidos median
te otro cuestionario.

La validez de criterio puede evaluarse de dos 
formas: la validez concurrente y la validez predic
tiva. Para valorar la validez concurrente se relaciona 
la nueva medida con la de referencia, ambas ad
ministradas simultáneamente, de forma similar al 
estudio de la utilidad de una prueba diagnóstica. 
Cuando el criterio de referencia no esté disponi
ble hasta un tiempo después (p. ej., el desarrollo 
de una enfermedad), se valora hasta qué punto la 
nueva medida es capaz de predecirlo correctamente, 
y se habla de validez predictiva. Cuando se evalúa la 
validez predictiva, los resultados del cuestionario 
no pueden influir sobre el criterio de referencia. 
En otras palabras, la evaluación de este criterio  
de referencia debe hacerse independientemente del 
resultado del cuestionario.

Ejemplo 21.6. Dado que la relación entre la capa
cidad pulmonar y la calidad de vida en enfermos 
pulmonares crónicos es débil, Guyatt et al (1987) 
desarrollaron un cuestionario sobre calidad de vida 
para utilizarlo en ensayos clínicos. Los existentes 
hasta el momento se centraban en la disnea y deja
ban a un lado otros aspectos que pueden influir en 
la vida cotidiana de los pacientes. Por ello, desarro
llaron un cuestionario que comprende cuatro gran
des dimensiones: disnea, fatiga, estado emocional 
y la sensación de control del propio paciente sobre 
la enfermedad. La repetibilidad, que se evaluó en 
100 pacientes con limitación crónica al flujo aéreo 
estable, fue excelente para las cuatro dimensiones. 
Los autores también evaluaron la validez de criterio, 
comparando las puntuaciones del cuestionario con 
los resultados espirométricos y con otros cuestio
narios destinados a medir la disnea y la calidad de 
vida en general.

Cuando la escala de medida es cualitativa, los 
índices que se utilizan para evaluar la validez de cri
terio son la sensibilidad y la especificidad (anexo 3).  
Cuando se trata de una escala cuantitativa, se utiliza 
habitualmente el coeficiente de correlación intra
clase (anexo 4).

A menudo surge el interrogante de por qué, si 
ya existe un buen criterio de referencia, interesa una 
nueva medida. El desarrollo de esta nueva medida 
está justificado si el criterio de referencia es muy caro, 
requiere mucho tiempo de administración, presenta 
muchos efectos secundarios, o bien no se desarrolla 
hasta un tiempo después. En las tres primeras situa
ciones el interés se centra en evaluar la validez concu
rrente, mientras que en la última interesa determinar 
la validez predictiva del cuestionario.

Validez de constructo o de concepto

A veces resulta imposible evaluar la validez de cri
terio, ya que éste no existe o no está al alcance del 
investigador. En estos casos, el procedimiento más 
empleado es evaluar la validez de constructo, que 
engloba distintas estrategias. La validez discriminante 
se refiere a la capacidad para distinguir entre subgru
pos de pacientes o individuos con distintos niveles 
del atributo de interés. Por ejemplo, es de esperar 
que la calidad de vida relacionada con la salud será 
peor en los pacientes asmáticos con gran afectación 
funcional que en aquellos con formas más leves.

El método más sencillo para evaluar la validez 
discriminante es el de los grupos extremos, que con
siste en administrar el cuestionario a dos grupos de 
sujetos: uno con la característica o conducta de inte
rés, y otro que carece de ella. Este enfoque presenta 
dos problemas. El primero es la propia definición 
de los grupos extremos, ya que no siempre existe 
un criterio adecuado para conocer quién tiene y 
quién no tiene la característica de interés. En este 
caso se puede dividir la muestra en función de la 
puntuación obtenida con el propio instrumento, 
seleccionando, por ejemplo, el 30% de los sujetos 
con mejores puntuaciones y el 30% de los que tie
nen las peores puntuaciones. El segundo problema 
es similar al que se presenta al evaluar una prueba 
diagnóstica: puede ser relativamente sencillo dis
criminar entre dos grupos muy extremos, pero ésta 
no es la utilidad que se pretende dar al instrumento 
en la práctica habitual. Por tanto, comprobar que 
un cuestionario es útil para diferenciar entre dos 
grupos extremos no es suficiente para demostrar 
su validez.

Ejemplo 21.7. En un estudio que tenía por objetivo 
evaluar la validez y fiabilidad de un cuestionario de 
función familiar (Bellón et al, 1996b), se utilizó 
el método de los grupos extremos para evaluar 
la validez de constructo. Se partió de la hipótesis 
de que los casados tienen una mejor función fami
liar que los divorciados, por lo que deberían obtener 
puntuaciones superiores en el cuestionario.

Otra estrategia para evaluar la validez de construc
to es comprobar que el cuestionario se correlaciona 
con otras variables que se cree que están relaciona
das con él (validez convergente), mientras que no lo 
hace con otras con las que se sospecha que no tiene 
relación alguna (validez divergente).

Ejemplo 21.8. En un estudio se evaluó la validez y 
la fiabilidad del cuestionario de apoyo social funcio
nal DukeUNC11 en una muestra de 656 pacientes 



205

CapítuloValidación de cuestionarios | 21 |
© 

El
se

vi
er

. F
o

to
co

p
ia

r 
si

n
 a

u
to

ri
za

ci
ó

n
 e

s 
u

n
 d

el
it

o
.

(Bellón et al, 1996a). Para evaluar la validez de 
 constructo, los autores eligieron determinadas ca
racterísticas que, según la literatura científica, están 
relacionadas con el apoyo social, y que son la edad, 
el estado civil, el estado de salud, la utilización de 
servicios, la salud mental, la función familiar y el 
número de convivientes. Para ello, compararon las 
distribuciones de estas variables entre los sujetos con 
un apoyo social normal o bajo, según el cuestiona
rio, y determinaron los coeficientes de correlación 
entre el cuestionario evaluado y el resto de las escalas 
cuantitativas.

Ejemplo 21.9. Para validar el test de Fresno, un 
cuestionario que mide los conocimientos y habi
lidades de los profesionales sanitarios en medicina 
basada en la evidencia (Argimon et al, 2010), los 
autores seleccionaron tres grupos en función de su 
experiencia previa. El primero estaba formado por 
profesionales expertos que habitualmente participa
ban en el diseño y la realización de ensayos clínicos, 
el segundo por tutores de medicina de familia y el 
tercero por médicos residentes. La hipótesis subya
cente era que la puntuación del test sería mayor en 
los grupos más expertos comparado con el de los 
residentes. El grupo con profesionales más expertos 
obtuvo una puntuación de 149,8 sobre un máximo 
de 212 puntos, mientras que los residentes sólo 
obtuvieron 60,4 puntos. Los tutores de medicina 
de familia obtuvieron una puntuación intermedia 
(110,4 puntos), lo que confirmó la hipótesis de los 
investigadores.

SenSibilidad al Cambio

El concepto de sensibilidad (sensitivity) se refiere a 
la capacidad de un instrumento para detectar casos 
verdaderos.

La sensibilidad al cambio (responsiveness) es la 
capacidad que tiene un instrumento para detectar 
cambios clínicos importantes en el estado de salud 
de los participantes (o en el atributo que se mide) 
a lo largo del tiempo, y puede considerarse un tipo 
especial de validez de constructo o concepto. La 
sensibilidad al cambio es un aspecto crucial en 
los ensayos clínicos, la valoración de programas 
y los análisis de costeutilidad; en otras palabras, 
cuando el instrumento se utiliza como variable de 
respuesta.

Su conocimiento también es importante para la 
estimación del cálculo del tamaño muestral nece
sario para demostrar los cambios debidos al trata
miento en un ensayo clínico. Cuanto mayor sea la 

sensibilidad al cambio del instrumento, menor será 
el tamaño de la muestra necesario.

La sensibilidad al cambio se estima en estudios 
longitudinales, y existen dos abordajes para cal
cularla. El primero se basa en la distribución esta
dística y evalúa los cambios que se producen en la 
puntuación de la escala y su variabilidad asociada, 
generalmente la desviación estándar. Existen varios 
índices que la miden, todos ellos muy parecidos. 
Los índices más usados son el tamaño del efecto 
(effect size), la media del cambio estandarizada 
(standardised response mean) y el índice de sensibili
dad al cambio. El tamaño del efecto es la diferencia 
entre los valores basales y los del final del estudio 
dividida por la desviación estándar de los valores 
basales. Su resultado refleja el cambio estandarizado 
en el número de desviaciones estándar de los valores 
basales. Como norma general, el tamaño del efecto 
puede considerarse pequeño si es menor de 0,2, 
pequeñomoderado si se encuentra entre 0,2 y 0,5, 
moderadogrande si va de 0,51 a 0,79, y grande si 
supera el valor de 0,79. La media del cambio estan
darizada se calcula como la media del cambio en 
las puntuaciones, antes y después, dividida por la 
desviación estándar de estos cambios. Los valores 
positivos reflejan incrementos estandarizados en el 
número de desviaciones estándar de las diferencias 
de puntuaciones. El índice de sensibilidad al cambio 
se define como la diferencia media entre los valores 
basales y los obtenidos al final del seguimiento, 
dividida por la desviación estándar de los individuos 
más estables (p. ej., aquellos que han recibido un 
placebo). Este índice es el que suele mostrar valores 
más elevados, ya que la desviación estándar es más 
pequeña.

La ventaja de estos índices estadísticos es que son 
fáciles de calcular en comparación con el método 
de ancla. Sin embargo, tienen dos limitaciones  
importantes: la estimación de la variabilidad di
fiere de un estudio a otro y su interpretación no es 
muy intuitiva para el clínico. Además, los cambios 
«estadísticamente significativos» dependen del nú
mero de participantes en el estudio y, por tanto, no 
equivalen necesariamente a un cambio clínicamente 
importante, o viceversa.

Ejemplo 21.10. En un estudio se incluyeron 152 
médicos residentes y se analizaron los cambios 
en sus conocimientos sobre medicina basada en 
la evidencia, medidos con el test de Fresno, antes 
y después de recibir un seminario (Argimon et al, 
2011). El tamaño del efecto fue de 1,77 (intervalo 
de confianza del 95% [IC 95%]: 1,571,95) y la res
puesta media estandarizada fue de 1,65 (IC 95%: 
1,471,82). Las diferencias entre ambos índices, 
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aunque no son muy grandes, se explican porque 
persiguen objetivos distintos. Mientras que los dos 
índices usan la diferencia entre las puntuaciones 
obtenidas antes y después de la intervención, el es
timador de la variabilidad es distinto. La respuesta 
media estandarizada usa la desviación estándar de 
las diferencias y su objetivo es mostrar que existen 
cambios estadísticamente significativos, mientras 
que el tamaño del efecto usa la desviación estándar 
antes de la intervención y su objetivo es cuantificar 
la magnitud del efecto.

En el segundo abordaje, denominado el método 
de ancla, las puntaciones de la escala que se valida 
se comparan con los valores de otra variable o escala 
validada, con el fin de observar si las puntuacio
nes de los dos instrumentos se correlacionan. La 
sensibilidad al cambio estimada por este método 
siempre es más sencilla de interpretar. Lo que es muy 
importante es que la variable que se usa como ancla 
sea por sí misma una medida válida del cambio 
clínico que puedan experimentar los participantes 
del estudio. Su principal limitación es que no tiene 
en cuenta ninguna medida de la precisión de la 
variable, y de este modo no se puede descartar que 
un cambio relevante en las puntuaciones sea debido 
a una gran variabilidad de la medida.

Para que una escala pueda emplearse como varia
ble de respuestas en un ensayo clínico, es necesario 
que los ítems que la formen midan todos los con
ceptos relevantes de la enfermedad o del problema 
que se esté estudiando, y que la mayoría de ellos 
sean capaces de detectar cambios. La sensibilidad 
al cambio vendrá determinada por la interacción 
entre los propios ítems que formen la escala, la 
intervención que se evalúe y la población en la que 
se aplique.

Si al contestar un ítem de un cuestionario los 
pacientes no reflejan tener un problema de salud, 
entonces este ítem no será válido para detectar una 
mejoría. Del mismo modo, si un ítem sólo se altera 
en los casos más graves, en los estudios donde se 
incluyan pacientes menos graves este ítem tampoco 
será útil para detectar cambios. Por otro lado, si un 
ítem se altera en todos los pacientes porque es una 
característica de la enfermedad, tampoco servirá 
para detectar cambios, a menos que la intervención 
que se evalúe consiga la curación del paciente. En 
definitiva, los ítems que muestren un efecto «techo» 
(ceiling effect) o un efecto «suelo» (floor effect) no 
serán sensibles para detectar cambios.

Los efectos «techo» o «suelo» dependen, en parte, 
de la población de estudio. Un ítem puede mostrar 
un efecto «cielo» cuando se estudia a pacientes muy 
graves, pero no cuando estos pacientes tienen un 

grado menor de afectación del estado de salud. Los  
efectos «cielo» o «techo» se pueden inferir de los re
sultados de las pruebas piloto o de los estudios que 
se hayan efectuado en distintas poblaciones.

Estos efectos también dependen de la validez 
de contenido del cuestionario. Si un ítem es irre
levante para un grupo de población, su capacidad 
para detectar un cambio a lo largo del estudio será 
pequeña.

Ejemplo 21.11. Los resultados de algunas investiga
ciones sobre el asma sugieren que los ítems relacio
nados con la práctica de un deporte son más sensi
bles al cambio en las personas jóvenes, mientras 
que en las mayores lo son menos. Una explicación 
es que, para las personas mayores, la posibilidad de 
practicar un deporte es menos importante. La rele
vancia de un ítem depende mucho de la población 
en la que se administra el cuestionario.

La relevancia de un ítem se manifiesta al comparar 
escalas específicas de una enfermedad o un problema 
de salud para medir la calidad de vida o el estado de 
salud percibido por los pacientes con escalas genéri
cas. Como norma general, las escalas específicas sue
len contener más ítems con capacidad para detectar 
cambios que las genéricas y, por consiguiente, son 
las más usadas en los ensayos clínicos.

El que un ítem sea o no sensible a los cambios 
también depende del formato de respuesta. En 
general, las respuestas tipo escala de Likert son las 
más sensibles para detectar cambios. Cuantos más 
puntos haya en las categorías, más sensible será el 
instrumento a los cambios.

Fuentes de error

Los aspectos del diseño del cuestionario que pueden 
influir en su validez son los siguientes:

• Orden de las preguntas. Es conveniente situar las 
más conflictivas al final del cuestionario, ya que 
si se ponen al principio, existe la posibilidad de 
que la persona encuestada rechace seguir respon
diendo o no lo haga con la sinceridad deseada.

• Redacción de las preguntas, ya que puede inducir 
una respuesta sesgada.

Ejemplo 21.12. Supongamos una pregunta en la 
que se plantea la posibilidad de que una enferme
dad afecte a 600 individuos y se informa de que 
existen dos programas alternativos: el programa A, 
que salvará 200 vidas, y el B, con el que hay un 
tercio de probabilidades de salvarse y dos tercios de 
morir. La gran mayoría de los encuestados preferirá 
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el programa A. Nótese que los resultados de los pro
gramas A y B (en términos de vidas salvadas) son los 
mismos. La diferencia está en cómo se ha explicado 
o descrito la situación. En el programa A, el número 
de supervivientes queda explícito, mientras que el 
número que muere (400) queda implícito. Desde un 
punto de vista aritmético, el número de sujetos que 
debería preferir uno u otro programa tendría que ser 
el mismo o similar. Esta aparente paradoja se puede 
explicar porque los individuos tienen aversión al 
riesgo cuando se presenta una situación de posible 
ganancia y, por el contrario, aceptan el riesgo cuando 
la situación se presenta desde el punto de vista de 
pérdida.

• Errores en la categorización de las respuestas. En 
los cuestionarios con opciones de respuestas 
predeterminadas hay que tener en cuenta todas 
las posibilidades de respuesta, de modo que 
el encuestado encuentre siempre una opción 
adecuada. En otras ocasiones, son los factores 
personales del entrevistado los que introducen 
los sesgos en las respuestas. Hay individuos que, 
al ser encuestados, tienden a contestar de forma 
distinta a como lo harían normalmente.

• Sesgo de conveniencia social. Algunas personas tien
den a dar la respuesta socialmente más aceptable 
o la que piensan que contesta la mayoría de los 
individuos. Este sesgo depende de muchos fac
tores individuales, como la edad, el sexo, la clase 
social del entrevistado y el contexto en el que se 
realiza la pregunta. Ejemplos de ello se pueden 
encontrar en cuestionarios o preguntas sobre el 
consumo de alcohol o el aborto. Un mecanismo 
para intentar evitarlo es dar en primer lugar las 
opciones menos convenientes, de modo que sea 
más fácil seleccionarlas. En muchas ocasiones, 
el sesgo de conveniencia social se produce sin 
que el entrevistado tenga intención de engañar, 
mientras que en otras el individuo no dice lo que 
piensa de forma deliberada.

• Tendencia sistemática a dar siempre la misma res-
puesta. Otra fuente de error es la tendencia sis
temática de algunos individuos a contestar «sí», 
«verdadero» o «de acuerdo» a las cuestiones plan
teadas. En el caso más extremo, estas respuestas 
se dan independientemente del contenido de la 
pregunta. Como ejemplo se podría dar el caso de 
un individuo que contestara afirmativamente a la 
pregunta de si toma medicación todos los días a 
la hora indicada, y también lo hiciera cuando se 
le preguntara si a menudo se olvida de tomar la 
medicación. En el otro extremo del espectro se 
encuentran los que siempre contestan negativa
mente o no están de acuerdo.

• Características del encuestador. La respuesta de 
una persona a la pregunta de si cumple con la 
medicación prescrita puede ser muy distinta si  
la realizan los profesionales sanitarios que atien
den al paciente o si lo hace un entrevistador no im
plicado directamente en su seguimiento médico.

• Elección de la categoría o puntuación intermedia. 
En las escalas de puntuación o las de Likert 
existe la posibilidad, además, de que aparezcan 
otros sesgos. Uno de ellos se refiere a que algu
nos individuos siempre escogen la categoría o 
puntuación intermedia. El efecto de este sesgo es 
la reducción, en la práctica, de las posibles res
puestas. Así, si en una escala de Likert con cinco 
opciones, las extremas recogen la posibilidad de 
«siempre» o «nunca», un sesgo de aversión hacia los 
extremos implica que la escala queda reducida a 
tres categorías, ya que el individuo no contesta ni 
«nunca» ni «siempre», con la consiguiente pérdi
da de fiabilidad. Existen dos posibles soluciones 
a este problema. La primera es evitar términos 
absolutos y, en su lugar, utilizar «casi siempre» y 
«casi nunca». La segunda consiste en aumentar 
las categorías posibles en cada respuesta; así, 
si en realidad se desea una pregunta con cinco 
categorías de respuesta, finalmente tendrá siete, 
de modo que las categorías extremas sean las 
ocupadas por los términos absolutos.

adaptaCión tRanSCultuRal

La adaptación de un cuestionario a otra cultura 
tiene como objetivo conseguir un instrumento 
equivalente al desarrollado en el país de origen. 
No puede limitarse a una simple traducción, sino 
que debe seguir una metodología que asegure la 
equivalencia conceptual y semántica con el original 
y la comprensión por parte de los pacientes de la 
versión adaptada. El método más utilizado es el 
de la traducción-retraducción por personas bilingües  
(fig. 21.1), seguido de un análisis de la nueva versión 
para detectar discrepancias, y de la comprobación 
de su comprensión y aceptabilidad en un grupo de 
pacientes.

Para realizar una adaptación transcultural, en pri
mer lugar debe evaluarse si el fenómeno que tiene 
que medir el cuestionario existe en la cultura a la que 
se desea adaptar. Por ejemplo, si el cuestionario 
trata sobre cómo una enfermedad o un problema 
de salud afecta al grado o la manera de realizar 
una determinada actividad, hay que preguntarse si 
estos conceptos se operativizan de igual modo en 
una cultura que en otra. Es esencial conocer qué 
significado tiene el concepto y cómo se expresa en 



208

Elaboración del protocolo de estudioParte | 3 |

la cultura original para poder identificar similitudes 
en la nuestra.

A continuación, hay que traducir el cuestionario. 
Deben realizarse al menos dos traducciones concep
tuales más que literales. La persona que traduce el 
cuestionario no sólo debe ser un perfecto conocedor 
de los dos idiomas, sino también de los contenidos y 
los propósitos del cuestionario, ya que la traducción 
literal de un término puede tener un significado 
distinto según el idioma. Por ejemplo, en inglés se 
usa la palabra blue para designar tristeza. Si la frase:  
«I feel blue» se tradujera literalmente al español no 
tendría ningún sentido. A partir de estas traduccio
nes, el equipo investigador consensúa una primera 
versión del cuestionario. Es conveniente que un 
panel de expertos evalúe la equivalencia conceptual 
de esta versión con la original.

Después se retraduce el cuestionario dos veces al 
idioma original por al menos dos individuos bilin
gües, evaluando su equivalencia conceptual con el 
cuestionario original. Es conveniente realizar una 
revisión del cuestionario por un panel de población 
general o de pacientes de diferentes características 
sociodemográficas con la finalidad de llegar a un 
acuerdo sobre los ítems que se van a incluir. A partir 
de toda esta información se consensúa una versión 
preliminar. Finalmente, debe realizarse un estudio 

piloto de esta versión en una muestra de sujetos de 
características similares a las de la población a la que 
se administrará el cuestionario, para poder evaluar 
su comprensión y viabilidad.

Una vez obtenida la versión final, deben com
probarse sus propiedades métricas mediante el rees
calamiento de los ítems y dimensiones en nuestro 
medio, ya que su importancia, o valor relativo, pue
de ser distinta en ambas culturas. Y, finalmente, de
be comprobarse su validez y fiabilidad. Además, si  
pretende utilizarse para medir la respuesta en estu
dios longitudinales, hay que evaluar su sensibilidad 
al cambio.

Ejemplo 21.13. Un estudio tenía por objetivo adap
tar el cuestionario genérico de estado de salud SF
36 Health Survey para su uso en España (Alonso 
et al, 1995). Este proyecto se estaba realizando de 
forma coordinada en diferentes países. El cuestio
nario original fue traducido al castellano por dos 
personas bilingües con experiencia clínica. Ambas 
traducciones fueron discutidas simultáneamente 
entre los traductores y un miembro del equipo 
investigador hasta alcanzar un consenso. Otras 
dos personas bilingües evaluaron la equivalencia 
conceptual, la claridad y la naturalidad de cada 
una de las frases y de las opciones de respuesta de 
esta primera versión. A continuación fue traducido 
al inglés por dos personas bilingües. Sus dos re
traducciones fueron comparadas con la versión ori
ginal por un equipo de expertos, quienes señalaron 
algunos ítems o palabras que no parecían tener una 
completa equivalencia conceptual con el original. 
También se realizó una reunión con los autores 
de todas las versiones del cuestionario existentes 
en diferentes países, durante la cual se trató de ar
monizar el contenido del cuestionario en los casos 
en que existían diferentes expresiones alternativas 
del mismo concepto. Por ejemplo, se sustituyó la 
distancia de una milla por la de un kilómetro. Se 
realizaron diferentes estudios piloto con diversos 
grupos de pacientes crónicos para valorar la com
prensibilidad del cuestionario y la factibilidad de 
su administración.

SeleCCión y uSo de un 
inStRumento de medida

Una vez validados, los instrumentos de medida se 
usan generalmente con dos fines distintos: para 
evaluar la efectividad de una intervención sanita
ria o para describir y/o discriminar entre grupos  
de pacientes.

 Figura 21.1 	 	Esquema	del	proceso	de	adaptación	
transcultural	de	un	cuestionario.
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Las escalas que se usan en los ensayos clínicos 
para valorar la efectividad han de contener una ele
vada proporción de ítems sensibles al cambio, no 
suelen ser muy largas y, habitualmente, no superan 
los 30 o 40 ítems.

Por el contrario, cuando un instrumento se em
plea en un estudio transversal con el fin de des
cribir el estado de salud y/o discriminar entre los 
pacientes, no es necesario que el número de ítems 
sea reducido. Un instrumento tendrá más capacidad 
de discriminación cuanto mayor sea el número de 
ítems que contenga.

En un ensayo clínico no conviene usar instrumen
tos que contengan ítems frente a los que más del 
70% de los pacientes opte por la respuesta más ex
trema (efecto «techo» o «cielo»). Sin embargo, en 
un estudio transversal interesa usar instrumentos 
donde los pacientes opten por todas las posibles 
respuestas en función de su gravedad. Por tanto, 
los pacientes más graves o con menos calidad de 
vida optarán por una respuesta extrema, mientras 
que los que tengan menor afectación optarán por 
otra respuesta.

La elección entre una escala genérica o específica 
para una enfermedad dependerá del objetivo del 
estudio.

Ejemplo 21.14. Supóngase que en un estudio se 
emplea un instrumento genérico para valorar la 
calidad de vida de un grupo de pacientes diag
nosticados de enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC), y que este instrumento contiene 
un número importante de ítems relacionados con 
el dolor. Como los pacientes con EPOC suelen ser 
mayores y presentan otras enfermedades, algunas 
de ellas cuyo síntoma principal puede ser el dolor, 
existirá una gran variación en las puntuaciones de 
estos enfermos. Supóngase que se desea, a conti
nuación, correlacionar la puntuación obtenida en el 
cuestionario de calidad de vida con una medida de 
la función pulmonar. Debido a la gran variabilidad 
observada en la puntuación del cuestionario de ca
lidad de vida, es posible que se reduzca la posible 
asociación entre calidad de vida y la medida de la 
función pulmonar. En este caso sería preferible el 
uso de un cuestionario específico, en el que no exis
tieran interferencias de preguntas que no tuvieran 
una relación directa con la enfermedad. Por el con
trario, si se deseara una medida general del estado 

de salud de una  población, o compararlo con el de 
otro grupo, teniendo en cuenta la comorbilidad, 
sería preferible una medida genérica.

La utilidad de un instrumento depende básica
mente de su fiabilidad y validez, pero también de 
su interpretabilidad clínica. Ésta viene dada por el 
grado en que se pueden realizar juicios de valor so
bre un resultado cuantitativo, que permitan, por 
ejemplo, la toma de decisiones clínicas. La estrategia 
más utilizada para aumentar la interpretabilidad de 
los instrumentos de medida de la salud percibida ha 
sido su administración a una muestra representativa 
de la población general para obtener valores o nor
mas poblacionales de referencia, basados habitual
mente en el cálculo de los percentiles.

Cuando el instrumento se usa como variable de 
respuesta, además de la sensibilidad al cambio es 
importante disponer del valor que puede conside
rarse como el cambio mínimo que puede estimarse 
como relevante desde el punto de vista clínico. El 
método más recomendado es usar varios marcadores 
clínicos o anclas, junto con el tamaño del efecto o la 
respuesta media estandarizada como información de 
soporte, para finalizar obteniendo el valor o rango 
de valores considerados relevantes desde el punto de 
vista clínico.

En ausencia de una medida objetiva o ancla, la 
diferencia mínima de interés clínico puede estimarse 
como una proporción la desviación estándar del 
tamaño del efecto.

Ejemplo 21.15. Norman et al (2003) realizaron una 
revisión sistemática de 38 estudios (que incluían 
62 tamaños del efecto) y observaron, con sólo unas 
pocas excepciones, que las mínimas diferencias clíni
camente relevantes se correspondían con la mitad de 
la desviación estándar del tamaño del efecto.

Es preferible usar la desviación estándar de la 
puntuación basal del tamaño del efecto antes que  
la desviación estándar de los cambios antes y des
pués, como en la respuesta media estandarizada, ya 
que el propósito es decidir la magnitud del cambio, 
no su significación estadística.

De todos modos, la diferencia mínima no debe 
considerarse un valor fijo, sino que depende del 
contexto y puede variar de un estándar a otro y entre 
poblaciones.
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Estrategia de análisis

La planificación de la estrategia de análisis forma 
parte del diseño del estudio y no debe dejarse para 
después de haberse recogido los datos. Para plani
ficar adecuadamente la estrategia es necesario tener 
presente el objetivo específico del estudio y el marco 
conceptual que permite establecer las interrelaciones 
entre las diferentes variables, lo que ayuda a definir 
cuál es el papel de cada una de ellas en el análisis.

El esquema que se presenta en este capítulo no es 
rígido, y debe ser adaptado a las características con
cretas de cada estudio. Es importante, sin embargo, 
mantener su línea general, que podría resumirse en 
ir de lo sencillo a lo complicado.

En este capítulo se exponen los pasos que seguir 
en la estrategia de análisis, y se reservan para el pró
ximo los problemas relacionados con la decisión de 
qué individuos deben ser incluidos en él.

Revisión de los datos

Al finalizar la recogida de datos, es frecuente que 
el investigador esté impaciente por responder a la 
pregunta planteada, y desee realizar rápidamente los 
pasos finales del análisis. El problema es que, si no 
se ha asegurado la calidad de los datos, los resulta
dos pueden ser erróneos. Por ello, una fase previa al 
análisis será la revisión de la matriz de datos.

Hay que prever un análisis de las variables una a 
una, en busca de valores no habituales o ilógicos, o 
de errores de transcripción o codificación. Para esta 
finalidad, son útiles las técnicas de presentación y 
síntesis de datos que componen la estadística des
criptiva. Una tabla de frecuencias permitirá detectar 
posibles anomalías, como errores de codificación 
o transcripción, que obligarán a revisar la hoja de 
recogida de datos para realizar las correcciones. Al 

mismo tiempo, podrá comprobarse si la distribución 
de frecuencias es similar a la esperada, de forma que 
podrán detectarse errores que de otra forma pasarían 
inadvertidos.

La distribución de frecuencias puede indicar la 
necesidad de realizar agrupaciones o desagregacio
nes de determinados valores. Si el estado civil se ha 
codificado en múltiples categorías (soltero, casado, 
viudo, separado, divorciado), puede ocurrir que 
en algunas de ellas exista un reducido número de 
casos que dificulte el uso y la interpretación de las 
pruebas estadísticas. En este caso, puede resultar ade
cuado realizar una agrupación de valores. O bien, 
puede darse la situación contraria. Si una categoría 
es poco específica y contiene un alto porcentaje 
de casos, puede resultar conveniente desagregarla 
en categorías más pequeñas que puedan ser inter
pretadas adecuadamente. Por ejemplo, si se recoge 
información sobre enfermedades concomitantes 
y se codifica como hipertensión arterial, diabetes  
y otras, puede ocurrir que la categoría «otras» incluya 
un importante número de casos. En esta situación 
sería conveniente desagregar esta categoría.

En el caso de las variables cuantitativas, hay que 
prever revisar su distribución y no conformarse sim
plemente con determinar su media y desviación 
estándar. Si esta última es muy elevada en relación 
con la media, indica una gran dispersión de los va
lores o una falta de normalidad en la distribución, 
lo que deberá tenerse en cuenta para seleccionar la 
prueba estadística más adecuada. También resulta 
muy útil observar con detenimiento la distribución 
de los valores, ya sea gráficamente o utilizando un 
número suficiente de percentiles. De esta forma, 
pueden detectarse valores extremadamente altos o 
bajos, que pueden influir sobre la media, alteran
do los resultados de las pruebas estadísticas. Estos 
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 valores extremos deben ser verificados y corregidos 
si es necesario. Por ejemplo, valores de potasemia de 
10 mEq/l son incorrectos con toda seguridad, ya que 
son incompatibles con la vida, o valores de coles
terolemia muy bajos (p. ej., inferiores a 125 mg/dl) 
pueden requerir una confirmación, dada su escasa 
probabilidad. Si los criterios de inclusión fijan un 
rango de edad entre los 15 y los 45 años, valores 
fuera de este rango pueden corresponder a la in
clusión errónea de algún sujeto o a errores en la 
transcripción del dato.

Al mismo tiempo, si se desea reclasificar una 
variable cuantitativa en una cualitativa mediante la 
creación de intervalos, para facilitar la comprensión  
de los resultados, el conocimiento de la distribu
ción de frecuencias puede ser de inestimable ayuda 
para definir sus límites.

También conviene prever cruces de variables dos 
a dos para detectar valores improbables o ilógicos. 
Por ejemplo, los varones no pueden estar toman
do anticonceptivos orales o tener antecedentes de 
histerectomía. Es improbable que un sujeto de  
16 años tenga 5 hijos, por lo que debe verificarse si 
el dato es correcto.

Mediante estos sencillos procedimientos, y otros 
similares, pueden corregirse gran parte de los erro
res de transcripción y codificación, aumentando la 
calidad de los datos de la matriz en la que se basará 
el análisis.

estRategia de análisis  
de un estudio descRiptivo

La estrategia que se presenta es útil para los estudios 
cuyo objetivo es estimar un parámetro (p. ej., la 
prevalencia o la incidencia de un problema de salud) 
en la población (cuadro 22.1). Las estrategias útiles 
para los estudios con otros objetivos se comentan 
al presentar sus diseños específicos.

describir los sujetos estudiados

La descripción de la muestra de los sujetos estudia
dos permite:

• Evaluar la adecuación de la muestra respecto al 
problema planteado.

• Conocer en qué tipo de sujetos se ha obtenido 
el resultado y poder interpretar correctamente las 
conclusiones del estudio.

• Evaluar la posibilidad de extrapolar los resultados 
del estudio a otras poblaciones. Los lectores po
drán determinar las diferencias entre las caracte
rísticas de su población y la estudiada, y tomar 
en consideración cómo pueden influir sobre los 
resultados.

• Replicar el estudio por otros investigadores, uti
lizando criterios similares, de forma que puedan 
detectarse diferencias entre poblaciones, ámbitos 
geográficos, etc.

No se trata de describir exhaustivamente la mues
tra, sino de sintetizar sus principales caracterís
ticas relacionadas con las finalidades citadas (cua
dro 22.2).

Cuadro 22.1  Pasos de la estrategia 
de análisis de un estudio 
descriptivo

0. Revisar los datos previamente al análisis
1. Describir los sujetos estudiados
2. Evaluar la representatividad de la muestra
3. Estimar el valor del parámetro de interés
4. Calcular el intervalo de confianza de la 

estimación
5. Describir las no respuestas y/o pérdidas de 

seguimiento y evaluar su impacto potencial
6. Análisis de subgrupos

Cuadro 22.2  Características de la población 
estudiada que deben ser 
descritas en el análisis*

1. Fuente de los sujetos
2. Mecanismo de selección e inclusión de los 

grupos
3. Características sociodemográficas
4. Características que permiten evaluar la 

aplicabilidad del protocolo (criterios de 
inclusión y exclusión)

5. Características de la enfermedad estudiada y su 
tratamiento, o de la exposición y su grado:
• Criterios diagnósticos
• Tiempo de evolución de la enfermedad
• Gravedad de la enfermedad
• Presencia de complicaciones
• Tipo de tratamiento
• Otras características

6. Situación basal: punto de partida (en estudios 
longitudinales)

7. Factores que pueden influir en el resultado
8. Otras características de interés (si no están 

incluidas en los apartados anteriores)
* Las categorías no son excluyentes y algunas 
características pueden situarse en más de una 
simultáneamente
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evaluar la representatividad  
de la muestra

Debe preverse qué variables se analizarán para eva
luar la representatividad de la muestra estudiada en 
relación con la población de estudio. Si, por ejem
plo, ésta la forman individuos de 20 a 70 años de 
edad, residentes en una comunidad, y la muestra se 
extrae del padrón municipal, la representatividad  
se estudiará comparando la distribución de la edad 
de los sujetos de la muestra con la del padrón mu
nicipal de toda la población candidata.

estimar el valor del parámetro 
de interés

La medida de la frecuencia del problema de salud 
debe ser la adecuada al objetivo y al diseño del es
tudio (anexo 1).

Un diseño transversal permite estimar la prevalen
cia, es decir, la proporción de sujetos de la muestra 
que presentan la característica o el problema de salud 
estudiado, que puede ser de dos tipos: la prevalencia 
de punto, puntual o instantánea, que corresponde a 
la proporción o la frecuencia relativa de individuos 
de la muestra que presentan una característica en un 
momento determinado, y la prevalencia de período, o 
proporción de sujetos que ha presentado el fenóme
no o la característica en algún momento durante el 
período considerado.

Cuando el problema de salud es de carácter pro
longado, y tiene interés determinar si está presente 
o ausente en cada elemento de una muestra en un 
instante dado (p. ej., hipertensión arterial, diabetes 
mellitus, esquizofrenia o desempleo), la medida 
de elección es la prevalencia puntual. En cambio, 
cuando se trata de procesos agudos o de fenómenos 
que cursan con episodios más o menos breves, como 
la migraña, la lumbalgia aguda o la gripe, puede ser 
preferible la prevalencia de período.

La prevalencia de período plantea el problema 
de determinar el valor del denominador, ya que el 
número de elementos de la población puede haber 
cambiado a lo largo del tiempo considerado y hay 
que decidir en qué momento se hará la estimación 
correspondiente (habitualmente la del punto medio 
del período).

Dependiendo de la rareza de la característica con
siderada, la proporción suele presentarse multipli
cada por 100 o por 10n. Por ejemplo, la prevalencia 
de hipertensión arterial en personas mayores de 
65 años podría expresarse como porcentaje, pero 
la de esclerosis múltiple en la población general 
probablemente habría de darse en tanto por millón 
o por 100.000 habitantes.

Los estudios longitudinales permiten estimar la 
frecuencia de aparición de un problema de salud, 
denominada incidencia. Existen dos tipos: la inciden-
cia acumulada, que es la proporción de individuos 
sanos que desarrolla la enfermedad a lo largo de 
un período determinado, y la densidad de incidencia, 
que se define como el número de nuevos casos que 
ocurren por unidad de personatiempo en riesgo. La 
elección del más adecuado viene condicionada por 
el objetivo del estudio (anexo 1). Si el interés está en 
predecir el cambio en el estado de salud de un indi
viduo en función de alguna característica, entonces 
se deberá estimar el riesgo de que este cambio ocurra 
(incidencia acumulada). Si el tiempo de seguimiento 
es muy desigual entre los sujetos de la muestra, de
berá optarse por la densidad de incidencia.

calcular el intervalo de confianza 
de la estimación

Sea cual sea la medida utilizada, la estimación 
puntual debe acompañarse de su correspondiente 
intervalo de confianza (IC). El valor observado en la 
muestra no es más que uno de los posibles valores 
que hubieran podido obtenerse si se hubieran estu
diado las múltiples muestras que pueden extraerse 
de una población, cada una de las cuales conduciría 
a un resultado diferente debido a la variabilidad del 
muestreo. Por ello, se necesita una medida de esta 
variabilidad que permita conocer entre qué límites 
se espera que se encuentre el verdadero valor de la 
población con una confianza determinada, lo que 
se hace mediante el IC.

El IC proporciona mucha más información que la 
simple estimación puntual, ya que permite conocer 
la precisión con que el parámetro poblacional ha 
sido estimado, es decir, cuál es el posible error de 
la estimación puntual en relación con el verdadero 
pero desconocido valor, debido a la variabilidad 
aleatoria. Habitualmente, el IC se calcula para un 
nivel de confianza del 95%.

describir las no respuestas y/o 
pérdidas de seguimiento y evaluar 
su impacto potencial

La descripción de las no respuestas y pérdidas deberá 
incluir no sólo su número, sino también sus moti
vos, ya que pueden suponer un sesgo. Para evaluar 
su impacto potencial pueden ser útiles diferentes 
estrategias de análisis:

• Comparar los sujetos que responden y los que no lo 
hacen, por las variables disponibles. Por ejemplo,  
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si se desea seleccionar, a partir del padrón mu
nicipal, una muestra de individuos de ambos 
sexos, con edades comprendidas entre los 20 
y los 70 años, debería conocerse la edad y el 
sexo de los que responden y de los que no lo 
hacen. Si se observan diferencias entre ellos, las 
no respuestas podrían introducir un sesgo de 
selección.

• Comparar los que responden a la primera llamada 
de los investigadores con los que lo hacen en llama-
das sucesivas. En este caso se podrá comparar no 
sólo por las variables utilizadas para seleccionar  
la muestra, sino también por la frecuencia de la  
exposición o de la enfermedad que se está es
tudiando. La asunción que se realiza en esta 
situación es que aquellos que responden más 
tardíamente tienen características intermedias 
entre los que responden rápidamente y los que 
no responden.

análisis de subgrupos

Cuando los investigadores piensan que la frecuen
cia del problema de salud puede variar en función 
de diferentes características, puede ser práctico 
planificar la estimación del parámetro en los dife
rentes subgrupos, justificando el interés de dicho 
análisis.

Si se desea realizar un análisis de subgrupos, 
deberá tenerse en cuenta en el cálculo del tamaño 
de la muestra, para evitar la pérdida de precisión 
que se produciría como consecuencia del menor 
número de sujetos de los subgrupos, así como en el 
método de selección de los sujetos, para garantizar 
una adecuada representatividad.

estRategia de análisis  
de un estudio analítico

El objetivo de los estudios analíticos es estimar la 
magnitud del efecto o la asociación entre un factor  
de estudio y una variable de respuesta. La finalidad de 
la estrategia de análisis es obtener la estimación más 
válida de este parámetro, eliminando la  influencia 
de todas las variables que puedan interferir, y lo más 
precisa posible. Las fases de la estrategia se resumen 
en el cuadro 22.3.

describir los sujetos estudiados

Su utilidad y las características por las que se realiza 
esta descripción son similares a las comentadas para 
los estudios descriptivos (ver cuadro 22.2).

evaluar la comparabilidad inicial 
de los grupos

El análisis se basa en que los grupos de estudio 
son comparables y no existen sesgos que alteren 
los resultados. Por ello, antes de determinar si el 
efecto o la asociación es diferente entre los grupos, 
debe planificarse un análisis de su comparabilidad 
basal. Si se encuentran diferencias relevantes en 
alguna variable importante, deberá controlarse su 
potencial efecto de confusión en fases posteriores 
del análisis.

El análisis de esta comparabilidad no se basa en la 
significación estadística, ya que algunas diferencias 
podrían ser estadísticamente significativas sólo por 
azar, mientras que diferencias relevantes podrían no 
serlo si el número de sujetos es reducido. Además, 
los grupos podrían diferir en alguna característi
ca importante, que no hubiera sido medida en el 
estudio.

Ejemplo 22.1. En un ensayo clínico aleatorio a do
ble ciego cuyo objetivo era comparar la eficacia del 
trimetoprimsulfametoxazol en pauta de 10 días y 
en monodosis, en mujeres con sintomatología de 
disuria aguda (Fihn et al, 1988), se incluyó a 255 
mujeres que cumplían los criterios de selección; 126 
de ellas recibieron la monodosis, y 129, la pauta de 
10 días. En la tabla 22.1 se presentan los resultados 
de la evaluación de la comparabilidad inicial de am
bos grupos respecto a las variables pronósticas de la 
respuesta. Puede comprobarse que son comparables 
para todas las variables analizadas, excepto en el uso 
de diafragma, más frecuente en el grupo asignado a 
la monodosis. Si se considera que el uso de diafrag
ma puede influir sobre el efecto del tratamiento, la 

Cuadro 22.3  Pasos de la estrategia 
de análisis de un estudio 
analítico

0. Revisar los datos
1. Describir los sujetos estudiados
2. Evaluar la comparabilidad inicial de los grupos
3. Estimar la magnitud del efecto o asociación:

• Elegir la medida del efecto
• Evaluar la existencia de modificación del 

efecto
• Ajustar por potenciales factores de confusión
• Decidir las pruebas estadísticas

4. Calcular el intervalo de confianza de la 
estimación

5. Análisis de subgrupos
6. Responder las preguntas secundarias



215

CapítuloEstrategia de análisis | 22 |
© 

El
se

vi
er

. F
o

to
co

p
ia

r 
si

n
 a

u
to

ri
za

ci
ó

n
 e

s 
u

n
 d

el
it

o
.

diferencia en su uso entre los grupos deberá tenerse 
en cuenta en fases posteriores del análisis.

estimar la magnitud del efecto  
o de la asociación

La planificación de esta fase del análisis supone 
elegir la medida óptima del resultado, identificar 
las variables que pueden influir sobre el efecto de in
terés y utilizar las pruebas estadísticas adecuadas.

Elección de la medida del efecto

La medida más adecuada depende del tipo de estu
dio y su finalidad, y de la escala de medida de las 
variables. Existen dos tipos de medidas: relativas y 
absolutas. Las medidas relativas más utilizadas son el 
riesgo relativo (RR) y la odds ratio (OR) (anexo 2).

El RR corresponde al cociente entre las incidencias 
observadas en el grupo expuesto y en el no expuesto, 
y por tanto, sólo puede calcularse directamente en 
aquellos estudios que permitan determinar inci
dencias (estudios de cohortes y ensayos clínicos). El 
RR indica el número de veces que es más frecuente 
la aparición de la respuesta en el grupo de estudio 
respecto al de referencia. Por este motivo, al preparar 
la estrategia de análisis es importante decidir cuál 

será la categoría que se utilizará como referencia, y 
definirla con claridad.

En los estudios de casos y controles no puede 
calcularse directamente el RR, por lo que se utiliza 
la OR. Si el estudio está bien diseñado y se cum
plen determinadas asunciones, la OR es una buena 
estimación del RR.

Cada vez es más frecuente el uso de la OR como 
medida relativa del efecto en investigación clínica 
y epidemiológica, debido a que puede calcularse 
independientemente del diseño del estudio. Ade
más, las técnicas estadísticas multivariantes de uso 
habitual, como la regresión logística o el modelo de 
Cox, facilitan su cálculo.

Otra forma de expresar los resultados de un 
estudio es a través de medidas absolutas. La más 
utilizada es la diferencia de riesgos, o diferencia en
tre las incidencias observadas en ambos grupos, 
que proporciona una idea del impacto que tendría 
sobre la incidencia la eliminación de un factor de 
riesgo o la aplicación de una intervención. En los 
estudios de casos y controles no puede determinarse 
directamente, ya que estos estudios no permiten 
estimar la incidencia.

Ejemplo 22.2. En el estudio sobre la disuria aguda 
del ejemplo 22.1, la respuesta sintomática fue uno 

Tabla 22.1 Características de las 255 mujeres incluidas en un ensayo clínico aleatorio comparativo de 
la eficacia de trimetoprim-sulfametoxazol en monodosis respecto a la pauta de 10 días (ejemplo 22.1)

Características de las pacientes
Grupos

Monodosis (n = 126) 10 días (n = 129)

Edad (media ± DE) 24,5 ± 3,5 24,5 ± 4,2

Casadas (%) 4 9

Infecciones urinarias previas:

 Antes de los 12 años (%) 12 11

 Últimas 6 semanas (%) 9 10

 Últimos 6 meses (%) 31 29

 Últimos 12 meses (%) 44 40

 Número de episodios (media ± DE) 3,9 ± 5,2 3,6 ± 4,3

Número de parejas sexuales masculinas en los 
últimos 6 meses (media ± DE)

1,7 ± 1,1 1,5 ± 1,0

Frecuencia de relaciones sexuales al mes (media ± DE) 12,6 ± 10,2 12,3 ± 7,8

Usuarias de diafragma (%)* 64 48

Días de duración de los síntomas (media ± DE) 4,2 ± 4,9 4,0 ± 4,8

DE: desviación estándar.
*p = 0,013.
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de los criterios de evaluación del estudio. Se midió 
en tres tiempos diferentes. Se observó que las di
ferencias favorecían al grupo tratado con pauta de 
10 días. Así, por ejemplo, en el grupo tratado con 
monodosis, el 56,1% de las mujeres no presentaba 
síntomas a las 6 semanas, frente a un 63,6% de las 
mujeres del grupo tratado con pauta de 10 días. La 
diferencia de los porcentajes fue, pues, del 7,5% (IC 
95%: −5,5 a 20,6). Además de medir el efecto en la 
escala absoluta como diferencia en las respuestas ob
servadas, los autores también estimaron el efecto en 
una escala relativa (OR = 1,4; IC 95%: 0,8 a 2,4).

Las medidas que se utilizan para cuantificar el 
efecto de una intervención sanitaria se presentan 
en el anexo 5.

Variables que controlar

Al planificar la estrategia de análisis, es importante 
identificar todas las variables implicadas a partir del 
marco conceptual elaborado al diseñar el estudio, y 
decidir por cuáles deberá ajustarse la estimación, por 
cuáles no, y qué factores podrían modificar el efecto 
estudiado. En esta fase resulta muy útil una buena 
revisión bibliográfica que permita identificar los 
posibles factores de confusión y modificadores del 
efecto tenidos en cuenta por otros investigadores.

Según su función en la relación causaefecto que 
se esté estudiando, pueden distinguirse los siguientes 
tipos de variables (fig. 22.1):

• Variable de respuesta. En términos estadísticos, 
suele denominarse variable dependiente.

• Factor de estudio. Suele denominarse variable inde-
pendiente principal, ya que la finalidad del análisis 
es estimar su efecto sobre la variable dependiente, 
ajustando o controlando la influencia del resto 
de las variables.

• Variables modificadoras del efecto. Cuando el efec
to o la asociación entre el factor de estudio y la 
variable de respuesta varían según la existencia 

de una tercera variable o de diferentes niveles de 
ella, se dice que ésta es modificadora de dicho 
efecto. Es importante identificar estas variables, 
ya que, más que controlar su influencia, interesa 
describir cómo modifican el efecto que se está 
estudiando.

Ejemplo 22.3. En el estudio sobre el tratamiento 
de la disuria aguda (ejemplo 22.1) se observó que 
los resultados en las mujeres cuyo cultivo inicial 
presentaba menos de 100.000 colonias/ml eran 
diferentes en relación con los resultados de las que 
presentaban 100.000 colonias/ml o más. Por lo 
tanto, el número de colonias en el cultivo inicial es 
una variable modificadora del efecto del tratamiento 
sobre la respuesta al mismo, por lo que deberán 
presentarse los resultados separadamente en función 
del número de colonias.

• Potenciales factores de confusión. Son variables que 
están relacionadas tanto con el factor de estudio 
como con la variable de respuesta, de forma que, 
si no se tienen en cuenta en el análisis, se obtiene 
una estimación distorsionada del efecto. Por lo 
tanto, deberá ajustarse la estimación del efecto 
por estas variables.

Ejemplo 22.4. Supóngase un estudio que desea 
estimar el efecto del consumo de alcohol sobre el 
riesgo de presentar una enfermedad coronaria. Un 
potencial factor de confusión es el consumo de ta
baco, ya que se sabe que las personas que consumen 
más alcohol fuman con más frecuencia, y que los 
fumadores tienen un mayor riesgo de enfermedad 
coronaria. Si no se ajusta por el consumo de tabaco, 
se obtendrá una estimación sesgada del efecto del 
consumo de alcohol sobre el riesgo de enfermedad 
coronaria.

• Variables de la cadena causal. Se relacionan con el 
factor de estudio y con la variable de respuesta, 
pero se encuentran situadas en la cadena causal, 

 Figura 22.1   Papel de las variables en la estrategia de análisis.
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ya sea antes (variables intermedias) o después de 
la variable de respuesta (variables posteriores). 
En principio no debe ajustarse por este tipo de 
variables, ya que, al formar parte de la cadena 
causal, la estimación ajustada del efecto del factor 
de estudio no tendría en cuenta el componente 
que pasa a través de las variables intermedias o 
el relacionado con las variables posteriores.

Ejemplo 22.5. Supóngase un estudio que trata de 
estimar el efecto del consumo de tabaco durante el 
embarazo sobre la mortalidad perinatal. Una varia
ble intermedia podría ser el bajo peso al nacer, ya 
que puede ser consecuencia del consumo de tabaco 
y, a la vez, es un factor de riesgo de mortalidad peri
natal. A diferencia del ejemplo anterior, la variable 
intermedia no sólo está asociada al factor de estudio, 
sino que es consecuencia del mismo en la cadena 
causal que conduce hacia la respuesta. Si se elimina 
el efecto debido al bajo peso al nacer (es decir, si se 
ajusta por esta variable), se obtendrá una estimación 
sesgada del efecto del consumo de tabaco, que no 
tendrá en cuenta la parte del efecto que se produce 
a través del bajo peso al nacer.

Ejemplo 22.6. Supóngase un estudio que trata de 
estimar el efecto del consumo de tabaco durante 
el embarazo sobre la probabilidad de bajo peso al 
nacer. En esta situación, la mortalidad perinatal sería 
una variable posterior y no debería ajustarse por 
ella, ya que se eliminaría del análisis el efecto del 
consumo de tabaco sobre la mortalidad perinatal, 
de forma que sólo se estimaría el efecto del consu
mo de tabaco sobre el riesgo de bajo peso al nacer 
no relacionado con la mortalidad.

Elección de la prueba estadística

En la planificación de la estrategia de análisis es 
necesario prever las pruebas estadísticas que se 
utilizarán, que dependerán fundamentalmente del 
tipo de variables implicadas, el número de grupos 
que se compararán, el tamaño de la muestra y las 
condiciones de aplicación específicas de cada una 
de las pruebas (anexo 9).

Si es necesario obtener una estimación del efecto, 
ajustando por múltiples variables, debe recurrirse a 
modelos estadísticos multivariantes. La elección del 
modelo apropiado depende de la escala de medida 
de la variable de respuesta (variable dependiente) 
y de otras condiciones de aplicación específicas. 
Los modelos más utilizados en investigación clínica 
y epidemiológica son la regresión lineal múltiple 
(cuando la variable de respuesta es cuantitativa), 
la regresión logística (cuando es dicotómica) y el 

modelo de Cox (cuando la variable de respuesta es 
el tiempo de aparición de un suceso).

Confusión y modificación del efecto

La estrategia de análisis ha de planificarse de forma 
que permita obtener la mejor estimación posible de 
la magnitud del efecto del factor de estudio sobre la 
variable de respuesta, teniendo en cuenta las influen
cias del resto de variables que pueden interferir.

En primer lugar, deben identificarse las variables 
que pueden ser modificadoras del efecto, prever 
la estimación del efecto en los diferentes estratos 
definidos por los valores de dichas variables, y la 
aplicación de pruebas estadísticas para comparar las 
estimaciones obtenidas. Si se detecta la existencia de 
modificación del efecto, deberá tenerse en cuenta 
al presentar los resultados, ya que no existirá un 
único resultado, sino que variará en función de las 
categorías o los valores de otras variables. Si no se 
detecta ninguna modificación del efecto, deberá 
obtenerse una estimación del resultado ajustada por 
los potenciales factores de confusión.

Ejemplo 22.7. En el estudio sobre el tratamiento de 
la disuria aguda del ejemplo 22.1, se analizaron los 
resultados en función de diferentes variables. En la 
tabla 22.2 se presentan los resultados en función del 
número de colonias en el cultivo inicial. Se observa 
que las OR de los estratos son muy distintas entre sí, 
lo cual sugiere que el efecto de la monodosis respecto 
a la pauta de 10 días produce resultados diferentes 
en función del recuento inicial de colonias. Si se 
calculara una única OR ajustada, se obtendría el valor 
1,60, que resumiría inadecuadamente los resultados, 
ya que parecería indicar que el porcentaje de fallos 
con la monodosis es superior en todos los sujetos, 
cuando el análisis estratificado indica que ello es así 
en las pacientes con más de 100.000 colonias/ml 
(OR = 1,97), mientras que parece ser todo lo con
trario si el recuento inicial de colonias es menor 
(OR = 0,63). Por ello, cuando existe modificación 
de efecto, no es adecuado resumir los resultados en 
un solo índice ponderado (OR ajustada), sino que 
deben presentarse separadamente para cada estrato. 
De todas formas, para poder asegurar que existe 
modificación de efecto debería comprobarse que la 
diferencia de los valores de OR de cada estrato es es
tadísticamente significativa, aunque si el número de 
sujetos de los estratos es reducido, esta prueba puede 
no tener la potencia suficiente para detectarla.

Ejemplo 22.8. Siguiendo con el mismo estudio del 
ejemplo 22.1, se había detectado una diferencia 
 estadísticamente significativa en el porcentaje de 
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mujeres que utilizaban diafragma entre los grupos de 
estudio. Dado que esta variable puede estar asociada 
con la respuesta terapéutica, por ejemplo, a través 
de la infección por patógenos diferentes, podría 
interferir en la medición de la respuesta. Por ello, 
puede recurrirse al análisis estratificado, analizando 
por separado las mujeres que lo utilizan y las que 
no, y evaluando las diferencias en la respuesta al 
tratamiento en cada grupo (tabla 22.3). Se aprecia 
que en el grupo tratado con monodosis existe un 
mayor porcentaje de mujeres que utilizan diafragma 
(el 61 frente al 48%), y que éstas tienen un mayor 
porcentaje de fallos terapéuticos que las que no lo 
utilizan (el 27,5 frente al 16%). Por lo tanto, puede 
cuestionarse si la mayor tasa de fracasos observada 
en el grupo de monodosis puede ser consecuencia 
del mayor porcentaje de mujeres que utilizan dia
fragma incluidas en dicho grupo. Los datos de la 
tabla muestran que, en ambos estratos, la tasa de 
fracasos fue más elevada en el grupo tratado con mo
nodosis, si bien la diferencia respecto al otro grupo 
fue ligeramente menor en el estrato de las mujeres 
que utilizan diafragma (OR = 1,4 frente a 1,9).

Dado que la diferencia entre las OR de los estratos 
no es estadísticamente significativa, se considera 
que no existe modificación de efecto y puede cal
cularse una medida global del efecto eliminando 
la influencia de la posible variable de confusión, de 
modo que se obtiene una OR ajustada de 1,6 (IC 
95%: 0,7 a 3,3).

Los dos ejemplos anteriores han evaluado la in
fluencia de dos variables separadamente. Sin embar
go, la estrategia de análisis debe diseñarse de forma 
que permita obtener una estimación del efecto que 
tenga en cuenta todas las variables simultáneamente, 
y no una a una. Para lograrlo, el análisis estratificado 
es poco eficiente, ya que podría ser necesario utilizar 
gran cantidad de estratos, lo que dificultaría la inter
pretación de los resultados, además de reducir el nú
mero de sujetos en cada uno de ellos, lo que haría que 
los procedimientos estadísticos fueran poco potentes. 
Por ello, es preferible utilizar el análisis multivariante 
que obvia estas limitaciones. En el capítulo 30 se co
mentan más detalladamente los conceptos de factor 
de confusión y modificación de efecto y las técnicas 
de análisis disponibles para su evaluación.

Tabla 22.3 Fallos del tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol (monodosis frente a pauta de  
10 días) a los 42 días en mujeres con disuria aguda, en función del uso de diafragma (ejemplo 22.8)

Grupo
OR (IC 95%)

Monodosis (fallos/casos) 10 días (fallos/casos)

Total 29/108 20/111 1,7 (0,9 a 3,2)

Estratos (uso de diafragma)

 Sí 20/66 13/54 1,4 (0,6 a 3,1)

 No 9/42 7/57 1,9 (0,7 a 5,7)

OR: odds ratio.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla 22.2 Fallos del tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol (monodosis frente a pauta  
de 10 días) en mujeres con disuria aguda, en función del número de colonias del cultivo inicial 
(ejemplo 22.7)

Grupo
OR (IC 95%)

Monodosis (fallos/casos) 10 días (fallos/casos)

Total 29/90 20/97 1,8 (0,9 a 3,5)

Estratos (cultivo inicial)

 < 100.000 colonias/ml 2/19 6/38 0,6 (0,1 a 3,4)

 ≥ 100.000 colonias/ml 27/71 14/59 2,0 (0,9 a 4,3)

OR: odds ratio.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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determinar la precisión  
de la estimación del efecto

Una vez calculada la estimación que se considere 
más válida, deberá acompañarse de su correspon
diente IC como medida de la precisión.

análisis de subgrupos

El análisis de subgrupos se realiza cuando interesa 
evaluar los resultados en algún grupo especial de 
sujetos, habitualmente en función de su edad, sexo 
o alguna variable pronóstica.

El análisis por subgrupos se justifica si se ha pla
neado antes del inicio del estudio, en función de una 
hipótesis fundamentada. En algunas ocasiones, aun
que no haya sido establecido previamente, el análisis 
de los resultados observados en algún subgrupo de 
sujetos puede ser razonable. Sin embargo, no hay 
que olvidar que, si se define un gran número de sub
grupos en función de diferentes combinaciones de 
variables, un análisis indiscriminado puede conducir 
a la obtención de conclusiones erróneas, al aparecer 
el problema de las comparaciones múltiples, por lo 
que es preferible planificar a priori los análisis de 
subgrupos que se realizarán y justificarlos adecua
damente. El cuadro 22.4 recoge los criterios para 
considerar que los resultados de un análisis de sub
grupos son válidos.

preguntas secundarias

A menudo, interesa responder a preguntas secunda
rias. Por ejemplo, si se va a realizar un estudio sobre 
la eficacia de un programa de educación sanitaria 

sobre el control metabólico de los pacientes dia
béticos, también interesará responder a preguntas 
tales como: ¿qué grupo de población ha asistido a 
las sesiones?, ¿qué características socioculturales 
definen a los no cumplidores?, ¿qué individuos 
han incrementado su nivel de conocimientos sobre 
la enfermedad?, etc. Las respuestas pueden ayu
dar a enriquecer la discusión y la interpretación 
de los resultados. Sin embargo, están sometidas 
a los mismos inconvenientes que se han citado 
para el análisis por subgrupos, por lo que deben 
ser escasas en número, establecidas a priori y estar 
debidamente fundamentadas. En su interpretación, 
deben recordarse las limitaciones de las compara
ciones múltiples.
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Running K, Stamm WE. 
Trimetoprimsulfamethoxazole 

for acute dysuria in women: a 
singledose or 10day course.  
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Cuadro 22.4  Criterios de validez de 
un análisis de subgrupos

•	 Hipótesis	específica	sobre	los	resultados	
del subgrupo planteada a priori en el diseño del 
estudio como una de las pocas hipótesis que 
se querían contrastar

•	 Análisis	de	subgrupos	realizado	dentro	de	
una estrategia adecuada de comparaciones 
múltiples

•	 Magnitud	del	efecto	clínicamente	relevante
•	 Efecto	estadísticamente	muy	significativo	

(cuanto más bajo es el valor de p, más creíble 
es la diferencia)

•	 Resultados	consistentes	con	los	de	otros	
estudios

•	 Evidencia	indirecta	que	avale	los	resultados	
encontrados (plausibilidad biológica)
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Sujetos a incluir en el análisis

En el capítulo anterior se ha presentado el esquema 
de la estrategia del análisis de los datos, asumiendo 
que se disponía de la información completa de todos 
los sujetos. Sin embargo, es muy frecuente que no 
hayan podido medirse todas las variables en todos 
los sujetos, e incluso suelen existir casos en los que 
no ha podido determinarse la variable de respuesta. 
Además, pueden presentarse ciertas situaciones que 
obliguen a considerar si determinados sujetos u ob
servaciones deben ser excluidos del análisis. Según 
la actitud que se adopte ante estas situaciones, las 
conclusiones del estudio pueden ser diferentes.

La exclusión de sujetos u observaciones del aná
lisis puede plantear dos tipos de problemas. Por un 
lado, disminuye la potencia estadística, ya que el 
número de individuos u observaciones que se tiene 
en cuenta es inferior al inicialmente previsto, por 
lo que existirá una menor capacidad para detectar 
la diferencia o asociación de interés. Este problema 
se previene aumentando el tamaño de la muestra 
en función del porcentaje esperado de abandonos o 
pérdidas. Por otro lado, estas situaciones especiales 
pueden vulnerar los principios de representatividad 
y comparabilidad de los grupos si los motivos por 
los que determinados sujetos no son considerados 
en el análisis son diferentes, introduciendo un sesgo 
y comprometiendo la validez interna del estudio. 
El incremento del tamaño de la muestra no evita 
este segundo problema, por lo que es fundamental 
intentar que no se produzca este tipo de situaciones. 
Las situaciones especiales que obligan a conside
rar la posible exclusión de determinados casos u 
observaciones del análisis pueden ser diferentes 
según el diseño del estudio (cuadro 23.1). No exis
te una clasificación ni una terminología unánime
mente aceptada, por lo que es recomendable que 
el protocolo del estudio describa claramente estas 

situaciones y defina qué debe hacerse cuando se 
presentan. De la misma forma, el informe final del 
estudio debe explicar las circunstancias por las que 
determinados sujetos no han finalizado el estudio 
o han sido excluidos del análisis, el momento en 
que se ha producido el problema y la información 
de que se dispone, para poder evaluar las posibles 
implicaciones que tienen sobre la interpretación y 
extrapolación de los resultados.

Cuadro 23.1  Situaciones que pueden 
plantear la posible exclusión 
de determinados sujetos del 
análisis de un ensayo clínico 
aleatorio

•	 Violaciones	de	los	criterios	de	inclusión	
y	exclusión

•	 Diagnóstico	incorrecto
•	 Asignación	incorrecta
•	 Falta	de	cooperación	o	voluntad	de	continuar	

en	el	ensayo
•	 Pérdida	de	contacto	durante	el	seguimiento
•	 Enfermedades	intercurrentes
•	 Insuficiente	cumplimiento	con	la	intervención	

asignada
•	 Administración	de	una	intervención	diferente	

de	la	asignada
•	 Uso	de	medicación	concomitante	prohibida
•	 Fallecimiento	por	causas	no	relacionadas	con	

la	enfermedad	en	estudio
•	 Ausencia	de	datos
•	 No	finalización	del	estudio	por	acontecimientos	

adversos
•	 No	finalización	del	estudio	por	falta	de	eficacia
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En este capítulo se describen el impacto y el abor
daje de las no respuestas, las pérdidas de seguimiento, 
las retiradas y, más específicamente para los ensayos 
clínicos, las exclusiones antes de la asignación alea
toria.

No respuestas

Habitualmente, cuando se habla de no respuestas 
se hace referencia a los estudios transversales, en 
los que se ha seleccionado una muestra de sujetos 
de los que va a recogerse una determinada informa
ción. Las no respuestas corresponden a los sujetos 
que forman parte de esta muestra, pero que no 
colaboran en el estudio o de los que no se obtiene 
la información deseada, de forma que el análisis 
únicamente del conjunto de sujetos de los que se 
dispone de información puede vulnerar el principio 
de representatividad.

Conceptualmente, el problema de las no respues
tas radica no tanto en su número o en el porcentaje 
que suponen respecto a la muestra, sino en los moti
vos por los que se han producido. Si están asociadas 
al problema en estudio o a determinadas caracterís
ticas relacionadas con éste, el conjunto de sujetos 
analizados no es representativo de la población que 
se deseaba estudiar, y el resultado obtenido no será 
una buena estimación del verdadero valor de dicha 
población.

Si, por el contrario, las no respuestas se producen 
de forma aleatoria o se deben a motivos que no 
están relacionados con el problema en estudio, la 
consecuencia será que la estimación que se obten
ga tendrá una menor precisión, o la comparación, 
una menor potencia estadística, ya que se habrá 
estudiado un número menor de individuos, pero 
no estará sesgada.

En realidad, el impacto potencial de las no res
puestas sobre la medida del fenómeno de interés 
depende tanto de su número como de la frecuencia 
de presentación de dicho fenómeno.

Ejemplo 23.1. Supongamos un estudio transversal 
que desea estimar la prevalencia de una enfermedad 
a partir de una muestra de 200 sujetos, de los que 
20 rehúsan participar. De los 180 restantes, 36 pre
sentan la enfermedad, por lo que la estimación pun
tual de la prevalencia en ellos es del 20%. Si ninguno 
de los 20 sujetos que han rehusado participar tuviera 
la enfermedad, la verdadera prevalencia en la mues
tra de 200 sujetos sería del 18% (36/200 = 0,18). Por 
el contrario, si los 20 sujetos tuvieran la enferme
dad, sería del 28% ([36 + 20]/200 = 0,28). Si las no 

respuestas fueran aleatorias y se comportaran como 
el resto de los sujetos de la muestra, cabría esperar 
que 4 de ellos tuvieran la enfermedad, por lo que la 
prevalencia sería del 20% ([36 + 4]/200 = 0,20), por 
lo que la estimación de la prevalencia no habría 
sido sesgada.

Supongamos que en este mismo estudio, de los 
180 sujetos que participan, tan sólo 4 tuvieran la 
enfermedad, de forma que la estimación puntual 
de la prevalencia sería del 2,2%. Si ninguno de los 
20 sujetos que no participan tuviera la enferme
dad, la prevalencia sería del 2% (4/200 = 0,02), 
mientras que, si los 20 la tuvieran, sería del 12% 
([4 + 20]/200 = 0,12). En este caso, en que la pre
valencia de la enfermedad es inferior, el impacto 
potencial de las no respuestas puede ser mayor, 
ya que puede haber estimaciones hasta seis veces 
superiores.

Finalmente, si en lugar de 20 no respuestas se 
hubieran producido tan sólo 2, su impacto poten
cial sobre las estimaciones sería mucho menor. Y 
si hubieran sido 100 las no respuestas, su impacto 
podría ser todavía mayor que el descrito.

El diseño del estudio debe prever mecanismos que 
ayuden a conseguir el máximo número de respuestas 
y a recaptar las no respuestas cuando se producen. 
Así mismo, en el análisis de los datos es convenien
te estudiarlas y evaluar si el valor de la variable de 
interés difiere en relación con el de las respuestas. 
Por ello, es frecuente que, si se han realizado varios 
intentos para captar a los sujetos de la muestra, se 
analicen por separado los resultados de cada intento 
para ver si existen diferencias en la estimación del 
valor de la variable de interés, y poder así evaluar un 
posible sesgo. Es importante describir las causas por 
las que se han producido las no respuestas y evaluar 
si existen diferencias, en relación con las respuestas, 
en las características que puedan estar relacionadas 
con la variable de interés.

También en los estudios analíticos puede aparecer 
el problema de las no respuestas. En los estudios de 
casos y controles suelen ser más frecuentes en el gru
po de los controles, en especial cuando provienen de 
la población general. Estas situaciones pueden alte
rar la estimación de la frecuencia de la exposición en 
los grupos, de forma que, si su impacto es diferente 
en los casos y en los controles, además del principio 
de representatividad, puede vulnerarse también el de 
comparabilidad.

En los estudios de cohortes también puede afec
tarse el principio de comparabilidad, ya que las no 
respuestas se producen cuando los grupos ya están 
formados (dado que los sujetos no son asignados 
a los grupos, sino que forman parte de ellos por 
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determinadas características sobre las que los inves
tigadores no tienen control).

Ejemplo 23.2. Supongamos que se realiza un estudio 
de cohortes para evaluar el efecto del consumo de 
tabaco sobre la incidencia de cardiopatía isquémica. 
Supongamos que todos los no fumadores aceptan 
participar, ya que son sujetos preocupados por su 
salud, mientras que, entre los fumadores, existe un 
porcentaje de sujetos que rehúsa participar tanto 
más elevado cuanto mayor es su consumo de tabaco 
y peor su estado de salud. De esta forma, la com
paración de las tasas de incidencia de cardiopatía 
isquémica entre ambas cohortes estaría sesgada, ya 
que los sujetos con peor estado de salud y mayor 
probabilidad de desarrollar dicha enfermedad ha
brían rehusado participar en uno de los grupos de 
estudio.

exclusioNes preasigNacióN 
eN los eNsayos clíNicos

En los ensayos clínicos, la repercusión de estos pro
blemas tiene características que los diferencian de 
lo que ocurre en los estudios observacionales. Las 
llamadas exclusiones preasignación corresponden a 
los sujetos que, aunque inicialmente son candidatos 
a participar en el estudio, no son finalmente in
cluidos en él, ya sea porque no cumplen todos los 
criterios de selección o bien porque no consienten 
en participar. Si los criterios de selección son muy 
rigurosos y/o muchos sujetos rehúsan colaborar en 
el estudio, la muestra de pacientes realmente inclui
da diferirá mucho de la candidata, lo que limitará 
la generalización de los resultados. Además, algunos 
ensayos clínicos utilizan un período de preinclusión 
con la finalidad de excluir, antes del inicio del estu
dio propiamente dicho, a los sujetos que presentan 
efectos secundarios, problemas de cumplimiento, 
etc., lo que conformará una muestra en la que será 
más fácil observar el efecto que se busca, pero que 
será más difícilmente extrapolable.

En los ensayos clínicos, dado que estas exclusio
nes se han producido antes de la asignación de los 
sujetos a los grupos, no se vulnera el principio de 
comparabilidad y, por tanto, no se afecta la validez 
interna de los resultados. Sin embargo, a pesar de 
que no se analicen como parte del propio estudio, 
debe recogerse información sobre los motivos por 
los que no son incluidos, tanto si es porque no cum
plen los criterios de selección como si es porque no 
desean participar en el estudio, o por cualquier otro 
motivo. Esta información será imprescindible para 

evaluar la validez externa y su posible impacto sobre 
la extrapolación de los resultados.

pérdidas

Se entiende por pérdidas aquellos casos que, habien
do iniciado el estudio, lo abandonan o se pierde 
el contacto con ellos, de forma que no es posible 
determinar el valor de la variable de respuesta. Ha
bitualmente se producen por abandono del sujeto, 
que no desea continuar participando en el estudio, 
por pérdida durante el seguimiento o por la apari
ción de algún suceso concomitante durante éste que 
impide la valoración de la respuesta.

Según la naturaleza de la variable de respuesta 
que se utiliza puede realizarse algún esfuerzo su
plementario para obtener información sobre ella 
en los sujetos que se han perdido. Por ejemplo, si se 
trata de la mortalidad, puede acudirse a los registros 
de mortalidad para obtener esta información. Sin 
embargo, en otras ocasiones, es imposible determi
narla. Si se trata de la valoración del estado funcional 
de un paciente al mes de una intervención, o una 
toma de presión arterial al año de seguimiento, y no 
se ha determinado en ese momento, puede ser un 
dato que resulte imposible de obtener.

Si las pérdidas se producen aleatoriamente, es 
decir, por motivos no relacionados con lo que 
se está estudiando, no introducen un sesgo en la 
comparación de los resultados. Si su número es 
importante, pueden conducir a una disminución 
en la precisión de la estimación del efecto. En la 
tabla 23.1 se resumen las implicaciones que pueden 
tener estas situaciones en los ensayos clínicos alea
torios. Por otro lado, su posible impacto sobre los 
resultados depende de la frecuencia de presentación 
de la respuesta.

Ejemplo 23.3. En el cuadro 23.2 se presentan los 
datos de dos estudios hipotéticos de seguimiento de 
una cohorte de 100 pacientes, ambos con un 10% 
de pérdidas, pero que difieren en la frecuencia de 
aparición de la respuesta. En la situación A fallece el 
60% de los pacientes, mientras que en la situación 
B, sólo el 3,3%. Puede observarse cómo la distorsión 
producida en la estimación del efecto es mayor en la 
situación B, cuando la respuesta se presenta con una 
frecuencia menor, en que la estimación del efecto 
puede ser hasta cuatro veces mayor en función de 
cómo se comporten las pérdidas.

Ejemplo 23.4. Imaginemos un estudio comparativo 
del efecto de dos fármacos, A y B, en el tratamiento 
de una enfermedad. La variable de respuesta es la 
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Cuadro 23.2  Influencia de las pérdidas y retiradas del análisis sobre la estimación 
del efecto, en función de la frecuencia de presentación de la respuesta 
(ejemplo 23.3)

Datos	hipotéticos	del	seguimiento	de	una	cohorte	de	100	pacientes,	durante	el	cual	se	han	producido	
10	pérdidas	(10%).	La	variable	de	respuesta	es	la	defunción	del	sujeto

Se	plantean	dos	situaciones	con	diferentes	valores	observados	de	mortalidad
En	cada	una	de	ellas	se	estima	el	efecto	potencial	de	las	pérdidas	en	función	de	dos	asunciones:	el	peor	

caso	(las	10	pérdidas	fallecen)	y	el	mejor	caso	(las	10	pérdidas	sobreviven)	posibles
Situación A.	Enfermedad	de	mal	pronóstico:	mortalidad	60%

Peor	caso	posible:	fallecen	54	+	10	=	64	(64%)
Mejor	caso	posible:	fallecen	54	+	0	=	54	(54%)
Cociente	entre	ambas	asunciones:	64/54	=	1,2
Situación B.	Enfermedad	de	buen	pronóstico:	mortalidad	3,3%

Peor	caso	posible:	fallecen	3	+	10	=	13	(13%)
Mejor	caso	posible:	fallecen	3	+	0	=	3	(3%)
Cociente	entre	ambas	asunciones:	13/3	=	4,3

Tabla 23.1 Exclusiones preasignación, pérdidas y retiradas en los ensayos clínicos aleatorios

Fase del estudio Características Motivos Consecuencias

Exclusiones Antes	de	la	
asignación

No	son	incluidos	en	
el	estudio

No	cumplen	los	
criterios	de	selección
No	dan	su	
consentimiento	
para	participar	en	el	
estudio

No	producen	sesgos
Pueden	limitar	la	
generalización	de	
los	resultados

Pérdidas Después	de	la	
asignación

No	se	ha	
determinado	
la	variable	de	
respuesta

Pérdidas	y	
abandonos	durante	
el	seguimiento
Sucesos	
concomitantes	
(otros	procesos,	etc.)

Si	el	motivo	de	
la	pérdida	está	
relacionado	con	el	
pronóstico	inicial	o	
con	algún	efecto	de	
la	intervención,	su	
exclusión	del	análisis	
puede	producir	un	
sesgo

Retiradas Después	de	la	
asignación

Puede	haberse	
determinado	
la	variable	de	
respuesta,	pero	
se	ha	decidido	
deliberadamente	su	
exclusión	del	estudio

Sujetos	inelegibles	
(incluidos	por	error,	
etc.)
Desviaciones	del	
protocolo	(fallos	de	
cumplimiento,	etc.)
Outliers

Pueden	producir	
sesgos	importantes	
si	la	decisión	de	
excluirlos	del	análisis	
está	relacionada	con	
el	pronóstico	inicial	
o	con	algún	efecto	
de	la	intervención
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mejoría en el estado funcional del paciente al año de 
seguimiento. Se diseña un ensayo clínico aleatorio, 
en el que se asignan 100 pacientes a cada uno de 
los grupos (tabla 23.2). Al año, el 90% de los pacien
tes que finalizan el estudio en cada uno de los grupos 
muestra mejoría, por lo que podría suponerse que 
su eficacia es idéntica. Sin embargo, al analizar los 
datos con detenimiento, puede observarse que en el 
grupo A se ha producido un 30% de pérdidas, mien
tras que en el grupo B sólo un 10%. Aun suponiendo 
que las pérdidas estén relacionadas con una menor 
eficacia de los tratamientos, y que ésta sea del 20% 
para ambos grupos, al tener en cuenta en el análisis 
todos los sujetos que han sido asignados, puede 
verse que el fármaco B es más eficaz (el 83 frente al 
69%). Si el investigador se conforma con analizar a  
los sujetos que finalizan el estudio, puede llegar  
a conclusiones erróneas.

Este problema es muy similar al comentado para 
las no respuestas. La medición de la respuesta ob
servada en los sujetos que han finalizado el estudio 
no es una buena estimación, ya que compromete 
la validez de la comparación. La mejor estrategia 
es, una vez más, diseñar el estudio de forma que 
se establezcan todos los mecanismos posibles para 
prevenir estas pérdidas y minimizar sus efectos. Y 
si, a pesar de todo, se producen, debe intentar ob
tenerse la máxima información de ellas para poder 
incluirlas en el análisis.

MaNejo de las pérdidas 
y las No respuestas

Una primera alternativa es considerar que las pér
didas o no respuestas se han producido al azar, y 
usar en el análisis sólo la información de los sujetos 
que han completado el estudio. El resultado de este 
análisis es equivalente a aplicar a las pérdidas la 
misma frecuencia de la respuesta observada entre 

los que permanecen en el estudio. Un inconveniente 
que existe es la reducción de la precisión consiguien
te a la disminución del número de sujetos, aunque, 
si se ha previsto la posibilidad de pérdidas o no res
puestas al determinar el tamaño de la muestra, esta 
disminución puede ser contrarrestada. Sin embargo, 
la asunción de que las pérdidas o no respuestas se 
han producido al azar y de que no introducen nin
gún sesgo es habitualmente difícil de asegurar.

Una segunda alternativa es utilizar alguna técnica 
de ponderación de los resultados de la proporción 
observada de respuestas en diferentes estratos de la 
muestra. Las variables utilizadas para definir estos 
estratos deben ser predictoras del hecho de que los 
sujetos completen el estudio. Por ejemplo, ponderar 
los resultados por el inverso de la proporción de 
respuestas observadas en hombres y mujeres, y/o 
grupos de edad. Si se desea definir gran cantidad de 
estratos, el ajuste por este método es poco eficiente, 
ya que en algunas casillas habrá pocos sujetos y los 
factores de ponderación serán muy inestables. En 
esta situación es preferible utilizar una regresión 
logística para determinar las variables predictoras 
del hecho de completar el estudio, y utilizar esta 
información en la ponderación. El principal incon
veniente de esta estrategia es la dificultad en el cál
culo de las variancias. Por otro lado, la asunción que 
se realiza es que las pérdidas que se han producido 
han sido aleatorias, y el único hecho que se tiene 
en cuenta es que la proporción de sujetos que han 
completado el estudio difiere según determinadas 
características de ellos mismos.

Si se ha estudiado una submuestra de las pérdidas 
o las no respuestas para determinar en los estratos 
la variable de interés y evaluar la posible existencia 
de un sesgo, esta información puede utilizarse para 
calcular un factor de corrección para cada uno de los 
estratos e incluirlo en la ponderación. La asunción 
que se realiza es que la submuestra estudiada es 
una muestra aleatoria de todas las pérdidas o no 
respuestas que se han producido.

Tabla 23.2 Resultados de un ensayo clínico hipotético comparativo de la eficacia de dos fármacos 
A y B, administrados a dos grupos de 100 pacientes. La variable de respuesta corresponde al 
cambio en el estado funcional al año de seguimiento. Se presentan los resultados por separado 
para los sujetos que han finalizado el estudio y para las pérdidas de seguimiento (ejemplo 23.4)

Pacientes
Mejoría al año

Grupo A Grupo B

Que	han	finalizado	el	seguimiento 63/70	(90%) 81/90	(90%)

Pérdidas 6/30	(20%) 2/10	(20%)

Total 69/100	(69%) 83/100	(83%)
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Una tercera alternativa es asignar o imputar va
lores de la variable de respuesta u otras variables 
relevantes a las pérdidas o no respuestas. Existen 
diferentes opciones para realizar esta imputación 
de valores: extrapolar, para cada caso, los valores de 
la última visita realizada a las siguientes; interpo
lar los valores (si se dispone de datos anteriores y 
posteriores); calcular los valores según un modelo 
estadístico (se determina el valor de la respuesta de 
los sujetos en función de sus características basales, 
aplicando este modelo posteriormente a los sujetos 
con datos ausentes), y comparar los resultados de 
diferentes análisis, aplicando a los datos ausentes di
ferentes posibilidades de respuesta.

En general, las técnicas de imputación también 
asumen que las pérdidas y las no respuestas se han 
producido de forma aleatoria. Uno de los incon
venientes de estas técnicas es que reducen artifi
cialmente la variabilidad de los valores, en especial 
cuando se asignan valores promedio en función de 
determinadas características, de forma que existirá 
una precisión artificialmente elevada, por lo que 
los intervalos de confianza deberán interpretarse 
con cautela.

Ninguna de las alternativas presentadas es ideal, 
y los estudios con gran cantidad de datos ausentes 
siempre son criticables. Sea cual fuere la opción 
utilizada, debe hacerse constar en el protocolo del 
estudio, y al publicar los resultados hay que explicar 
el procedimiento seguido y los valores asignados en 
lugar de los datos ausentes.

retiradas

Se entiende por retiradas aquellas personas incluidas 
en el estudio, pero que deliberadamente no son te
nidas en cuenta en el análisis, a pesar de que en ellas 
se ha podido determinar la variable de respuesta. 
Este tipo de problemas se presenta, en general, en 
los estudios con seguimiento de sujetos, y ha sido 
ampliamente debatido en los ensayos clínicos, dadas 
las repercusiones que el análisis y la interpretación 
de estos estudios tienen sobre las decisiones tera
péuticas. Las causas por las que puede plantearse la 
posible exclusión de un sujeto del análisis son muy 
variadas: personas incluidas por error o que no cum
plen todos los criterios de selección, desviaciones 
del protocolo, sujetos que no han cumplido con la 
intervención prescrita, individuos que han recibido 
una intervención distinta de la asignada, etc.

En algunos casos, estas situaciones pueden im
plicar un porcentaje importante de sujetos, por lo 
que su eliminación del análisis puede sesgar los 
resultados. La comparabilidad inicial de los grupos 

debe mantenerse a lo largo de todo el estudio. Si se 
excluye un número diferente de pacientes en cada 
uno de los grupos, puede alterarse dicha compara
bilidad. Pero, aunque el número de retiradas sea 
el mismo en ambos grupos, sus motivos pueden 
divergir y afectar a un tipo diferente de individuos, 
por lo que también puede alterarse la comparabi
lidad. Por tanto, es fundamental que el diseño del 
estudio prevea las posibles fuentes de retiradas e 
intente evitarlas.

sujetos que no cumplen los criterios 
de selección

Puede ocurrir que los sujetos sean incluidos en el 
estudio y asignados a un grupo, pero que se con
sidere a posteriori que no cumplen los criterios de 
inclusión. Se pueden distinguir dos situaciones: 
cuando se producen errores en la valoración de los 
criterios de inclusión (p. ej., al registrar la edad o 
el sexo), en alguna determinación de laboratorio 
o incluso en los criterios diagnósticos, debido a la 
necesidad de efectuar con rapidez la inclusión en 
algunos procesos agudos; o cuando debe instaurarse 
un tratamiento rápidamente y la confirmación de 
alguno de los criterios se obtiene posteriormente al 
inicio de la intervención.

Ejemplo 23.5. En un estudio se comparó la eficacia 
de la vasopresina y de la epinefrina en 324 pacien
tes que sobrevivieron a un paro cardíaco mientras 
estaban ingresados en un hospital. Cincuenta de 
estos pacientes fueron finalmente excluidos del es
tudio porque el paro ocurrió antes de la llegada al 
hospital y, en consecuencia, habían sido asignados 
erróneamente (Stiell et al, 2001).

En la primera situación, la exclusión del análisis 
de los pacientes que se han incluido por error puede 
sesgar los resultados, si, como puede suceder, el des
cubrimiento del error no se produce al azar. Por 
ejemplo, los pacientes que responden peor a un 
tratamiento o que presentan más efectos adversos 
son los que pueden llamar la atención de los inves
tigadores, que, en consecuencia, pueden buscar con 
más ahínco errores en la evaluación de los criterios 
de inclusión y exclusión de estos pacientes.

Ejemplo 23.6. El estudio The Anturane Reinfarction 
Trial (1980) comparaba el tratamiento con sulfinpi
razona frente a placebo en pacientes con infarto agu
do de miocardio (tabla 23.3). De los 1.558 sujetos 
incluidos y asignados, 71 (38 del grupo tratamiento 
y 33 del grupo placebo) fueron considerados inelegi
bles a posteriori. Si se excluyen del análisis, puede 



227

CapítuloSujetos a incluir en el análisis | 23 |
© 

El
se

vi
er

. F
o

to
co

p
ia

r 
si

n
 a

u
to

ri
za

ci
ó

n
 e

s 
u

n
 d

el
it

o
.

apreciarse que el grupo de sulfinpirazona presenta 
una menor mortalidad que el grupo de placebo, aun
que no alcanza el nivel convencional de significación 
del 5%, pero se acerca bastante. En cambio, si se ana
liza a todos los pacientes asignados, las diferencias 
son menores y no significativas. Puede apreciarse, 
así mismo, que en el grupo de placebo los sujetos 
inelegibles presentan una mortalidad similar a la del 
resto de los sujetos (el 12,1 frente al 10,9%), mien
tras que en el grupo de tratamiento esta mortalidad 
es tres veces superior (el 26,3 frente al 8,3%).

Como regla general, los pacientes que no cum
plan con los criterios de elegibilidad y que se hayan 
incluido por error deben permanecer en el estudio. 
Una excepción podría darse cuando el estableci
miento de los criterios de inclusión y exclusión es 
difícil. En estas circunstancias, un comité ajeno al 
diseño y la ejecución del estudio, y que desconozca 
a qué grupo ha sido asignado cada paciente y los 
resultados relacionados con la variable de respuesta, 
podría valorar la información sobre los criterios  
de selección obtenida antes de la asignación.

En la segunda situación también conviene incluir 
a todos los sujetos en el análisis, incluso aunque 
después se demuestre que algunos no cumplan los 
criterios de inclusión, ya que los resultados reflejarán 
más fielmente lo que sucede en la práctica clínica, 
donde los médicos, en algunos procesos agudos, 
inician un tratamiento antes de disponer de toda la 
información diagnóstica.

Ejemplo 23.7. En un estudio que evaluó la efectivi
dad de un tratamiento frente al virus de la influenza, 
el fármaco debía administrarse durante las primeras 
48 horas después de haberse iniciado los síntomas, 
que, en muchas ocasiones son indistinguibles de 
los de otras infecciones (Treanor et al, 2000). En 
el protocolo del estudio se especificaba que sólo 
se incluiría a los pacientes que dieran un resultado 

positivo a la infección en los cultivos o pruebas se
rológicas. Se asignaron 629 pacientes, de los cuales 
255 (40%) no dieron un resultado positivo en las 
pruebas diagnósticas de infección por el virus de la 
influenza. Los investigadores informaron que en 
los 374 pacientes infectados, el tratamiento redujo 
la duración de la enfermedad en un 30%. Sin em
bargo, el análisis en el que se tenía en cuenta a los  
629 pacientes inicialmente incluidos y asignados a 
los distintos grupos de estudio mostró una reduc
ción del 22%, un resultado menos impactante. La 
exclusión retrospectiva de un número importante de 
pacientes en los que no se espera que el tratamiento 
produzca un beneficio, crea una falsa impresión de 
eficacia. De hecho, entre los que tuvieron la enfer
medad, el tratamiento causó vómitos o náuseas en 
el 19% de los pacientes, y es de esperar que entre 
los 255 que no tenían la infección por el virus de 
la influenza, el porcentaje de pacientes con efectos 
adversos sería similar, pero sin el beneficio que 
produce el tratamiento.

En los estudios de cohortes también pueden 
presentarse este tipo de situaciones. Supongamos 
que se evalúa la asociación entre la exposición a un 
factor de riesgo y un determinado tipo de cáncer. 
Obviamente, ninguno de los sujetos debe presentar 
la enfermedad al inicio del estudio. Los casos en los 
que se detecte el cáncer a los pocos meses de iniciado 
suelen ser excluidos del análisis, al considerar que 
la enfermedad ya estaba presente desde el principio, 
aunque en una fase todavía indetectable.

cumplimiento insuficiente  
con la intervención

Si el objetivo de un estudio es comparar la eficacia 
de dos pautas terapéuticas, puede parecer lógico no  
considerar en el análisis a aquellos sujetos que no ha
yan cumplido adecuadamente con la  intervención 

Tabla 23.3 Resultados finales de mortalidad en el Anturane Reinfarction Trial (1980), que tienen 
en cuenta a los individuos que fueron eliminados del análisis por ser considerados inelegibles 
(ejemplo 23.6)

Mortalidad (%)

Grupo sulfinpirazona Grupo placebo p*

Analizados 64/775	(8,3%) 85/783	(10,9%) 0,07

Asignados 74/813	(9,1%) 89/816	(10,9%) 0,20

Inelegibles** 10/38	(26,3%) 4/33	(12,1%) 0,13

*Significación	estadística.
**Pacientes	considerados	inelegibles	posteriormente	a	su	asignación	a	uno	de	los	dos	grupos.
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asignada. Sin embargo, esta actitud puede compro
meter la validez interna.

Los fallos de cumplimiento pueden deberse al 
sujeto, a su médico habitual o al propio investigador, 
y pueden estar motivados por la aparición de efectos 
secundarios de las intervenciones, pérdida de interés 
en permanecer en el estudio o aparición de cam
bios en la situación del sujeto, entre otras razones.

La validez de las comparaciones entre cumpli
dores y no cumplidores para determinar el efecto 
de un tratamiento asume que ambos grupos son 
similares en todas las características, excepto en el 
cumplimiento de la intervención. Sin embargo, no 
suele ser así.

Ejemplo 23.8. Al comparar los datos de los grupos 
en tratamiento con clofibrato y con placebo del The 
Coronary Drug Project (1980), puede apreciarse que 
ambos grupos muestran cifras similares de morta
lidad a los 5 años. La técnica de medida utilizada 
fue el recuento de las cápsulas. Los pacientes fueron 
clasificados como buenos cumplidores si habían 
tomado al menos el 80% de las cápsulas prescritas. 
La mortalidad fue superior entre los no cumplido
res, incluso en el grupo placebo (el 28,2 frente al 
15,1%), lo que evidenció que se trataba de sujetos 
de características diferentes de los cumplidores.

Algunos autores proponen la eliminación de los 
no cumplidores del análisis, argumentando que, 
si no han seguido la intervención, no pueden bene
ficiarse de ella. Sin embargo, ya que el cumplimiento 
puede estar relacionado con la intervención, y de 
hecho puede considerarse un efecto de ella, no 
se recomienda esta actitud. Si los no cumplidores 
son más frecuentes en uno de los grupos, puede 
aparecer un sesgo en la comparación. Pero incluso 
si el porcentaje es similar en ambos grupos, puede 
ser debido a causas diferentes y afectar a un tipo 
diferente de sujetos.

En algunas situaciones, cuando el estudio busca 
establecer si un tratamiento es eficaz cuando se ad
ministra correctamente, puede utilizarse un período 
de preinclusión (run-in phase) que permita valorar el 
cumplimiento de los candidatos, y que sólo aquellos 
que sobrepasen los criterios definidos sean incluidos 
y asignados aleatoriamente, de forma que las carac
terísticas relacionadas con el cumplimiento sean 
distribuidas equitativamente en ambos grupos.

sujetos que reciben una intervención 
diferente de la asignada

Supongamos que se desea evaluar si una determina
da estrategia de educación sanitaria grupal es eficaz 

como medida complementaria en el control de los 
pacientes diabéticos. Para ello se diseña un ensayo 
clínico aleatorio, en el que los pacientes diabéticos 
del centro de salud que cumplen con determinados 
criterios de selección son asignados a dos grupos, 
uno de los cuales recibirá la nueva modalidad de 
educación sanitaria, y el otro, la individual habitual 
en la consulta. Puede ocurrir, y de hecho ocurre, 
que algunos pacientes tengan conocimiento de la 
realización de los grupos de educación, y acudan 
a ellos aunque hayan sido asignados al grupo de 
control. ¿Dónde se van a considerar estos pacientes? 
En realidad, han recibido la intervención, por lo 
que parece lógico incluirlos en el grupo de estudio. 
Sin embargo, habían sido asignados al grupo de 
control.

Si del grupo control se elimina a los pacientes que 
acuden a la educación grupal, probablemente los 
más motivados, se rompe la comparabilidad inicial 
establecida por la asignación aleatoria. Si se incluyen 
en el grupo de educación sanitaria grupal, aumenta 
la probabilidad de encontrar resultados favorables 
a ella. En el grupo individual, al eliminar a estos 
mismos pacientes, se disminuye el porcentaje de 
pacientes controlados.

La mejor estrategia para manejar estas situaciones 
es considerar a cada individuo en el grupo al que 
ha sido asignado, con independencia de la inter
vención que haya recibido (análisis por intención 
de tratar).

Ejemplo 23.9. El Heart Protection Study (2002) tuvo 
como objetivo evaluar si un tratamiento hipolipe
miante podía reducir la morbilidad y la mortalidad 
cardiovascular en pacientes de alto riesgo, indepen
dientemente de sus cifras de colesterol. Se incluyó a 
20.536 hombres y mujeres de 4080 años de edad, 
con unas concentraciones plasmáticas de colesterol 
total de al menos 3,5 mmol/l, siempre que tuvieran 
en un plazo de 5 años un riesgo considerable de 
muerte a causa de unos antecedentes previos de en
fermedad coronaria, enfermedad oclusiva de las ar
terias no coronarias, diabetes o hipertensión tratada, 
o una combinación de estos factores. Esta muestra 
fue distribuida aleatoriamente en dos grupos: uno 
de ellos recibió tratamiento hipolipemiante, y el 
otro, un placebo. Durante el seguimiento, el 17% de 
los pacientes asignados al grupo placebo recibieron 
un tratamiento hipolipemiante debido a que sus 
médicos consideraron que sus concentraciones de 
colesterol habían aumentado lo suficiente como 
para requerirlo. De todos modos, los investigado
res analizaron los datos de estos pacientes como 
si hubieran recibido un placebo, ya que ésta era la 
intención inicial del tratamiento.
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outliers

Un outlier es un valor aberrante o inusual en com
paración con el resto. Su inclusión en el análisis 
puede distorsionar los resultados, sobre todo en 
los estudios con un número reducido de sujetos. 
Algunos autores recomiendan eliminar estos valores 
del análisis. Sin embargo, sólo deberían eliminarse 
si son claramente un error de medición, ya que, 
en caso contrario, su exclusión podría alterar los 
resultados, despreciando la información de alguna 
situación que puede ser muy interesante.

Es lícito argumentar que, si se utilizan pruebas 
estadísticas paramétricas, los outliers tienen una 
gran influencia. Como solución de compromiso en 
estos casos, puede procederse al análisis con estos 
valores y sin ellos. Si las conclusiones obtenidas en 
ambos análisis son diferentes, los resultados deberán 
ser interpretados con mucha precaución.

Modalidades de aNálisis de 
uN eNsayo clíNico aleatorio

Dado que las pérdidas y retiradas difícilmente se 
producen al azar, cualquier exclusión de sujetos 
del análisis puede alterar la comparabilidad de los 
grupos. Con el fin de preservarla, la única opción 
válida de análisis es evaluar a todos los pacientes 
incluidos en el estudio según el principio deno
minado análisis según intención de tratar (inten-
tion-to-treat analysis) o según asignación aleatoria 
(as-randomized), según el cual se analiza a todos 
los pacientes como pertenecientes al grupo al que 
fueron inicialmente asignados, con independencia 
del tratamiento que hayan recibido realmente o 
de cualquier desviación del protocolo que se haya 
producido. Algunos autores matizan la definición 
de este principio, incluyendo en el análisis tan sólo 
a los sujetos que han recibido al menos una dosis 
del tratamiento.

Aunque pueda parecer extraño analizar en un 
grupo a sujetos que no han tomado el tratamiento 
asignado, o incluso que han recibido la intervención 
del otro grupo u otras medicaciones, si no se siguiese 
el principio de intención de tratar, se comprometería 
la comparabilidad de los grupos. De todas formas, 
si estas situaciones se producen en un gran número 
de sujetos, el estudio debería ser considerado como 
no evaluable.

Ejemplo 23.10. Supongamos un ensayo clínico que 
evalúa la eficacia de una intervención educativa 
grupal para reducir peso en pacientes obesos, en 
relación con la atención habitual que reciben estos 

sujetos, y en el que se ha incluido a 180 pacientes, 
de los cuales 90 han sido asignados a cada uno de 
los grupos. Una vez iniciado el estudio, 10 pacientes 
del grupo control manifiestan su deseo de recibir la 
intervención grupal y acuden a las sesiones. Por otro 
lado, entre los individuos asignados a la interven
ción grupal, 20 no acuden a ninguna de las sesiones 
a pesar de que habían dado su consentimiento para 
participar en el estudio.

Una posibilidad sería excluir a estos sujetos del 
análisis, comparando los 70 sujetos del grupo de 
estudio que han recibido la intervención con los 
80 del grupo control que recibieron la atención 
habitual. Sin embargo, hay que tener en cuenta que 
se excluyen, del grupo de intervención grupal, 20 
sujetos que podrían considerarse los menos moti
vados para reducir peso, ya que rehúsan acudir a los 
grupos, mientras que del grupo control se excluye 
a 10 sujetos que podrían considerarse muy motiva
dos, ya que acuden a los grupos de educación de 
forma espontánea. Por tanto, la exclusión de estos 
30 sujetos del análisis conduciría a una comparación 
sesgada entre los grupos.

Otra posibilidad sería analizar a los sujetos según 
la intervención que han recibido realmente, pero 
en este caso todavía se agravaría más el problema 
anterior.

La asignación aleatoria ha formado dos grupos 
de 90 sujetos, que son los que pueden considerarse 
comparables. Por ello, la única opción válida es 
analizar a los sujetos según el grupo al que fueron 
asignados.

Una alternativa diferente al análisis según inten
ción de tratar es comparar sólo a los pacientes que 
han sido asignados a un grupo, han recibido el 
tratamiento correspondiente y han sido seguidos 
hasta el final del estudio. Esta estrategia se conoce 
como análisis de casos válidos o según protocolo (per-
protocol). Aunque esta alternativa pueda parecer más 
atractiva a primera vista, la exclusión de sujetos del 
análisis puede generar sesgos y conducir a con
clusiones erróneas, en especial si estas situaciones 
se producen en las primeras fases del ensayo y en 
mayor número en uno de los grupos, ya que no 
aparecen por azar. Si, por ejemplo, algunos sujetos 
de un grupo no finalizan el estudio porque pre
sentan acontecimientos adversos, su exclusión del 
análisis conducirá, quizá, a un sesgo favorable al 
tratamiento. Habitualmente se producen más retira
das por acontecimientos adversos entre los pacientes 
que reciben un tratamiento activo que entre los que 
reciben placebo. También puede conducir a sesgos 
la exclusión de sujetos que no finalizan el estudio 
porque se han curado, o porque han requerido un 
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tratamiento adicional por ineficacia de la interven
ción recibida.

La estrategia por intención de tratar, además de 
mantener la lógica de la asignación aleatoria, hace 
más difícil encontrar diferencias entre los grupos, y 
protege frente a la conclusión errónea de que un nue
vo tratamiento es mejor que el de comparación.

Ejemplo 23.11. En la tabla 23.4 se presenta el ejem
plo hipotético de un ensayo que compara aspirina 
con placebo en la prevención cardiovascular, en el 
que se asignan 1.000 sujetos a cada grupo de trata
miento. En el grupo de intervención, 300 sujetos 
no toman la aspirina, de manera que presentan un 
resultado similar al del otro grupo. En el grupo con
trol, 100 pacientes la toman de forma intermitente, 
por lo que presentan un resultado intermedio en
tre ambos grupos. La estrategia de análisis según 
protocolo conduce a una estimación de una reduc
ción relativa de riesgo (RRR) del 50%. En cambio, 
si se utiliza la estrategia de análisis por intención 
de tratar, la estimación es del 33%. En el análisis 
según protocolo se han excluido 300 sujetos del  
grupo de intervención por mal cumplimiento  
del tratamiento. Sin embargo, es de esperar que en 
el grupo control haya aproximadamente 300 sujetos 

de características similares, pero que no han sido 
detectados como malos cumplidores, ya que habían 
sido asignados a un grupo en que no debían recibir 
ninguna intervención, de manera que no son ex
cluidos del análisis. Algo similar podría decirse de 
los 100 sujetos del grupo control que han tomado 
aspirina, por lo que las características de los sujetos 
que se analizan en cada grupo en el análisis por 
protocolo no son similares. Por ello, se considera 
que el resultado del análisis por intención de tratar 
es más convincente.

Así pues, dado que la estrategia por intención de 
tratar es la más conservadora, se considera la más 
adecuada para el análisis de los resultados de un 
ensayo clínico. Sin embargo, esto es cierto  cuando 
el objetivo del estudio es evaluar si un nuevo trata
miento es mejor que el de referencia (ensayos de 
superioridad), pero no lo es cuando la hipótesis 
de estudio es de equivalencia o de no inferioridad. 
En estas situaciones, la estrategia de análisis por 
intención de tratar, al hacer más difícil encontrar 
diferencias entre los grupos, favorece llegar a con
clusiones de equivalencia y, por tanto, no es la más 
conservadora. Ello no significa que en estos estudios 
sea más adecuada una estrategia de análisis por 

Tabla 23.4 Diferentes estrategias de análisis de los resultados de un ensayo clínico hipotético que 
compara la eficacia de la aspirina en la prevención cardiovascular frente a placebo (ejemplo 23.11)

Aspirina Control

N.°	de	sujetos	asignados 1.000 1.000

Análisis por protocolo

Pacientes	que	cumplen	con	la	intervención	asignada 700 900

Pacientes	que	cumplen	con	la	intervención	asignada	
y	presentan	un	evento	cardiovascular

35	(5%) 90	(10%)

RAR 10%	−	5%	=	5%

RRR 5%/10%	=	0,50

Análisis por intención de tratar

Pacientes	que	no	cumplen	con	la	intervención	
asignada

300 100

Pacientes	que	no	cumplen	con	la	intervención	
asignada	y	presentan	un	evento	cardiovascular

30	(10%) 8	(8%)

Incidencia	de	eventos	cardiovasculares	en	los	grupos	
formados	por	la	asignación	aleatoria

(35	+	30)/1.000	=	6,5% (90	+	8)/1.000	=	9,8%

RAR 9,8%	−	6,5%	=	3,3%

RRR 3,3%/9,8%	=	0,33

RAR:	reducción	absoluta	de	riesgo.
RRR:	reducción	relativa	de	riesgo.
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protocolo, ya que no está claro el sesgo que puede 
introducir y no permite distinguir entre los efectos 
del tratamiento y el sesgo debido a las diferencias en 
el pronóstico de los sujetos, sino que probablemente 
lo más correcto es realizar ambos tipos de análisis: 

si coinciden razonablemente en los resultados, la 
conclusión será más consistente, pero si difieren de 
forma sustancial, probablemente será difícil obtener 
una conclusión convincente.

Heart Protection Study Collaborative 
Group. MRC/BHF Heart 
Protection Study of cholesterol 
lowering with simvastatin in 
20,536 highrisk individuals: a 
randomised placebocontrolled 
trial. Lancet. 2002;360:722. 

Stiell IG, Hébert PC, Wells GA, 
Vandemheen KL, Tang AS, 
Higginson LA, et al. Vasopressin 
versus epinephrine for 
inhospital cardiac arrest: a 

randomised controlled trial. 
Lancet. 2001;358:1059. 

The Anturane Reinfarction 
Trial Research Group. 
Sulfinpyrazone in the 
prevention of sudden death 
after myocardial infarction. 
N Engl J Med. 1980;302:2504. 

The Coronary Drug Project 
Research Group. Influence 
of adherence to treatment 
and response of cholesterol 

on mortality in the Coronary 
Drug Project. N Engl J Med. 
1980;303:103841. 

Treanor JJ, Hayden FG, Vrooman PS,  
Barbarash R, Bettis R, Riff D, 
et al. Efficacy and safety of the 
oral neuraminidase inhibitor 
oseltamivir in treating acute 
influenza: a randomized 
controlled trial. US Oral 
Neuraminidase Study Group. 
JAMA. 2000;283:101624. 

BiBliografía de los ejeMplos

BiBliografía

Begg CB. Ruminations on the 
intenttotreat principle. 
Control Clin Trials. 
2000;21(3):2413. 

Clark TG, Altman DG, De Stavola BL. 
Quantification of the 
completeness of followup. 
Lancet. 2002;359:130910. 

Fergusson D, Aaron SD, Guyatt G, 
Hebert P. Postrandomisation 
exclusions: the intention to 
treat principle and excluding 
patients from analysis. BMJ. 
2002;325:6524. 

Fleming TR. Addressing missing 
data in clinical trials. Ann 
Intern Med. 2011;154:1137. 

Goetghebeur E, Loeys T. Beyond 
intention to treat. Epidemiol 
Rev. 2002;24:8590. 

Grimes DA, Schulz KF. Sample size 
slippages in randomised trials: 
exclusions and the lost and 

wayward. Lancet. 2002;359: 
7815. 

Gupta SK. Intentiontotreat 
concept: A review. Perspect Clin 
Res. 2011;2:10912. 

Hernán MA, HernándezDíaz S. 
Beyond the intentiontotreat 
in comparative effectiveness 
research. Clin Trials. 
2012;9(1):4855. 

Kreiger N, Nishri ED. The effect of 
nonresponse on estimation 
of relative risk in casecontrol 
study. Am J Epidemiol. 
1997;7:1949. 

Kruse RL, Alper BS, Reust C, 
Stevermer JJ, Shannon S, 
Williams RH. Intentiontotreat 
analysis: who is in? Who is out? 
J Fam Pract. 2002;51:96971. 

Lachin JM. Statistical 
considerations in the 
intenttotreat principle. 

Control Clin Trials. 
2000;21(3):16789. 

Matts JP, Launer CA, Nelson ET, 
Miller C, Dian B. The Terry 
Beirn Community Programs 
for Clinical Research on Aids. 
A graphical assessment of the 
potential impact of losses 
to followup on the validity 
of study results. Stat Med. 
1997;16:194354. 

Montori VM, Guyatt GH. 
Intentiontotreat principle. 
CMAJ. 2001;165:133941. 

Porta N, Bonet C, Cobo E. 
Discordance between reported 
intentiontotreat and per 
protocol analyses. J Clin 
Epidemiol. 2007;60:6639. 

Wiens BL, Zhao W. The role of 
intention to treat in analysis 
of noninferiority studies. Clin 
Trials. 2007;4:28691. 



 | 24 | Capítulo

232 © 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos

Gestión del estudio

Muchos estudios fracasan por no haber sido ges
tionados de la forma adecuada. Una vez que los 
aspectos metodológicos del diseño están bien defi
nidos, el reto es planificar la gestión del proyecto de 
manera que permita responder de forma efectiva a 
las necesidades del estudio y de los investigadores. 
Dado que los recursos disponibles para la realización 
de la investigación son limitados, es fundamental 
garantizar que el estudio se lleva a cabo de la forma 
más eficiente posible.

Los aspectos clave de la gestión de un estudio no 
son diferentes de los de cualquier otro tipo de pro
yecto: definición clara del objetivo, formación del 
equipo de trabajo, definición del cronograma e iden
tificación de los recursos necesarios y de las tareas 
que deben realizarse. La planificación de la gestión 
de la investigación debe contemplar los detalles para 
la ejecución y el seguimiento de todos los aspectos 
del estudio, tales como la gestión del equipo inves
tigador y la comunicación entre sus miembros, la 
monitorización del reclutamiento de participantes, 
la gestión de la recogida de datos y del control de 
su calidad, la realización del análisis estadístico y la 
difusión y comunicación de los resultados.

Para que un estudio se ejecute de forma correcta, 
es necesario que todos los procedimientos se ajusten 
a lo planificado en el protocolo. Por ello, es conve
niente elaborar un manual de procedimientos que 
contemple todas las situaciones posibles, de forma 
que los investigadores sepan qué hacer en todo mo
mento y cómo actuar ante cualquier situación. En 
ocasiones, el manual puede estar incorporado en el 
mismo protocolo del estudio.

Por otro lado, antes de iniciar el estudio, debe 
haberse diseñado el cuaderno de recogida de da
tos (CRD) y formado y entrenado a las personas 
responsables de su cumplimentación. De la misma 

forma, el resto de los documentos necesarios para 
la realización del estudio (hojas de consentimiento 
informado, de información al paciente, solicitudes 
de colaboración y participación, etc.) deben estar 
diseñados, y los investigadores, familiarizados con 
ellos.

Es aconsejable realizar una prueba piloto de los 
procedimientos y actividades previstas en el proto
colo. Aunque el plan parezca perfectamente ensam
blado en la teoría y los métodos que se van a utilizar 
estén especificados con detalle, puede ocurrir que, 
en la práctica, algo, o todo, funcione de diferente 
manera. Es preferible descubrir los problemas en 
un ensayo previo y realizar las modificaciones ade
cuadas antes de que el estudio se inicie.

El Equipo invEstigador

El equipo investigador está formado por el grupo 
de personas que se coordinan para llevar a cabo 
un determinado proyecto de investigación, y su 
composición viene definida por las necesidades del 
propio estudio. La elección de los miembros debe 
hacerse cuidadosamente, ya que es importante con
seguir crear un grupo verdaderamente colaborativo 
de personas interesadas en desarrollar el proyecto 
en común.

El equipo debe incluir todos los perfiles profe
sionales necesarios para el desarrollo del proyecto, 
lo que a menudo implica a diferentes centros e ins
tituciones. Los miembros deberían tener la forma
ción, el entrenamiento y la experiencia adecuados 
para desarrollar sus tareas. Cuanto mayor sea su 
experiencia en investigación y su conocimiento 
del tema de estudio, mejor; sin embargo, suele ser 
interesante dar una oportunidad a investigadores 
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noveles para que se incorporen al equipo, aunque 
es conveniente mantener un equilibrio con los más 
experimentados.

El líder del proyecto suele denominarse investiga
dor principal (IP), y es el máximo responsable. Debe 
ser un científico experimentado y su autoridad se 
basa más en la capacidad de liderazgo y la autoridad 
moral que en la imposición. En los estudios en que 
colaboran diferentes centros suele ser conveniente 
que exista un investigador coordinador en cada 
uno de ellos, el cual, además de ser responsable de 
la marcha del proyecto en su propio centro, debe 
participar en el grupo coordinador del estudio en 
su conjunto.

Es importante definir unas «reglas del juego» entre 
todos los miembros del equipo, de modo que se 
establezcan unas normas de funcionamiento claras, 
y que detallen y clarifiquen las tareas y responsabi
lidades de cada uno, para estimular sus habilidades 
personales y sin crear competencias desequilibradas, 
para fomentar su formación, establecer las posibles 
promociones (tesis, publicaciones, etc.) y los crite
rios y el orden de autoría de las publicaciones que 
se deriven, por ejemplo. La finalidad es conseguir un 
verdadero clima de colaboración y de sentimiento 
de pertenencia al equipo y de propiedad del pro
yecto, lo que suele ser un factor clave para el éxito 
del estudio. Aunque no es imprescindible que las 
personas que tan sólo participan de forma parcial o 
marginal en el estudio figuren como miembros del 
equipo, es importante prestarles mucha atención, y 
reconocer y motivar su participación, ya que pueden 
ser importantes para la buena marcha del estudio.

En el caso concreto de los ensayos clínicos se ha 
elaborado una «norma internacional de calidad 
científica y ética dirigida al diseño, realización, 
registro y redacción de informes de ensayos que 
implican la participación de seres humanos» (ICH 
E6), conocida como buena práctica clínica (BPC) o 
good clinical practice (GCP), con el fin de garantizar 
la credibilidad de los datos obtenidos en el estudio, 
así como que los sujetos de una investigación clínica 
mantengan íntegros sus derechos durante la misma. 
En esta guía, entre otros aspectos, se definen las obli
gaciones de los comités éticos de investigación, los 
investigadores (cuadro 24.1), el promotor y los mo
nitores, así como algunos elementos relacionados 
con el manual del investigador y otros documentos 
esenciales.

Los investigadores deben sentir que forman parte 
de un equipo que intenta responder una pregunta 
importante, por lo que es recomendable asegurar 
un adecuado feedback de la información sobre la 
marcha del proyecto que contribuya a mantener su 
implicación en el mismo. Así mismo, es importante 

Cuadro 24.1  Principales obligaciones del 
investigador en un ensayo 
clínico (ICH E6 de buena 
práctica clínica)

•	 Estar	cualificado	(titulación,	formación	y	
experiencia)	para	responsabilizarse	de	la	
realización	correcta	del	ensayo	clínico

•	 Conocer	las	propiedades	de	los	medicamentos	
en	investigación

•	 Conocer	y	ajustarse	a	la	guía	de	BPC	y	a	la	
normativa	vigente

•	 Realizar	el	ensayo	cumpliendo	el	protocolo
•	 Comprobar	el	uso	correcto	del	producto	en	

investigación	en	cada	sujeto
•	 Disponer	de	los	recursos	apropiados	para	

realizar	y	completar	correctamente	el	ensayo	
dentro	del	tiempo	convenido

•	 Dar	al	sujeto	información	oral	y	escrita	
concerniente	al	ensayo,	y	obtener	su	
consentimiento	informado	firmado	y	fechado	
antes	de	su	participación

•	 Responsabilizarse	de	las	decisiones	relacionadas	
con	el	estudio

•	 Proveer	una	asistencia	médica	adecuada	a	los	
sujetos	del	estudio

•	 Garantizar	que	todas	las	personas	implicadas	
respeten	la	confidencialidad	de	cualquier	
información	acerca	de	los	sujetos

•	 Recoger,	registrar	y	notificar	los	datos	de	forma	
correcta,	tanto	en	el	CRD	como	en	la	historia	
clínica

•	 Facilitar	el	acceso	a	los	datos	y	documentos	
originales	para	la	monitorización	del	ensayo	y	
las	auditorías	e	inspecciones	de	las	agencias	
reguladoras

•	 Notificar	inmediatamente	los	acontecimientos	
adversos	graves	o	inesperados	al	promotor

•	 Informar	regularmente	al	CEIC	de	la	marcha	del	
ensayo

•	 Corresponsabilizarse	con	el	promotor	de	la	
elaboración	del	informe	final	del	ensayo	dando	
su	acuerdo	del	mismo	con	su	firma

•	 Guardar	los	documentos	de	consentimiento	
informado	firmados,	la	lista	de	códigos	de	
identificación	de	los	pacientes,	los	CRD	editados	
y	el	resto	de	los	documentos	del	estudio	
durante	15	años	tras	la	finalización	del	mismo

•	 Guardar	la	historia	clínica	de	los	sujetos	y	otros	
datos	originales	del	estudio	el	máximo	tiempo	
posible	que	permita	la	normativa

BPC:	buena	práctica	clínica.
CRD:	cuaderno	de	recogida	de	datos.
CEIC:	Comité	Ético	de	Investigación	Clínica.
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respetar sus opiniones, fomentar su participación y 
dar respuestas y soluciones rápidas a los problemas 
que se vayan planteando, lo que ayuda a aumentar 
la confianza en el equipo y evita que se sientan ex
cluidos o marginados del mismo.

Los grandes estudios multicéntricos suelen re
querir la figura de un gestor del estudio, encargado 
de dirigir el proyecto, vigilar el cumplimiento del 
calendario, gestionar el personal, etc. La importancia 
de esta figura es reconocida cada vez con más fre
cuencia, y se recomienda que se incorpore al equipo 
investigador en fases tempranas del diseño, ya que 
puede realizar aportaciones valiosas sobre aspectos 
prácticos de la ejecución del estudio. Aunque no 
es imprescindible que tenga amplios conocimientos 
del tema de estudio, debe estar familiarizado con 
el mundo de la investigación, y su perfil debe in
cluir la capacidad para organizar y motivar a otros, 
habilidades de comunicación y presentación, así 
como capacidad de gestión del presupuesto del 
proyecto y de liderar la coordinación y la ejecución 
del estudio.

Manual dE procEdiMiEntos

El manual de procedimientos puede considerarse 
una versión ampliada de la sección de métodos 
del protocolo del estudio, ya que define de forma 
operativa todos los métodos relacionados con el 
diseño y la organización del estudio, indicando de 
quién es responsabilidad cada tarea, dónde debe 
realizarse y en qué condiciones. Su función principal 
es estandarizar los procedimientos y disminuir la 
variabilidad en todas las fases del estudio, por lo que 
debe estar disponible para todos los investigadores 
en cualquier momento.

Al diseñar los aspectos prácticos del desarrollo 
del estudio, debe intentarse que supongan el menor 
trabajo posible para los investigadores y los parti
cipantes, por lo que es conveniente conocer deta
lladamente las características y el funcionamiento de 
los centros que participan. No debe olvidarse que los 
procedimientos complejos, el exceso de pruebas o 
visitas, o las dificultades para obtener determinados 
datos, pueden reducir el interés y la motivación de 
los investigadores y los participantes.

El manual de procedimientos ha de incluir: los 
métodos para la selección de la muestra y el recluta
miento de los sujetos; las instrucciones sobre la for
ma de ponerse en contacto con los participantes en 
el estudio; la definición y el procedimiento detallado 
para la medición de las variables e instrucciones para 
su codificación; los métodos de obtención y gestión 
de las muestras; los procedimientos para asegurar 

la confidencialidad de los datos; las instrucciones 
claras de qué ha de hacerse en cada una de las visi
tas de seguimiento, cómo deben recaptarse las no 
respuestas o las pérdidas de seguimiento y qué hacer 
ante situaciones que planteen conflictos, entre otros. 
También ha de incluir todos los impresos que se van 
a utilizar en el estudio, como la hoja de recogida de 
datos, las cartas de presentación a los participantes 
o las hojas de consentimiento informado, así como 
los aspectos relacionados con la gestión de los datos 
y el control de calidad de éstos. En el cuadro 24.2 
se presenta un ejemplo de índice de un manual de 
procedimientos.

Cuadro 24.2  Ejemplo de índice de un 
manual de procedimientos

1.	 Resumen	del	estudio:
•	Objetivos	específicos	del	estudio
•	Características	generales	del	diseño

2.	 Información	general:
•	Investigadores	y	centros	participantes;	

especificar	el	o	los	investigadores	principales
•	Datos	del	promotor	y	fuentes	de	financiación
•	Centro	coordinador	(en	estudios	

multicéntricos)
3.	 Selección	de	los	sujetos:

•	Definición	operativa	de	los	criterios	de	
selección

•	Plan	de	muestreo
•	Método	de	reclutamiento,	incluir	cómo	y	

cuándo	solicitar	el	consentimiento	informado
•	Número	de	pacientes

4.	 Descripción	de	las	intervenciones	(en	ensayos	
clínicos):
•	Método	y	procedimientos	de	aleatorización
•	Definición	operativa	de	las	intervenciones:	

descripción,	dosis,	pauta,	etc.
•	Tratamientos	concomitantes
•	Medicación	de	rescate
•	Evaluación	del	cumplimiento

5.	 Desarrollo	del	estudio:
•	Esquema	de	seguimiento
•	Definición	de	las	variables
•	Procedimientos	a	realizar	en	cada	visita,	

incluir	los	métodos	de	medición
•	Recaptación	de	las	no	respuestas	y	pérdidas	

de	seguimiento
•	Procedimientos	de	seguimiento	de	los	que	

no	responden
6.	 Evaluación	de	la	respuesta:

•	Técnicas	de	medida	de	la	respuesta
•	Valoración	de	la	respuesta
•	Acontecimientos	adversos	que	dificulten	la	

medida	de	la	respuesta

(Continúa)
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cuadErno dE rEcogida 
dE datos

El CRD es el soporte documental específicamente di
señado para recoger los datos del estudio, de forma 
que toda la información relevante de cada uno de 
los sujetos quede registrada y disponible.

Debe estar preparado antes del inicio de la recogi
da de datos, y haber sido elaborado con la suficiente 
atención. Sin embargo, no se diseña hasta que el 
plan de estudio no está prácticamente completado, 
ya que debe contemplar las definiciones y escalas 
de medida de las variables implicadas, así como la 
pauta de seguimiento (número de visitas, explo
raciones que hay que realizar, periodicidad de las 
mediciones, etc.). Antes del inicio de la recogida de 
datos es conveniente discutir el diseño del documen
to con todos aquellos que deban cumplimentarlo, 
procesarlo o analizarlo.

Formato

El CRD debe ser de diseño tan claro y atractivo como 
sea posible, y estar dirigido a facilitar la recogida 

y el procesamiento de los datos. Debe ser fácil de 
manejar, evitando el uso de letra menuda o apretada 
y de hojas de pequeño formato, lo que disminuirá el 
número de errores. Cada vez es más frecuente el uso  
de CRD electrónicos, e incluso de un procedimiento de  
entrada telemática de los datos.

Es conveniente encabezar el CRD con el título del 
proyecto y registrar la fecha de recogida de los datos 
para evitar posibles confusiones con otros estudios 
llevados a cabo en el mismo centro o por el mismo 
profesional.

Es preferible utilizar un CRD para cada individuo 
(o unidad de estudio), identificándolo en todas las 
hojas, habitualmente mediante un número secuen
cial. Ello evita confusiones y permite verificar pos
teriormente algunos datos y localizar al paciente si 
es necesario su seguimiento. Sin embargo, no debe 
olvidarse la confidencialidad de la información con
tenida en estos documentos. Puede ser útil mantener 
un fichero separado en el que consten sus datos de 
identificación.

El CRD debe seguir la secuencia en que los datos 
serán recogidos. Después de la identificación del 
estudio y del sujeto, debe recogerse la información 
que permite comprobar que el candidato cumple 
con los criterios de inclusión y exclusión exigidos, 
las exploraciones que delimiten el estado inicial del 
sujeto y, posteriormente, el resto de las variables en 
orden cronológico. Deben agruparse los ítems por 
visitas, lo que evita tener que retroceder varias hojas 
para anotar algún dato durante una visita.

Las páginas deben ser espaciosas, con conteni
dos distribuidos ampliamente y bien alineados. 
Deben resaltarse los encabezamientos y los aspec
tos más importantes con caracteres tipográficos de 
diverso tamaño o subrayándolos. Incluso puede 
ser aconsejable utilizar algún tipo de ilustración. 
Hay que evitar el uso de abreviaturas no habi
tuales.

Si existen varias páginas, éstas deberían estar iden
tificadas con un sistema de acceso rápido mediante 
indicaciones del número de visita, o bien utilizar 
hojas o indicadores de diferentes colores.

Es conveniente que el CRD especifique todas las 
instrucciones y codificaciones necesarias para su 
cumplimentación. Además de facilitar la recogida 
de datos, puede ser un complemento importante 
del protocolo, al incluir una lista de los criterios de  
inclusión y exclusión, o de las exploraciones que de
ben realizarse en cada visita.

precodificación

Debe facilitarse el procesamiento de los datos. Lo 
ideal es un documento precodificado en el que el 

7.	 Gestión	y	análisis	de	los	datos:
•	Control	de	calidad	de	los	datos
•	Entrada	de	datos
•	Archivo	y	copias	de	seguridad
•	Plan	de	análisis

8.	 Consideraciones	prácticas:
•	Responsabilidades	de	los	investigadores	y	

otros	profesionales	implicados	en	el	estudio
•	Entrenamiento	de	los	procedimientos
•	Modificaciones	del	protocolo
•	Etiquetado	y	gestión	de	las	muestras
•	Política	de	publicación

9.	 Bibliografía
10.	 Apéndices:

•	Hojas	de	recogida	de	datos,	cuestionarios	y	
formularios

•	Cartas	de	presentación	y	agradecimiento	a	
los	participantes

•	Hoja	de	información	al	paciente	y	
consentimiento	informado

•	Hoja	de	notificación	de	acontecimientos	
adversos

•	Valores	de	normalidad	de	los	parámetros	de	
laboratorio

Cuadro 24.2  Ejemplo de índice de un  
manual de procedimientos 
(cont.)
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investigador deba escribir lo menos posible. No 
debe obligarse a las personas que recogen los da
tos a hacer cálculos antes de codificarlos, sino que 
es preferible entrar los datos brutos y hacer los cál
culos directamente en la fase de análisis. Puede ser 
conveniente reservar algún espacio para comentarios 
y observaciones que permita registrar información 
complementaria relevante.

Pueden identificarse diferentes tipos de datos 
precodificados:

• Datos alfanuméricos que deben escribirse com
pletamente (p. ej., nombre y apellidos).

• Datos dicotómicos. Preferiblemente debe utilizarse 
una codificación numérica (1: sí / 2: no), evitan
do el dígito 0 para no confundirlo con los datos 
ausentes. Puede ser útil prever un código para la 
respuesta «no se sabe», que idealmente debe ser 
el mismo para todas las variables. Los códigos de 
las respuestas deben ser consistentes en todas las 
preguntas.

• Respuestas múltiples. Deberían ser mutuamente 
excluyentes y contemplar todas las situaciones 
posibles. Si no son excluyentes, es preferible 
desagregar las respuestas y considerarlas como 
variables aisladas.

• Datos numéricos. Es aconsejable que las centenas, 
las decenas y las unidades ocupen siempre la 
misma posición, y ajustar las cifras por la de
recha. Debe tenerse un cuidado especial en la 
señalización de los puntos decimales. Es preferi
ble sobrestimar que infraestimar el número de 
dígitos necesarios. No es conveniente categorizar 
variables continuas que pueden recogerse direc
tamente, por ejemplo, la edad.

• Fechas. Las fechas suelen introducirse con el for
mato día/mes/año.

• Datos no precodificados cuando existen demasiadas 
respuestas posibles; por ejemplo, otros procesos 
concomitantes, tratamientos previos, etc.

Es aconsejable utilizar el mismo código para las 
no respuestas en todas las variables. En cualquier 
caso, deben evitarse los espacios en blanco que pue
dan indicar tanto la ausencia de respuesta como que 
ésta no ha sido valorada, no ha sido considerada 
relevante o se ha olvidado.

Si bien el CRD ha de ser autoexplicativo y contener 
las instrucciones necesarias para su cumplimenta
ción, no debe sustituir al manual de procedimientos 
que explique detalladamente cómo debe recogerse 
toda la información, e incluya las definiciones de 
las variables, las instrucciones para los investiga
dores y el circuito que debe seguir la información 
recogida.

ForMación dEl pErsonal

La calidad de los datos depende en gran medida de 
las personas que los recogen, de su experiencia, su 
conocimiento del protocolo, su motivación por el 
estudio y, muy especialmente, de su meticulosidad. 
Las personas más cualificadas para recoger los datos 
no son necesariamente las más competentes desde 
el punto de vista profesional. Muchos investigadores 
prestan poca atención a la recogida de datos porque 
la consideran tediosa y menos estimulante desde el 
punto de vista intelectual que las fases de diseño y 
análisis.

Debe recogerse información sobre todas las varia
bles consideradas de interés, de forma homogénea 
por todos los investigadores, para todos los sujetos y 
durante todo el estudio. Para ello, además de la de
finición clara de las variables, de la fuente de datos, 
del instrumento de medida y de las codificaciones 
utilizadas, debe realizarse una formación adecuada 
de las personas que participarán en la recogida.

La primera estrategia es elegir un número reducido 
de personas adecuadas y entrenarlas correctamente. 
Las sesiones de formación y entrenamiento de los 
investigadores y personas que participen en la reco
gida de la información para promover su homoge
neidad son cruciales, sobre todo en estudios de gran 
tamaño. Debe discutirse con ellos la importancia de 
una recogida exhaustiva y exacta de los datos. De la 
misma forma, deben calibrarse y validarse los ins
trumentos de medida.

Ejemplo 24.1. Supongamos que se desea realizar un 
estudio sobre pacientes con demencia. Dada la difi
cultad que entraña el diagnóstico de la enfermedad, 
existe mucha variabilidad entre los profesionales. 
Para mejorar las habilidades y homogeneizar los 
criterios diagnósticos, se decide utilizar una es
trategia de formación y entrenamiento en la que 
se incluyen actores que simulan ser pacientes con 
demencia. Se graban las entrevistas y se debaten 
con los investigadores para corregir los errores y 
homogeneizar los criterios.

Ejemplo 24.2. En un estudio sobre el tratamiento de 
la hipertensión arterial se instruyó a los profesionales 
que recogían los datos en las técnicas para localizar 
la arteria braquial, aplicar el manguito de presión, 
insuflar y desinsuflar el manguito, y reconocer los 
sonidos que indican la presión arterial diastólica. 
Además, se les realizó una prueba teórica escrita so
bre los contenidos del manual de procedimientos y 
una prueba práctica de la toma de la presión arterial 
(Siegel et al, 1987).
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Si los datos que se han de recoger son muy ob
jetivos (p. ej., los resultados de una analítica), la 
formación debe ir dirigida principalmente al registro 
cuidadoso y detallado de los datos. Si el estudio 
requiere la recogida de información mediante en
cuestas o entrevistas, quienes las hayan de realizar 
deberán someterse a una formación y entrenamiento 
específicos sobre cómo contactar con el sujeto, cómo 
formular las preguntas y cómo clarificar y registrar 
las respuestas.

contactar con el participante

En el contacto inicial, la persona que recoge los 
datos debe presentarse, identificarse, indicar la ins
titución que promueve la investigación y explicar 
sus objetivos. El entrevistador debe estar preparado 
para responder a preguntas del tipo: ¿cómo me 
seleccionaron?, ¿quién le dio mi nombre?, ¿para 
qué sirve todo esto?, ¿qué más tendré que hacer?, 
¿cómo sé que estos datos son confidenciales?, ¿por 
qué quiere saber todo esto?, ¿qué van a hacer con 
todas estas respuestas?

Formular las preguntas

Para aumentar la homogeneidad de la recogida de 
datos, es importante que quienes la llevan a cabo 
dispongan de instrucciones precisas y detalladas so
bre cómo formular las preguntas y clarificar las res
puestas (cuadro 24.3). La estandarización en los 
métodos de entrevista es esencial. Cada pregunta se 

ha de formular tal y como está en el cuestionario, sin 
interpretaciones ni aclaraciones adicionales, ya que 
pequeñas variaciones pueden comportar cambios 
en el significado de la pregunta.

Cuando un participante no entienda una pregun
ta, el encuestador deberá repetirla nuevamente en 
su totalidad. Si el entrevistado todavía muestra sus 
dudas, el encuestador no debe intentar explicársela 
(ya que podría indirectamente inducir la respuesta), 
sino que puede usar alguna frase neutra del estilo: 
«lo que signifique para usted», para clarificar la 
pregunta. Si aun así el participante no está seguro 
de responder, la pregunta se deja sin respuesta y se 
anota en el cuestionario la razón de esta dificultad.

clarificar las respuestas

En ocasiones, el entrevistador usa frases para cla
rificar una respuesta cuando ésta ha sido incom
pleta o irrelevante. Estas frases sirven para motivar 
al participante a responder de forma más completa 
y ayudarle a centrar una cuestión. Estos objetivos se 
han de cumplir sin sesgar las respuestas.

Ejemplo 24.3. Un participante podría responder «lo 
normal» a la cuestión: «¿cuántos cigarrillos fuma 
usted diariamente?». Esta respuesta puede conside
rarse inaceptable, ya que «normal» puede significar 
un cigarrillo, cinco, diez, un paquete o dos, según 
la persona. En este caso, es conveniente que el en
trevistador formule una segunda pregunta: «¿qué 
entiende usted por normal?». Esta pregunta es mu
cho más neutra que la siguiente: «¿qué entiende 
usted por normal, un paquete?». Hay que entrenar a 
los encuestadores para que formulen estas preguntas 
aclaratorias de la forma más neutra posible.

Los encuestadores deben estar entrenados en el 
uso de frases u otros métodos útiles para clarificar 
la información:

• Repetir la pregunta. Una respuesta imprecisa pue
de ser consecuencia de que el encuestado no ha 
entendido la pregunta o no ha tenido el tiempo 
suficiente para pensarla. En esta situación, el 
encuestador debe repetir la pregunta con una 
introducción como la siguiente: «no estoy seguro 
de haberle comprendido. Si me lo permite, le 
formularé nuevamente la pregunta...». Hay que 
tratar de clarificar las respuestas del tipo «no 
sé». A veces puede ser útil decirle al participante 
una frase como la siguiente: «no hay respues
tas buenas o malas para estas preguntas; sim
plemente responda lo que usted crea que es más 
correcto».

Cuadro 24.3  Recomendaciones para la 
recogida de datos mediante 
un cuestionario

•	 Leer	las	preguntas	exactamente	como	están	
formuladas	en	el	cuestionario

•	 Leer	despacio	cada	una	de	las	preguntas
•	 Usar	una	entonación	correcta
•	 Preguntar	las	cuestiones	en	el	orden	en	que	

están	en	el	cuestionario
•	 Preguntar	sólo	las	cuestiones	que	afectan	a	los	

participantes
•	 Repetir	en	su	totalidad	una	pregunta	que	haya	

sido	malinterpretada	por	un	participante
•	 Usar	sólo	las	frases	permitidas	para	clarificar	

respuestas
•	 Leer	las	frases	que	enlazan	bloques	de	

preguntas	como	están	impresas	en	el	
cuestionario

•	 No	dar	explicaciones	por	propia	cuenta,	a	
menos	que	estén	escritas	en	el	cuestionario
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• Pausa de espera para indicar que el encuestador 
está esperando más información, que no le basta 
con la que le ha proporcionado hasta ese mo
mento.

• Repetir la respuesta para estimular al participante 
a proporcionar más detalles.

• Preguntas o comentarios neutros. Se utilizan con 
frecuencia para clarificar (¿qué es lo que quiere 
decir exactamente?, ¿qué es lo que usted entiende 
por...?), conseguir más especificidad (¿podría ser 
más específico sobre esto?, ¿podría darme una 
fecha más concreta?) u obtener una información 
más completa (¿podría decirme alguna cosa más 
sobre esto?, ¿hay alguna otra razón por la que 
usted piense de esta manera?).

registrar las respuestas

Como norma general, un encuestador debe registrar 
de forma exacta y completa cada una de las respues
tas. Si se deja en blanco hay que anotar la razón 
(rechazo del entrevistado, falta de comprensión, 
etc.).

Las opiniones del encuestado deben aceptarse 
con toda naturalidad, y el entrevistador nunca ma
nifestará sorpresa, rechazo ni aprobación. Antes de 
registrar una respuesta, el encuestador debe estar 
seguro de que la ha comprendido suficientemente. 
Las respuestas se han de registrar mientras se efec
túa la entrevista, utilizando las mismas palabras 
que el encuestado. Una vez finalizada la entrevista, 
debe revisarse el CRD para comprobar que no se ha 
omitido ninguna pregunta y que no falta ninguna 
información.

Es frecuente que al responder una pregunta el 
encuestado facilite accidentalmente información 
sobre preguntas posteriores. El problema es que, si 
el encuestador formula una pregunta cuya respuesta 
ya ha sido facilitada con anterioridad, el encuestado 
puede molestarse al pensar que no se le presta la 
suficiente atención.

Ejemplo 24.4. Supongamos que al realizar la si
guiente pregunta: «¿alguna vez su médico le ha 
encontrado o le ha dicho que tuviera el colesterol 
alto en la sangre?», el encuestado responde: «sí, y 
también el azúcar». Si después se pregunta sobre 
los antecedentes de diabetes, no sería correcto por 
parte del encuestador preguntarlo directamente. 
Ante este tipo de preguntas es conveniente usar 
alguna frase aclaratoria como: «antes me dijo algo 
sobre esta cuestión, pero no he tenido tiempo de 
anotarlo, ¿le importaría repetirlo?», y, a continua
ción, formular la pregunta tal y como está en el 
cuestionario.

sEguiMiEnto dEl Estudio

Un aspecto crucial de cualquier investigación es 
garantizar que todos los aspectos relacionados con 
el mismo se han realizado con el máximo de rigor y 
calidad, por lo que es importante desarrollar procedi
mientos normalizados de trabajo para las diferentes 
tareas que deben llevarse a cabo. En caso de un ensa
yo clínico, deben seguirse escrupulosamente las direc
trices establecidas en la norma de BPC (ICH E6).

Un estudio, especialmente si es de gran enverga
dura, necesita un sistema y unos procedimientos 
adecuados de monitorización de todos los aspectos 
del día a día del estudio: reclutamiento de los suje
tos, control del equipamiento y material, gestión y 
revisión de los datos, etc.

Deben elaborarse informes periódicos de la mar
cha del proyecto, que deben remitirse a los investi
gadores y ser discutidos con todas las personas que 
colaboran en el estudio con la finalidad de llevar a 
cabo las acciones oportunas para corregir los pro
blemas detectados, informando de ello al equipo 
coordinador del estudio.

Es especialmente importante realizar un segui
miento del ritmo de reclutamiento de los sujetos. 
En caso de que sea más lento de lo esperado en al
gunos centros, deben analizarse sus posibles causas 
y soluciones. Si es más rápido de lo previsto, debe 
estudiarse si se están cumpliendo los criterios de 
selección de los sujetos.

Ejemplo 24.5. Una revisión de la Colaboración Co
chrane sobre los incentivos y la desmotivación para 
la participación en los ensayos clínicos encontró 11  
estudios observacionales que relacionaban las tasas 
de reclutamiento de los estudios con diferentes 
factores (Rendell et al, 2007). En concreto, sugerían 
que el reclutamiento era más elevado cuando el 
investigador:

• Estaba interesado en los aspectos de la medicina 
basada en la evidencia.

• Participaba en un grupo académico.
• Disponía de personal adicional que le ayudaba 

en el proceso de reclutamiento.
• Pensaba que los pacientes deberían estar intere

sados en el estudio.
• Se sentía cómodo al explicar el estudio.

A pesar de que estos aspectos pueden ser de ayuda 
a la hora de seleccionar los colaboradores en una 
investigación, los autores de la revisión concluyen 
que la evidencia disponible es de poca calidad y que 
se necesita más y mejor investigación.
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En algunas ocasiones, especialmente en los en
sayos clínicos, se cuenta con profesionales que rea
lizan el seguimiento detallado de la marcha del es
tudio, conocidos como monitores, cuya finalidad 
fundamental es verificar que el investigador sigue 
el protocolo y realiza las funciones específicas del 
ensayo, comprobar la fiabilidad e integridad de las 
anotaciones hechas en el CRD, contrastándolas con 
los documentos originales y verificando la exactitud 
de los datos, comprobar que el almacenamiento, la 
distribución, la devolución y la documentación de 
los medicamentos son seguros y adecuados, y que se 
guardan los documentos esenciales, etc. El monitor 
debe presentar informes de monitorización después 
de cada visita.

control dE calidad  
dE los datos

Ya que las conclusiones del estudio se basarán en 
el análisis de los datos recogidos, hay que prever 
mecanismos para asegurar su calidad. Las estrategias 
para mejorarla pueden aplicarse en distintas fases 
del proyecto:

• En el diseño, elaborando un manual detallado y 
preciso de todos los procedimientos y diseñando 
un instrumento adecuado para la recogida de los 
datos.

• En las fases previas al inicio de la recogida, forman
do a las personas responsables.

• Durante la recogida, supervisando el proceso y 
controlando la exhaustividad y la calidad de los 
datos.

• Durante su manejo, asegurando su correcta codi
ficación y proceso informático.

control de calidad de los datos 
durante la recogida

Durante la realización del estudio, la verificación 
de los datos permitirá detectar inexactitudes, erro
res u omisiones, datos incorrectamente recogidos 
o resultados dudosos o improbables. Este proceso 
debe realizarse de forma simultánea a la recogida de 
datos para permitir la recuperación o la rectificación 
de la información.

Antes de dar por finalizada cualquier visita o 
entrevista con un participante, debe comprobarse 
que se han recogido todos los datos. No debería 
archivarse ningún CRD que no estuviera completo. 
Si se requiere la utilización de instrumental, éste 
debe revisarse periódicamente, aunque haya sido 

 calibrado inicialmente. Lo mismo ocurre si se alma
cena material que puede deteriorarse con el tiempo 
(p. ej., tiras reactivas), y prever las condiciones ne
cesarias de almacenaje.

A veces puede ser de utilidad volver a entrevistar a 
una muestra de los participantes para detectar datos 
ficticios, ítems poco fiables, encuestadores que se 
equivocan sistemáticamente en las mismas pregun
tas, etc. También es útil comparar los datos recogidos 
por los distintos observadores para ver si difieren 
sistemáticamente o valorar la evolución de las me
didas de variabilidad de la variable de respuesta a 
medida que avanza el estudio para detectar un posi
ble deterioro en la fiabilidad de las mediciones.

Todos estos mecanismos de control de la calidad 
de los datos son más valiosos cuando existe una es
trecha relación con los profesionales que los recogen, 
intentando solucionar los problemas a medida que 
se detectan. Deben realizarse reuniones para reen
trenar a las personas que recogen los datos, discutir 
los problemas que hayan aparecido y mantener la 
motivación.

supervisión de los responsables  
de la recogida de datos

Además de la formación inicial, los responsables del 
estudio deben seguir la evolución de las personas 
que recogen los datos de la siguiente forma:

• Supervisar los CRD y corregir los errores que se 
detecten.

• Buscar posibles variaciones de un encuestador a otro. 
Si la población es similar y se observan resultados 
diferentes entre los entrevistadores puede ocurrir 
que se esté introduciendo un error sistemático.

• Impartir durante el estudio alguna sesión de recuerdo 
complementada con entrevistas supervisadas. El prin
cipal inconveniente de esta estrategia es su coste. 
Sin embargo, permite que los encuestadores re
fresquen conceptos y se den cuenta de la impor
tancia de seguir con fidelidad las instrucciones. El 
simple hecho de saber que los responsables del 
estudio controlan la calidad de las encuestas hace 
que los entrevistadores se esfuercen en seguir 
fielmente el manual de instrucciones.

procesamiento de los datos

Antes de la introducción de los datos, deben revi
sarse los CRD para detectar errores u omisiones de 
información o problemas de legibilidad y, si apare
cen, intentar corregirlos o verificarlos.

También existen mecanismos para verificar los 
datos a medida que se introducen. Uno de los más 
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útiles es la doble entrada, que consiste en introducir 
dos veces cada uno de los registros, con el fin de 
comparar ambas versiones y detectar inconsisten
cias. Otro es utilizar filtros que impiden introducir 
valores fuera del rango previamente definido o dejar 
sin informar determinados campos.

A medida que se introducen los datos, deben 
revisarse periódicamente las distribuciones de las 
variables buscando valores extremos o ilógicos y co
rrigiéndolos. Los datos registrados incorrectamente 
pueden llegar a ser indetectables, por lo que lo mejor 
es evitar que aparezcan. Hay que evaluar la coheren
cia de los datos. Por ejemplo, no pueden anotarse 
pulsos periféricos simétricos en extremidades infe
riores en una persona con antecedentes de amputa
ción, ni cambios de gran magnitud en el peso de una 
persona entre dos visitas próximas. También deben 
corroborarse los valores improbables obtenidos en 
exploraciones o exámenes complementarios.

pruEba piloto

El número de pruebas piloto y sus características 
dependerán de la naturaleza y la envergadura del 
estudio. Su finalidad es poner a prueba los méto
dos y procedimientos del estudio antes de su inicio: 
métodos de reclutamiento de sujetos, de medición 
de variables, de gestión de datos, etc. Pueden pro
porcionar estimaciones sobre el número de sujetos 
disponibles y dispuestos a participar, la eficiencia de 
diferentes métodos de reclutamiento, datos para el 
cálculo del tamaño de la muestra, así como evaluar 
la factibilidad de algún método de obtención de da
tos (p. ej., la existencia de determinada información 
en la historia clínica), evaluar la reproducibilidad 
de algunas mediciones, la validez y la fiabilidad de 
un instrumento de medida o un cuestionario, etc. 
En el cuadro 24.4 se enumeran los pasos que seguir 
en la prueba piloto y el desarrollo de la versión final 
del CRD.

Antes de iniciar el estudio puede ser conveniente 
poner a prueba todos los procedimientos de re
clutamiento y medición y, en general, los aspectos 
organizativos y logísticos del estudio, en un ensayo 
general en el que se incluyan individuos que cum
plen los criterios de selección. Aunque en el papel 
puede parecer un protocolo que no tenga problemas 
de ejecución, en la práctica pueden aparecer multi
tud de dificultades que deberán subsanarse antes de 
iniciar el estudio.

diFusión y coMunicación 
dE la invEstigación

Un estudio no es útil si sus resultados no son difun
didos y tenidos en cuenta en la práctica clínica. La di
fusión puede realizarse de muy diversas maneras: ar
tículos en revistas impresas, artículos online, páginas 
web, presentaciones a congresos, sesiones clínicas, 
etc. En capítulos posteriores se abordan los temas 
relacionados con la comunicación científica.

Un aspecto importante de la gestión de un proyec
to es planificar cómo se difundirán los resultados y 
cómo se compartirá el crédito por el estudio, defi
niendo las publicaciones que se prepararán, quién y 
en qué orden firmará cada una de ellas, etc.

El reconocimiento adecuado de todas las personas 
que han contribuido suficientemente al estudio es 
vital, lo que puede ser un elemento adicional de 
incentivación y motivación. De forma similar, debe 
asegurarse que todas las personas que han realizado 
méritos suficientes constan como miembros del 
grupo colaborativo en todas las ocasiones en que 
se comunique el estudio.

Cuadro 24.4  Pasos a seguir en la prueba 
piloto y el desarrollo de la 
versión final del cuaderno 
de recogida de datos (CRD)

1.	 Solicitar	a	los	colegas	la	revisión	del	CRD
2.	 Evaluar	el	CRD	en	una	muestra	de	conveniencia
3.	 Revisar	las	instrucciones	para	el	uso	del	CRD
4.	 Entrenar	a	los	responsables	de	la	recogida	de	

datos	para	la	prueba	piloto
5.	 Realizar	una	prueba	piloto	en	una	muestra	

de	30-50	sujetos	de	características	similares	 
a	la	población	de	estudio

6.	 Recoger	las	opiniones	de	los	responsables	
de	la	recogida	de	datos	y	participantes,	
preferiblemente	por	escrito

7.	 Revisar	las	preguntas	que	presentan	alguna	
dificultad

8.	 Realizar	una	nueva	prueba	piloto	y	revisar	
el	CRD

9.	 Preparar	las	instrucciones	revisadas	y	entrenar	
a	los	responsables	de	la	recogida	de	datos

10.	 Monitorizar	las	primeras	fases	de	
administración	del	CRD
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Solicitud de ayuda para la financiación

Todos los proyectos o protocolos de investigación 
deberían pasar algún proceso de evaluación externa 
que avale su interés y calidad científica. Muchas 
instituciones recomiendan, e incluso obligan, a su 
evaluación por parte de un Comité Ético de Inves-
tigación Clínica (CEIC), que valore además el cum-
plimiento de los principios éticos de la investiga-
ción en seres humanos, así como la protección y la 
confidencialidad de los datos que se van a recoger. 
De hecho, cada vez más revistas establecen como 
requisito imprescindible para la publicación de un 
artículo de investigación la aprobación previa por 
un CEIC, y no solamente para los ensayos clínicos 
con medicamentos. Además, en muchos casos, los 
investigadores solicitan algún tipo de ayuda para 
poder llevar a cabo el estudio, lo que implica el 
envío del protocolo para su evaluación por parte 
de alguna agencia de financiación.

Un proyecto tendrá una alta probabilidad de lle-
varse a la práctica con éxito si el equipo investigador 
tiene los conocimientos y la experiencia suficientes 
sobre el tema de estudio para formular una pregunta 
clara y precisa, si el diseño del estudio es el adecuado 
para responderla, si los métodos de selección de la 
población y de recogida de la información garanti-
zan que la respuesta será válida, si el tamaño de la 
muestra y el tiempo de seguimiento (si lo hay) son 
suficientes, si se dispone de los medios técnicos y 
presupuestarios necesarios para llevar a cabo las 
actividades y si se respetan los principios éticos y 
la normativa legal vigente. Por tanto, cualquier eva-
luador del proyecto prestará una especial atención 
a estos aspectos.

PreParación de una 
solicitud de ayuda Para  
la financiación

En muchas ocasiones se requiere financiación ex-
terna para poder llevar a cabo un proyecto de inves-
tigación. En estos casos, además del protocolo de 
estudio, hay que rellenar una solicitud de ayuda para 
la financiación, dirigida a las agencias o institucio-
nes que las conceden. Las convocatorias de ayudas 
para la financiación de proyectos de investigación 
incluyen formularios estandarizados para presentar 
tanto los aspectos del diseño contemplados en el 
protocolo como la información adicional admi-
nistrativa y de financiación que es exigida por la 
agencia que concede las ayudas. La función de estos 
formularios es conseguir que los distintos grupos de 
investigación presenten la información de forma 
similar, y facilitar así la labor de los evaluadores.

Esta solicitud de ayuda no sustituye el protocolo 
de estudio. De hecho, su enfoque es algo diferente, 
ya que las agencias financiadoras no sólo evalúan 
la calidad metodológica del proyecto, sino que 
realizan también una evaluación estratégica de la 
adecuación de la propuesta a las prioridades de  
la política sanitaria o de la propia agencia, y una eva-
luación económica que se basa en la adecuación del 
presupuesto al proyecto evaluado y en la disponibi-
lidad presupuestaria de la agencia. Por tanto, con la 
propuesta se trata de convencer a los evaluadores, 
en poco espacio, de la bondad del proyecto, de su 
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pertinencia, de que los resultados esperables tendrán 
aplicabilidad práctica, de la capacidad del equipo in-
vestigador para desarrollarlo y de que el presupuesto 
está acorde con la envergadura del estudio.

Para elaborar una solicitud de ayuda de financia-
ción no es necesario tener un protocolo de estudio 
totalmente finalizado que contenga todos los deta-
lles del estudio. No se trata de extenderse en  detalles 
metodológicos y definiciones operativas, sino de 
exponer la estructura general del diseño con el fin 
de que la agencia pueda evaluar si los aspectos me-
todológicos son correctos y permitirán obtener una 
respuesta válida y fiable.

En el cuadro 25.1 se presentan los principales 
elementos que contempla la solicitud de una ayu-
da del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) a un 
proyecto de investigación en salud. Los contenidos 
metodológicos de la solicitud se han de exponer de 
forma escueta, y deben quedar especialmente claros 
el objetivo y la pregunta o preguntas concretas que 
se quieren responder, así como la arquitectura básica 
del estudio. Los apartados de experiencia del equipo 
investigador y de medios necesarios y disponibles 
están destinados a evaluar la idoneidad y la capaci-
dad del equipo para poder llevar a cabo el estudio. 
La investigación requiere una dedicación sustancial, 
sin la cual es improbable la obtención de logros 
importantes, por lo que es necesario que los equipos 
tengan el personal y la dedicación suficientes. De 
la misma forma, la mayoría de las agencias no ven 
favorablemente que un mismo investigador partici-
pe en múltiples proyectos de forma simultánea. La 
ayuda solicitada debe justificarse con detalle, tenien-
do en cuenta que sólo podrán solicitarse conceptos 
directamente relacionados con el proyecto y sólo, 
excepcionalmente, personal técnico y auxiliar.

Conjuntamente con la memoria del proyecto debe 
enviarse el compromiso del organismo que gestiona 
el centro o los centros donde se realizará el estudio, 
así como la composición del equipo investigador 
y un currículum normalizado de cada uno de sus 
miembros. La mayoría de las agencias exigen que 
algún miembro del equipo investigador ostente la 
función de investigador principal, que será quien 
dirija los esfuerzos y asuma el compromiso con la 
agencia financiadora. Además, algunas agencias so-
licitan que la propuesta se acompañe de un informe 
del CEIC que avale el proyecto.

Hay que tener presente que cada agencia finan-
ciadora tiene su propio modelo de solicitud, a veces 
con exigencias específicas. Por tanto, lo primero 
es decidir a qué agencia se solicitará la ayuda, y a 
continuación obtener un modelo de solicitud y de 
las instrucciones para su cumplimentación, que 
deben seguirse estrictamente. Si no se tiene mucha 

experiencia, es de gran utilidad consultar con profe-
sionales que la tengan y disponer de una propuesta 
modelo que ilustre de manera concreta el formato 
y el contenido de cada uno de los apartados. Debe 

Cuadro 25.1  Apartados de la memoria 
de solicitud de ayuda de 
proyectos de investigación 
en salud (Instituto de Salud 
Carlos III)

•	 Identificación del proyecto:
• Título
• Investigador/a principal
• Tipo de proyecto: individual, coordinado, 

multicéntrico
•	 Resumen: 

• Objetivos y metodología del proyecto
•	 Antecedentes y estado actual del tema:

• Finalidad del proyecto, antecedentes 
y estado actual de los conocimientos 
científico-técnicos, grupos nacionales o 
internacionales que trabajan en la línea 
específica del proyecto o en líneas afines

•	 Bibliografía más relevante
•	 Hipótesis y objetivos
•	 Proyectos coordinados:

• Objetivos globales, necesidad y valor añadido 
de la coordinación

• Objetivos específicos de cada subproyecto
• Interacción entre los distintos objetivos, 

actividades y subproyectos
• Mecanismos de coordinación previstos

•	 Metodología:
• Diseño, sujetos de estudio, variables, recogida 

y análisis de datos y limitaciones del estudio
•	 Plan de trabajo:

• Etapas de desarrollo y distribución de las 
tareas de todo el equipo investigador

• Lugar/centro de realización del proyecto
• Cronograma: actividades/tareas y personas 

involucradas
•	 Experiencia del equipo investigador sobre 

el tema
•	 Plan de difusión:

• Relevancia en cuanto a su impacto clínico, 
asistencial y/o desarrollo tecnológico

• Relevancia en cuanto a su impacto 
bibliométrico

•	 Medios disponibles para la realización del 
proyecto

•	 Justificación detallada de las partidas 
presupuestarias solicitadas

•	 Presupuesto solicitado
•	 Anexos
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tenerse en cuenta que el proyecto será evaluado por 
revisores expertos en investigación, pero que pue-
den no tener un conocimiento muy detallado del 
área concreta de interés, por lo que es fundamental 
presentar el proyecto de forma clara y concisa, con 
un lenguaje transparente y de manera que contenga 
toda la información necesaria para comprenderlo 
sin esperar que el revisor acuda a fuentes externas 
o adicionales. Antes de escribir la versión final es 
conveniente que la propuesta sea revisada por co-
legas que estén familiarizados con este proceso. Es 
mejor tener críticas inteligentes y detalladas antes 
de presentar la propuesta que tener que aceptar que 
ésta sea rechazada por problemas de forma, por una 
presentación poco persuasiva o porque no prevé 
soluciones a problemas potenciales.

evaluación de las 
solicitudes de ayudas 
Para la financiación

El propósito de la evaluación de las solicitudes es 
seleccionar los proyectos a los que se va a conceder 
la ayuda. El procedimiento que se sigue habitual-
mente tiene dos fases. La primera es una evaluación 
 científico-técnica cuya finalidad es asegurar que se 
cumplen los requisitos éticos, la calidad científica 
del proyecto y su viabilidad, es decir, la capacidad 
para llevar a cabo el estudio, tratando de evitar que 
se pongan en marcha iniciativas con una alta pro-
babilidad de fracaso o abandono. Para ello se valo-
ran no solamente los aspectos metodológicos del 
proyecto presentado, sino también otros, como su 
adecuación a las prioridades de la política sanitaria o 
los aspectos económicos, y también aspectos relacio-
nados con el propio equipo de investigación, como 
su estructura y composición, su nivel de experiencia 
y dedicación, o la consecución de los objetivos en las 
ayudas solicitadas previamente. En la segunda fase, 
en función de las disponibilidades presupuestarias, 
se seleccionan los proyectos teniendo en cuenta, 
además del resultado de la evaluación científico-
técnica previa, aspectos como la adecuación de los 
proyectos a los objetivos y prioridades de la convo-
catoria, su interés, su potencial de transferencia real 
de los resultados a la práctica clínica, la cooperación 
entre grupos investigadores estables, la internaciona-
lización de la actividad investigadora, etc.

La evaluación de un proyecto incluye tanto la 
revisión de cada uno de los apartados de la pro-
puesta como los aspectos formales de la solicitud. 
El principal requerimiento formal es la presencia de 
toda la documentación solicitada. La falta de algún 

documento impedirá que un proyecto llegue a la 
etapa de revisión científica. Aunque pueda parecer 
poco razonable denegar una ayuda a un proyecto 
por defectos de forma, parece existir una relación 
directa entre la calidad científica del proyecto y su 
adecuada presentación en tiempo y forma.

Actualmente, el principal mecanismo de control 
de la calidad de un proyecto de investigación es 
su revisión por expertos independientes, proceso 
conocido como revisión por pares (peer-review), 
que juzgan su pertinencia y si cumple los requisitos 
mínimos de calidad para alcanzar sus objetivos. Este 
sistema de revisión no está exento de errores, sobre 
todo cuando se ha de revisar un número elevado 
de proyectos en un tiempo limitado. Para minimizar 
estos errores, conviene que cada proyecto sea revisa-
do por al menos dos expertos de forma independien-
te y, en caso de discrepancias, resolverlas mediante el 
consenso entre revisores o recurrir a un tercer revisor. 
Así mismo, el investigador que presenta el proyecto 
debe tener derecho de réplica si considera que su 
trabajo no se ha valorado de forma adecuada.

Los evaluadores de los proyectos han de ser impar-
ciales, evaluar el contenido científico y sus méritos o 
defectos intrínsecos desde una postura de máxima 
neutralidad. Tampoco deben tener ningún conflicto 
de intereses con los proyectos que se evalúan. Así, por 
ejemplo, un evaluador no debería revisar un proyecto 
presentado por él mismo o por compañeros de traba-
jo, proyectos en los que tenga intereses económicos 
o financieros, o que sean presentados por grupos 
competidores en su misma línea de investigación. 
La documentación que se entrega a los evaluadores 
para revisión es confidencial y no debe ser divulgada 
ni utilizada en beneficio propio, por ejemplo, para 
anticiparse en el desarrollo de una idea.

Por otro lado, el evaluador debe ser competente 
científica y técnicamente, y estudiar a fondo el pro-
yecto con el fin de formular el dictamen con criterio. 
No debe tomar decisiones rápidas ni caprichosas, 
ni ofender a los autores. Las críticas al proyecto 
deben efectuarse con corrección y profesionalidad, 
sin valoraciones peyorativas de la capacidad de los 
investigadores.

A continuación se comentan los principales as-
pectos que tienen en cuenta los evaluadores en cada 
uno de los apartados de la solicitud.

antecedentes y estado actual 
del tema

Este apartado permite a los evaluadores determinar 
el grado de conocimiento por parte de los investi-
gadores acerca de la cuestión de estudio, así como 
la pertinencia del proyecto.
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Esta sección debe redactarse de forma escueta y 
precisa, y ha de estar orientada hacia las hipótesis de 
trabajo. Los investigadores deben presentar los cono-
cimientos principales existentes en el campo de in-
vestigación y qué preguntas quedan por responder. La 
descripción de generalidades y la falta de concreción de 
los problemas que quedan por resolver pueden indicar 
que los investigadores no están muy familiarizados con 
la materia, aunque ello no signifique necesariamente 
una falta de competencia en la práctica clínica.

Bibliografía más relevante

Esta sección sirve de apoyo a la anterior; en ella 
deben constar los artículos más relevantes, siempre 
relacionados con la hipótesis de trabajo, que pueden 
ayudar a llevar a cabo el proyecto.

Debe procurarse que las referencias bibliográficas 
sean actuales, preferentemente de los últimos 5 años. 
Si se solicita que se comenten, debe especificarse por 
qué se consideran relevantes para la investigación.

objetivos concretos

Los objetivos de un proyecto son la declaración ex-
plícita de la pregunta o las preguntas que se pretende 
responder con el estudio, por lo que los expertos 
evaluarán los distintos apartados de la propuesta 
en relación con ellos.

En general, el número de objetivos de un proyecto 
debe ser limitado, y hay que diferenciar el motivo 
principal de los secundarios.

Aunque es difícil evaluar los objetivos de forma 
aislada del resto del proyecto, su definición clara 
y precisa es tan importante que la mayoría de los 
evaluadores le conceden la misma importancia que 
a otros apartados de la propuesta, como la metodo-
logía o la justificación. Por ello, los objetivos deben 
ser evaluables, factibles y relevantes tanto desde el 
punto de vista científico como social y sanitario. 
Si no se cumplen estos criterios, los evaluadores 
informarán negativamente la solicitud.

Los principales criterios para evaluar la relevancia 
científica de una propuesta son su originalidad, su 
capacidad para solucionar un problema de forma 
precisa y la posibilidad de producir avances significa-
tivos en el tema de estudio. La relevancia sociosani-
taria depende de la repercusión socioeconómica del 
problema estudiado, ya sea por su frecuencia, por 
la carga que supone para el segmento de población 
afectado o por el impacto previsible que se derive 
del logro del objetivo del proyecto.

Metodología y plan de trabajo

Este apartado es una síntesis de los elementos 
metodológicos más importantes detallados en el 

protocolo de estudio. Han de presentarse de forma 
precisa todos los pasos que hay que seguir para 
alcanzar los objetivos propuestos, de forma que el 
evaluador no deba realizar ninguna asunción sobre 
lo que pretenden hacer los investigadores.

Esta información suele presentarse estructurada en 
epígrafes para facilitar su comprensión, habitualmen-
te como población de estudio, diseño, descripción 
de las intervenciones (si procede), determinaciones 
y medidas del estudio, mecanismos de control de 
calidad, estudios piloto, descripción del plan de 
análisis estadístico, así como las dificultades y limi-
taciones del estudio y las etapas para su desarrollo. El 
evaluador debe juzgar si la metodología es adecuada 
para el problema de estudio y si permite obtener una 
respuesta válida a la pregunta planteada.

También debe detallarse el plan de trabajo, defi-
niendo las diferentes etapas previstas para el desa-
rrollo del proyecto, así como la distribución de las 
actividades y tareas entre los miembros del equipo 
investigador, con su correspondiente cronograma.

experiencia del equipo investigador 
sobre el tema

La mejor garantía de que un proyecto puede realizar-
se adecuadamente es que los investigadores hayan 
completado proyectos similares con anterioridad. 
Debe evaluarse, por tanto, la capacidad del equipo 
investigador en relación con la envergadura del pro-
yecto. Para ello, el evaluador debe tener en cuenta no 
solamente los logros obtenidos por el equipo inves-
tigador en los años previos, sino también aspectos 
del currículum profesional de los investigadores.

El investigador principal debe acreditar su partici-
pación anterior en otros proyectos de investigación. 
Los evaluadores juzgan esta capacidad sobre todo 
por las ayudas concedidas previamente y por las 
publicaciones realizadas por los investigadores en 
los últimos 5 años, prestando atención no sólo a la 
calidad de los estudios y a su grado de contribución, 
sino también a la coherencia de las publicaciones 
en relación con el tema de estudio. Por ello, deben 
hacerse constar los artículos originales, ya que las 
monografías y los libros, editoriales o artículos de 
revisión pueden ser importantes desde un punto  
de vista académico, pero poco relevantes desde el de 
la experiencia investigadora.

El número de personas que integran el equipo 
investigador debe corresponderse con la envergadura 
del proyecto, y las responsabilidades de cada uno de 
sus miembros deben quedar claramente establecidas. 
La composición del equipo debe reflejar las necesi-
dades del proyecto, con expertos en las técnicas que 
se van a utilizar durante su realización.
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Un equipo consolidado y con experiencia aumen-
ta las probabilidades de completar de forma satisfac-
toria el proyecto. La presencia de investigadores con 
experiencia es imprescindible cuando el investigador 
principal carece de ella.

Plan de difusión

Se trata de valorar la relevancia del proyecto, juz-
gando los beneficios que los resultados previsibles 
aportan tanto a la sociedad como al propio sistema 
sanitario, para lo cual es importante tener en cuenta 
la capacidad para generalizar y extrapolar sus con-
clusiones y su aplicabilidad práctica.

Por otro lado, tienen importancia socioeconó-
mica aquellos proyectos con elevada probabilidad 
de resultar en patentes, aplicaciones tecnológicas, 
programas informáticos o productos potencialmente 
comercializables.

En este apartado también debe valorarse el po-
tencial impacto bibliométrico de las publicaciones 
que puedan derivarse del proyecto, ya que se utiliza 
como un indicador de la productividad científica.

Medios disponibles

El evaluador juzga si la disponibilidad de medios 
materiales (instalaciones, instrumentos, equipa-

miento, técnicas, etc.) de los investigadores, tanto de 
los existentes como de los solicitados, es suficiente 
para realizar el proyecto.

Justificación detallada de la ayuda 
solicitada

Los evaluadores han de revisar el presupuesto solici-
tado, juzgar si se ajusta a la envergadura del proyecto 
y si existe algún valor añadido que pueda aportar a 
la institución, como la consolidación de un grupo 
investigador y el fomento de relaciones entre ins-
tituciones, entre otros.

El personal contratado con cargo al proyecto 
se refiere a profesionales que se están formando 
como investigadores, y no, por ejemplo, a personal 
auxiliar para recoger datos o realizar tareas adminis-
trativas. Por tanto, debe tratarse de proyectos de 
cierta envergadura que justifiquen la necesidad de 
uno o más becarios, solicitados por equipos que 
tengan experiencia en la formación de personal 
investigador. Difícilmente se considera que un 
proyecto de corta duración permita la formación 
de un investigador.

En cuanto a las instalaciones y los equipos, el 
material fungible, los viajes, las dietas y otros gastos, 
sólo deberán solicitarse si son relevantes para el 
desarrollo del estudio.
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Interpretación de resultados

Al finalizar un estudio se obtiene un resultado princi-
pal, ya sea en forma de estimación de un parámetro, 
de una diferencia entre grupos o de una asociación 
entre variables, con el que se pretende responder a 
la pregunta planteada en el objetivo.

Para interpretar este resultado, en primer lugar de-
be tenerse en cuenta la variabilidad aleatoria, ya sea 
cuantificando la precisión con que se ha realizado 
la estimación mediante el cálculo de su intervalo de 
confianza (IC), o bien estableciendo si la diferencia 
o la asociación es estadísticamente significativa. En 
segundo lugar, debe evaluarse si este resultado es vá-
lido descartando posibles sesgos que puedan haber 
conducido a una estimación distorsionada, evaluan-
do si se han controlado los potenciales factores de 
confusión y rechazando explicaciones alternativas. 
Y, en tercer lugar, si se considera que el resultado es 
válido, debe evaluarse su utilidad práctica teniendo 
en cuenta su magnitud, su importancia y relevancia 
clínicas, así como su impacto potencial y su aplicabi-
lidad en otros entornos y grupos de sujetos, etc.

Los responsables de la investigación se hallan en 
una posición privilegiada para cumplir esta función, 
ya que conocen mejor que nadie las limitaciones del 
estudio y de los datos recogidos. Tienen la responsa-
bilidad de revisarlos críticamente y con honestidad, 
teniendo en cuenta los aspectos del diseño que pue-
dan influir en su interpretación y evitar obtener con-
clusiones precipitadas o insuficientemente justificadas 
sobre objetivos no contemplados en el protocolo.

En este capítulo se introducen los principales as-
pectos que es necesario considerar para interpretar 
adecuadamente los resultados de un estudio, que 
serán desarrollados ampliamente en los capítulos 
siguientes.

Tras el análisis de los resultados de un estudio que 
compara dos o más grupos, pueden plantearse dos 

situaciones generales: o bien se ha encontrado una 
diferencia estadísticamente significativa entre los 
distintos grupos respecto a la variable de respuesta 
(estudio positivo), o bien la diferencia observada no 
es estadísticamente significativa (estudio negativo) 
(fig. 26.1).

PaPel de la estadística

En los estudios cuya finalidad es estimar un paráme-
tro poblacional a partir de una muestra de sujetos 
(p. ej., estimar la prevalencia de una enfermedad en 
una comunidad determinada), la estadística permite 
cuantificar la precisión con que se ha realizado dicha 
estimación mediante el cálculo de un intervalo de 
valores (el IC) entre cuyos límites se tiene una deter-
minada confianza de que esté incluido el verdadero 
valor poblacional del parámetro.

Ejemplo 26.1. Para estimar la prevalencia de hiperten-
sión arterial (HTA) en una comunidad, se estudia una 
muestra representativa de sujetos y se encuentra que 
el 20% de ellos presenta HTA. Los autores indican 
que la prevalencia estimada es del 20%, con un IC del 
95% cuyos límites son del 18 y el 22%. Este resultado 
significa que se tiene un 95% de confianza de que el 
intervalo entre el 18 y el 22% incluya el verdadero 
valor de la prevalencia de HTA en la comunidad de 
referencia.

En los estudios en los que se comparan dos o más 
grupos, el resultado que se obtiene es una diferen-
cia de incidencias o de medias, o bien una medida 
relativa de asociación como la odds ratio o el riesgo 
relativo. En este caso, la estadística también permite 
cuantificar mediante un IC la precisión con que se 
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ha estimado esta diferencia o asociación, así como 
determinar si este resultado es estadísticamente 
significativo mediante la utilización de una prueba 
estadística de contraste de hipótesis.

Un resultado estadísticamente significativo signi-
fica que, si en realidad no existe ninguna diferencia, 
es poco probable que el resultado observado en 
el estudio se deba simplemente a la variabilidad 
aleatoria, lo que conduce a la conclusión de que 
probablemente refleja una diferencia real entre los 
grupos. Sin embargo, no debe interpretarse que ne-
cesariamente el factor de estudio sea el responsable 
de esta diferencia, ya que pueden existir otras ex-
plicaciones alternativas que deban descartarse, como 
sesgos o factores de confusión no controlados.

Por otro lado, un resultado estadísticamente no 
significativo quiere decir que, si en realidad no existe 
ninguna diferencia, es relativamente probable que el 
resultado observado en el estudio pueda haberse 
producido simplemente por variabilidad aleatoria. 
No debe interpretarse como indicativo de que no 
existe una diferencia en la realidad, sino tan sólo de 
que los resultados del estudio no permiten descartar 
esta posibilidad. En esta situación, es importante de-
terminar la potencia estadística del estudio, es decir, 
su capacidad para haber detectado una determinada 
diferencia si existiera en la realidad.

Ejemplo 26.2. Supongamos un estudio que compara 
un grupo de sujetos con hipercolesterolemia que 
reciben un tratamiento hipolipemiante frente a otro 
grupo con el mismo problema de salud pero que 
no recibe ninguna intervención. Se observa que el 
primer grupo ha reducido sus cifras de colesterole-
mia en 10 mg/dl más que el grupo de comparación. 
Tras aplicar una prueba estadística de contraste de 
hipótesis, se concluye que este resultado es esta-
dísticamente significativo (p = 0,03), lo cual quiere 
decir que, en el supuesto de que el tratamiento 
no fuera eficaz, existiría un 3% de probabilidades 
de producirse una diferencia como la observada 
o mayor, simplemente por azar. Dado que puede 
considerarse que esta probabilidad es pequeña, se 
concluye que el primer grupo de sujetos ha presentado 
una mayor reducción de la colesterolemia que el 
grupo de comparación. Sin embargo, no puede 
asegurarse que el tratamiento sea el responsable 
de esta diferencia, sino que deberá evaluarse si el 
diseño del estudio era adecuado, si los grupos eran 
comparables, si la estrategia de análisis ha sido la 
correcta, si pueden haber existido otros factores que 
hayan podido interferir, etc. Además, si se llega a 
la conclusión de que el tratamiento es la única ex-
plicación plausible de la diferencia observada, de 
ello tampoco puede deducirse que sea una buena 

 Figura 26.1   Aspectos a considerar en la interpretación de los resultados de un estudio.
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alternativa terapéutica de la hipercolesterolemia, 
sino que deberá evaluarse la relevancia clínica de 
un descenso promedio de 10 mg/dl, los efectos se-
cundarios del tratamiento, su coste, otras ventajas e 
inconvenientes de su administración, la existencia 
de otras alternativas terapéuticas, etc.

sesgos y factores 
de confusión

Para evaluar si el resultado observado proporciona 
una respuesta válida a la pregunta formulada en el 
objetivo, deben descartarse errores en el diseño del 
estudio que puedan comprometer su validez interna. 
De hecho, se trata de comprobar hasta qué punto 
puede concluirse que el factor de estudio causa el 
efecto o la asociación observados.

Los sesgos son errores sistemáticos introducidos 
en un estudio tanto en el proceso de selección de los 
sujetos como en el de recogida de la información, 
que conducen a estimaciones erróneas del resultado. 
No sólo hay que evaluar la posible existencia de 
estos errores, sino también, en caso de que exis-
tan, su tendencia a sobrestimar o infraestimar el 
resultado, y valorar su magnitud y sus implicaciones 
prácticas.

Ejemplo 26.3. En un estudio de casos y controles cuyo 
objetivo era evaluar la hipótesis de que la endome-
triosis predispone a la infertilidad, se revisaron las 
historias clínicas de 100 mujeres a las que se había 
practicado una laparoscopia a causa de su infertilidad 
(Strathy et al, 1982). En 21 de ellas se diagnosticó 
endometriosis. Como grupo control se eligieron 200 
mujeres a las que se había practicado una laparoscopia 
para una ligadura de trompas. En este grupo control 
sólo se diagnosticó endometriosis en cuatro mujeres. 
El valor de la odds ratio fue de 13. Se puede argumen-
tar que la información sobre la endometriosis no es 
comparable en los casos y en los controles, ya que no 
es lo mismo buscar este proceso cuando la laparos-
copia se realiza a causa de infertilidad que cuando 
se hace por ligadura de trompas. Probablemente, en 
el primer caso se busca con más insistencia, lo que 
da lugar a un sesgo de información que sobrevalora 
la asociación. De todos modos, si se corrigiera este 
sesgo, es muy probable que esta fuerte asociación 
disminuyera, pero no que desapareciese en su to-
talidad. Por el contrario, si la asociación que se ha 
observado es débil, la existencia de un sesgo podría 
alterar totalmente la interpretación de los resultados. 
Un estudio positivo puede pasar a ser negativo, y 
viceversa, según la dirección del sesgo.

Otro elemento que se debe tener en cuenta en la 
evaluación de la validez interna de un estudio es 
la existencia de factores de confusión. Se trata de 
variables que pueden distorsionar la relación entre 
el factor de estudio y la variable de respuesta. Por 
tanto, si no se han controlado, o se ha hecho de 
forma inadecuada, también pueden obtenerse es-
timaciones distorsionadas del resultado.

Ejemplo 26.4. Supongamos un estudio de casos y 
controles que evalúa si el consumo de alcohol es 
un factor de riesgo de cáncer de pulmón. Si no se 
tienen en cuenta otros factores, podría encontrarse 
una relación positiva entre ambos. Sin embargo, esta 
conclusión sería errónea, dado que el consumo de 
alcohol se asocia también al de tabaco, y éste es un 
factor estrechamente relacionado con el desarrollo 
de cáncer de pulmón. El consumo de tabaco estaría 
actuando como un factor de confusión, de forma 
que, si no se controla su influencia, podría observarse 
una aparente relación entre el consumo de alcohol y 
el cáncer de pulmón. En cambio, si se controla en la 
fase de análisis, esta aparente asociación desaparece 
e indica que, en realidad, el consumo de alcohol no 
está asociado con la enfermedad, sino que lo parecía 
porque estaba relacionado con el de tabaco.

utilidad Práctica

El hecho de que el resultado de un estudio sea válido 
no implica necesariamente que sea clínicamente 
relevante o aplicable a la práctica clínica.

Para poder evaluar la relevancia clínica de un re-
sultado es de gran ayuda calcular su IC, que indica 
entre qué valores es probable que esté situado el 
verdadero efecto o asociación, de modo que pro-
porciona una idea de cuál es su verdadera magnitud. 
Muchos estudios presentan el resultado en forma de 
una medida relativa (odds ratio, riesgo relativo, etc.), 
pero para evaluar el impacto del resultado en la prác-
tica es preferible utilizar medidas absolutas, como 
la diferencia de incidencias o la reducción absoluta 
del riesgo producida por una intervención. Cuando 
se refiere a intervenciones terapéuticas, una medida 
absoluta muy útil es el número de personas que es 
necesario que reciban una determinada intervención 
para conseguir un éxito o prevenir una muerte o un 
suceso perjudicial (anexo 5).

Por otro lado, el estudio debe proporcionar infor-
mación sobre todas las respuestas y los desenlaces 
relacionados con el factor de estudio. No basta con 
conocer los beneficios de una intervención sobre 
una única variable de respuesta, sino que deben 
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conocerse sus efectos sobre otras variables relevan-
tes, sus efectos secundarios u otros inconvenientes 
derivados de su administración, etc., de forma que 
pueda realizarse un balance entre los beneficios y 
los riesgos derivados del tratamiento.

Ejemplo 26.5. Consideremos un estudio que evalúa 
la eficacia de una intervención farmacológica preven-
tiva que consigue reducir la incidencia de una enfer-
medad, que es del 2% en el grupo de referencia, hasta 
el 1%. En términos relativos, se ha reducido el riesgo 
en un 50% (a la mitad). En términos absolutos, el 
riesgo se ha reducido en un 1%, lo que significa que 
es necesario que 100 sujetos reciban la intervención 
para evitar la aparición de un caso de la enfermedad. 
Con esta información, puede evaluarse la relación 
entre los beneficios y los riesgos potenciales de tratar 
a 100 sujetos.

Supongamos que la misma intervención se apli-
ca a otra población en la que la incidencia es muy 

superior, por ejemplo, del 20%. Si la incidencia en 
el grupo de estudio es del 10%, se ha conseguido 
la misma reducción relativa del 50%. Sin embargo, 
en términos absolutos, la diferencia es el 10%, por 
lo que, por cada 100 pacientes tratados, se evitan 
10 casos de enfermedad, o, lo que es lo mismo, es 
necesario tratar a 10 sujetos para evitar la aparición 
de un caso.

El ejemplo anterior ilustra cómo las medidas ab-
solutas proporcionan información más útil sobre la 
relevancia clínica que las relativas, y son más eficaces 
cuando hay que elaborar recomendaciones prácticas 
basadas en los resultados de los estudios. Incluso ha-
biendo considerado que un resultado es clínicamente 
relevante, las recomendaciones que se derivan de él 
no siempre pueden aplicarse directamente a pacien-
tes o entornos diferentes del estudiado. Por ello, al 
interpretar los resultados, hay que considerar todos 
los elementos que pueden limitar su generalización 
y extrapolación, sobre todo cuando se utilizan para 
realizar recomendaciones prácticas.
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Papel de la estadística

La estadística no es útil exclusivamente para el análi
sis de los resultados, sino que debe considerarse una 
parte integrante del método científico que se aplica 
en diferentes fases de una investigación para facilitar 
que se alcance el objetivo deseado (cuadro 27.1). En 
la fase de análisis permite evaluar y cuantificar la 
variabilidad debida al azar. La premisa previa para su 
uso es que el estudio haya sido diseñado y ejecutado 
de forma correcta.

Clásicamente, la estadística se diferencia en des
criptiva e inferencial. La estadística descriptiva permite 
organizar, presentar y sintetizar la información y es 
fundamental en la revisión de los datos recogidos 
en un estudio para asegurar su calidad y la validez 
del análisis posterior, así como para describir las 
características de los sujetos estudiados. La estadística 
inferencial permite establecer conclusiones referidas a 
poblaciones a partir de los resultados obtenidos en 
muestras. Su aplicación en la fase de análisis tiene 
dos finalidades principales: evaluar la variabilidad 
aleatoria y controlar los factores de confusión.

Las técnicas de análisis estadístico pueden utili
zarse para explorar conjuntos de datos sin hipótesis 
previas o bien para confirmar hipótesis de trabajo. 
Ambas finalidades están vinculadas a la naturaleza 
de los objetivos del estudio, a la actitud con que el 
investigador se enfrenta a los datos y a los términos 
en que deberán interpretarse los resultados. Una 
hipótesis solamente puede confirmarse mediante 
un estudio diseñado con el propósito de hacerlo. 
La exploración implica el rastreo de datos en busca 
de información, sin objetivos concretos ni hipótesis 
que hayan gobernado el diseño del estudio. La ex
ploración puede servir para sugerir nuevas hipótesis, 
pero de ningún modo para contrastarlas, sino que 
la confirmación deberá obtenerse en un nuevo es
tudio diseñado para ello. Ambas finalidades pueden 

coexistir en un estudio diseñado para confirmar una 
hipótesis cuando se establecen objetivos secundarios 
exploratorios. Aunque no están vinculadas a técnicas 
de análisis concretas, las pruebas de contraste o de 
significación estadística están dirigidas a confirmar 
hipótesis, mientras que las técnicas exploratorias son 
eminentemente gráficas y descriptivas. En este capítu
lo se abordan, sobre todo, las bases de la utilización 
de la inferencia estadística para confirmar la hipótesis de 
trabajo y alcanzar el objetivo del estudio.

Variaciones del muestreo

En estadística, el término población se utiliza para 
describir todas las posibles observaciones de una 
determinada variable o todas las unidades sobre las 
que podría haberse realizado una observación. El 
significado preciso de este concepto varía en función 
del contexto en que se utiliza. Puede tratarse de una 
población de pacientes, de profesionales o de deter
minaciones de laboratorio, e incluso difiere según 
la localización geográfica y la fuente de sujetos u 
observaciones utilizada. A menudo no tiene una 
realidad física concreta, ya que, por ejemplo, la 
población de pacientes con infección urinaria no 
existe como tal, sino que el proceso va apareciendo 
y desapareciendo en diferentes sujetos en función 
de múltiples y variados factores.

En sentido amplio, el término muestra se refiere a 
cualquier conjunto específico de sujetos u observa
ciones procedentes de una población determinada. 
Para que sea útil y permita aplicar las técnicas es
tadísticas, se requiere que la muestra tenga un ta
maño razonable y sea representativa de la población 
de la que procede. Un tamaño grande no asegura la 
representatividad, sino que ésta radica básicamente 
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en que la muestra se haya escogido aleatoriamente 
y esté libre de sesgos.

Se estudian muestras en lugar de poblaciones por 
criterios de eficiencia. El propósito fundamental del 
muestreo es estimar el valor de una determinada varia
ble (parámetro) en la población, a partir de un núme
ro menor de observaciones (muestra). Sin embargo, 
tan sólo se estudia una de las múltiples muestras que 
podrían seleccionarse de la población de referencia, en 
cada una de las cuales podría obtenerse un valor dife
rente, simplemente por azar. Las diferentes técnicas de 
la estadística inferencial se fundamentan en que esta 
variabilidad inherente al proceso de muestreo sigue 
unas leyes conocidas y puede ser cuantificada.

Así, en el caso de una variable cuantitativa, en 
cada muestra se obtendrá una media diferente. Si se 
representa gráficamente la distribución de las medias 
de todas las muestras posibles de un mismo tamaño, 
se puede comprobar que sigue la ley normal. Esto 
es cierto si la variable es normal en la población 
de origen. Pero, aunque no lo sea, la distribución de 
las medias muestrales tiende a ser normal a medida 
que su tamaño aumenta, y se acepta que, si las mues
tras son de más de 30 sujetos, la distribución de sus 
medias es normal.

Esta distribución de medias muestrales tiene dos 
características que la hacen especialmente interesante. 
La primera es que su media es la media de la población 
de la que proceden las muestras; es decir, las medias 
muestrales se distribuyen normalmente alrededor de la 
media poblacional desconocida que se quiere estimar. 
La segunda es que la desviación estándar de dicha dis
tribución tiene el valor σ/ √

__
 n  , donde σ es la desviación 

estándar de la población de origen y n el tamaño de 
la muestra. Este valor es conocido como error estándar 

de la media (EEM), y mide la dispersión de las medias 
muestrales respecto de la media poblacional. No debe 
confundirse con la desviación estándar, cuyos valores 
miden la dispersión de los valores de la variable (no de 
las medias muestrales) en los sujetos de la población 
(σ) o de la muestra (DE,s), respectivamente (fig. 27.1). 
Puede deducirse fácilmente que el EEM disminuye 
cuando aumenta el tamaño de la muestra n, lo que 
explica el hecho de que las muestras grandes estimen 
el valor poblacional con mayor precisión.

En el caso de las variables cualitativas, la distribución 
de la proporción sigue la ley binomial. Sin embargo, 
cuando los productos n·p y n·(1 − p) son superiores a 
5, la distribución se asemeja bastante a la normal. Así, 
las proporciones observadas en las muestras se distribu
yen alrededor de la verdadera proporción poblacional, 
y la dispersión de esta distribución se mide mediante 
el error estándar de la proporción (EEP), cuyo valor es  

√
_________

 p   (1−p)/n  , y tiene características similares al EEM.

estimación de un parámetro 
poblacional: interValo 
de confianza

Un objetivo frecuente en la investigación médica 
es estimar un parámetro poblacional a partir de los 
valores que la variable de interés adopta en los indi
viduos de una muestra. Si la variable es cuantitativa, 
la media (m) y la desviación estándar (DE) obser
vadas en la muestra son la mejor estimación dis
ponible de los verdaderos valores de los parámetros 
poblacionales. Pero ¿cuáles serían los resultados si 
se repitiera el estudio en múltiples ocasiones?

Ejemplo 27.1. Supongamos que en una muestra de 
60 sujetos se observa una media de presión arterial sis
tólica (PAS) de 150 mmHg, con una DE de 20 mmHg, 
y que se desea conocer el verdadero valor de la PAS 
media en la población de referencia. En principio, el 
valor más probable es la estimación puntual obtenida 
en la muestra (150 mmHg), pero, dado que si se hu
biera estudiado una muestra diferente probablemente 
se habría obtenido un resultado distinto, se necesita 
una medida de la precisión de esta estimación, lo 
que se hace mediante el cálculo del llamado intervalo 
de confianza (IC) (cuadro 27.2). Habitualmente se 
trabaja con una confianza del 95%, es decir, con un 
valor a del 5%, que corresponde a un valor Z

a
 de 

1,96. Aplicando la fórmula, se obtendría un IC del 
95%, que sería aproximadamente de 150 ± 5 mmHg, 
lo que significa que hay un 95% de confianza de que 
el valor medio de la PAS de la población de referencia 
se encuentre entre 145 y 155 mmHg.

Cuadro 27.1  Fases de una investigación 
en las que interviene 
la estadística

•	 Selección	de	la	variable	de	respuesta
•	 Definición	de	los	criterios	de	selección	 

de	la	población	de	estudio
•	 Elección	de	la	técnica	de	selección	de	los	sujetos
•	 Cálculo	del	número	de	sujetos	necesarios
•	 Selección	de	las	variables	que	deben	ser	medidas
•	 Medición	de	las	variables	(precisión	y	exactitud)
•	 Descripción	de	la	muestra	de	sujetos	estudiados
•	 Estimación	de	la	magnitud	del	efecto	o	respuesta	

observada
•	 Comparación	del	efecto	observado	en	diferentes	

grupos
•	 Control	de	los	factores	de	confusión
•	 Interpretación	de	los	resultados
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De forma similar se calcularía el IC en el caso de 
una variable cualitativa (ver cuadro 27.2).

El IC proporciona mucha más información que la 
estimación puntual, ya que permite evaluar la precisión 
con que se ha estimado el parámetro poblacional; es de
cir, entre qué límites se tiene una determinada confian
za de que esté situado su verdadero, pero desconocido, 
valor. Si se repitiera el estudio en 100 ocasiones, el IC 
incluiría el verdadero valor en 95 de ellas. Sin embargo, 
no puede descartarse totalmente que el estudio corres
ponda a una de las cinco ocasiones restantes.

De las fórmulas del cuadro 27.2 se deduce que 
un aumento del número de sujetos conduce a un 
IC más estrecho y a un aumento de la precisión de 
la estimación. La amplitud del IC depende también 
del grado de confianza que se utilice, y aumenta a 
medida que se incrementa la confianza deseada.

En el cálculo del IC se asume que se ha estudiado 
una muestra aleatoria y representativa de la población 

de referencia. Al interpretarlo, hay que tener en cuenta 
la posibilidad de la existencia de otras fuentes de error 
no debidas al azar (errores sistemáticos o sesgos). Si 
éstas existen, o si la muestra no es aleatoria, el error 
de la estimación puede ser mayor que el sugerido por 
la amplitud del intervalo.

Siempre que se realizan inferencias sobre paráme
tros poblacionales a partir de criterios estadísticos 
muestrales, los resultados deben expresarse como IC, 
y no sólo como estimaciones puntuales, para poder 
valorar la precisión de la estimación.

contraste de hipótesis

Aunque la situación es similar a la anterior, dado que 
se pretende descubrir algo sobre las poblaciones a 
partir del estudio de muestras, las pruebas de con
traste de hipótesis, o de significación  estadística, 

 Figura 27.1 	 	Diferencia	entre	desviación	estándar	y	error	estándar	de	la	media.
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valoran la variabilidad debida al azar de forma 
diferente a la estimación de los parámetros.

Existen diversas pruebas estadísticas aplicables 
en diferentes situaciones en función del número 
de grupos que se comparan, la escala de medida de 
las variables, el número de sujetos analizados, etc. 
 (anexo 9). En este capítulo se presentan los funda
mentos comunes a todas ellas, haciendo especial 
énfasis en los aspectos relacionados con la inter
pretación de los resultados obtenidos.

Supongamos que existe interés en comparar dos 
tratamientos (un diurético D y el tratamiento es
tándar E) para determinar cuál de ellos es el más 
eficaz en el control de la presión arterial. Se diseña 
un ensayo clínico, distribuyendo aleatoriamente 
60 pacientes hipertensos en dos grupos, cada uno 
de los cuales recibe uno de los tratamientos. A los 
3 meses, el porcentaje de individuos controlados 
en cada grupo es del 70 y el 50%, respectivamente. 
¿Qué conclusión puede obtenerse a la vista de estos 

resultados? ¿Hasta qué punto es posible que se deban 
simplemente al azar (variaciones del muestreo) y que 
en realidad no exista ninguna diferencia de eficacia 
entre ambas intervenciones?

hipótesis nula e hipótesis alternativa

Siguiendo con el ejemplo anterior, el análisis parte 
de la hipótesis de que no existen diferencias entre los 
porcentajes de hipertensos controlados observados 
en ambos grupos. La prueba de significación es
tadística intentará rechazar esta hipótesis, conocida 
como hipótesis nula (H

o). Si se consigue, se aceptará 
la hipótesis alternativa (Ha), según la cual existen 
diferencias entre ambos grupos.

El primer paso es formular la Ho. A continuación se 
calcula, mediante la prueba estadística más adecuada, la 
probabilidad de que los resultados observados puedan 
deberse al azar, en el supuesto de que la H

o sea cierta. 
En otras palabras, la probabilidad de que, a partir de 
una población de referencia, puedan obtenerse dos 
muestras que presenten unos valores tan diferentes 
como los observados simplemente por azar. Esta pro
babilidad es el grado de significación estadística, que suele 
representarse con la letra p. En tercer lugar, basándose 
en esta probabilidad, se decide si se rechaza o no la 
H

o. Cuanto menor sea la p, es decir, cuanto menor sea 
la probabilidad de que el azar pueda haber producido 
los resultados observados, mayor será la evidencia en 
contra de la H

o y, por tanto, mayor será la tendencia a 
concluir que la diferencia existe en la realidad.

Supongamos que, en el ejemplo, una vez aplicada 
la prueba estadística adecuada, se obtiene un valor 
de p aproximadamente de 0,10. Esto significa que, si 
la H

o fuera cierta, la probabilidad de que el azar pue
da producir unos resultados como los observados es 
del 10%, es decir, que existe un 10% de probabilidad 
de que dos muestras de 30 sujetos obtenidas de una 
misma población presenten unos porcentajes del 70 
y el 50% sólo por variabilidad aleatoria.

Para decidir si se rechaza o no la H
o, debe fijarse 

previamente un valor de p por debajo del cual se con
sidera que se dispone de la suficiente evidencia en su 
contra para rechazarla. Este valor se conoce como valor 
de significación estadística a. De forma arbitraria, y por 
convenio, se fija habitualmente en el 5% (0,05).

Dado que el valor de p obtenido en el ejemplo es 
de 0,10, superior al valor de significación de 0,05, se 
considera que la probabilidad de haber obtenido es
tos resultados por azar es demasiado elevada y que, 
por tanto, no se dispone de la suficiente evidencia 
para rechazar la H

o. De este modo, se concluye que 
la diferencia observada en el porcentaje de pacientes 
controlados no es estadísticamente significativa. No 
significa que no exista diferencia en los porcentajes 

Cuadro 27.2  Cálculo del intervalo  
de confianza (IC)  
en la estimación  
de un parámetro poblacional

IC	de	una	media	(variable	cuantitativa)*:

x–±(Za⋅EEM)

siendo	EEM	=			 s ____  √
___

 n	 	  

IC	de	una	proporción	(variable	cualitativa)**:

p	±	(Za⋅EEP)

siendo	EEP	=		√
________

   
p⋅(1−p)

 _______ n    

x–:	media	observada	en	la	muestra.
s:	desviación	estándar	observada	en	la	muestra.
n:	número	de	individuos	de	la	muestra.
EEM:	error	estándar	de	la	media.
p:	proporción	observada	en	la	muestra.
EEP:	error	estándar	de	la	proporción.
Za:	valor	de	la	variable	normal	tipificada	

correspondiente	al	valor	a	para	un	valor	
de	confianza	(1	− a).

*	Este	cálculo	se	basa	en	la	distribución	normal.	El	valor	
de	Za	para	un	IC	del	95%	es	1,96.	Para	muestras	de	tamaño	
inferior	a	30	individuos,	este	valor	debe	sustituirse	 
por	el	de	la	distribución	de	la	t	de	Student-Fisher	para	(n	−	1)	
grados	de	libertad.

**	Las	variables	cualitativas	no	presentan	una	distribución	
normal.	Las	fórmulas	de	la	tabla	se	basan	en	una	
aproximación	a	la	normalidad,	aplicable	cuando	
los	productos	np	y	n·(1	−	p)	son	mayores	de	5.	En	caso	
contrario,	debe	aplicarse	una	corrección	al	valor	de	Za.
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de ambos grupos, sino que no se ha encontrado la 
suficiente evidencia para decir que son diferentes.

Supongamos ahora que en el grupo que recibió 
el tratamiento E sólo se hubieran controlado 12 pa
cientes a los 3 meses, lo que supondría un porcentaje 
observado en este grupo del 40%. Si se repiten los 
cálculos, se obtiene un valor de p < 0,02. Como este 
valor es inferior a 0,05, se considera que la diferencia 
observada es estadísticamente significativa, ya que 
es poco probable (p < 5%) que el azar pueda haber 
producido estos resultados. La respuesta a la pregun
ta de si esta diferencia se debe al nuevo tratamiento 
D dependerá del diseño y la ejecución correctos del 
estudio. El valor de p sólo informa de la existencia 
de una diferencia entre ambos grupos, y de que muy 
probablemente no se deba al azar, pero no informa 
sobre la causa de dicha diferencia.

El valor de p no es una medida de la fuerza de la 
asociación. Un estudio en el que se obtenga un valor de 
p < 0,001 no quiere decir que la asociación encontrada 
sea más fuerte (o la diferencia más importante) que la 
de otro estudio en que sea de 0,04. Sólo quiere decir que 
es más improbable que su resultado sea por azar.

No hay que ser excesivamente rígido en el límite 
del valor de significación. Un valor de p = 0,048 es 
estadísticamente significativo con el umbral del 5%, 
y uno de 0,052, en cambio, no lo es, pero en ambos 
casos la probabilidad de observar el resultado por 
azar es prácticamente la misma, y muy próxima 
al 5%. Por ello, es conveniente indicar el valor de 
p al dar los resultados, sobre todo si es próximo al 
valor de significación, en lugar de limitarse a decir si 
existe o no significación estadística. De esta forma, el 
lector podrá valorar adecuadamente los resultados.

pruebas unilaterales y pruebas 
bilaterales

En ocasiones, lo que interesa no es determinar si exis
ten diferencias entre dos tratamientos, sino evaluar 
si un nuevo fármaco es mejor que otro. En este caso, 
la hipótesis alternativa no es que D y E difieran, sino 
que D es mejor que E. Por tanto, la H

o que se va a 
contrastar es que D no difiere o es peor que E. Dado 
que sólo interesa un sentido de la comparación, se 
habla de pruebas unilaterales, o de una cola.

¿Cómo afecta este hecho a la prueba de signifi
cación? No es la prueba en sí misma la que se ve 
afectada. El cálculo es idéntico al anterior. Lo que se 
modifica es el valor de p. Como la distribución de Z 
sigue la ley normal y, por tanto, es simétrica, en las 
pruebas unilaterales el valor de p corresponde a la 
mitad del valor a, dado que sólo se está interesado 
en uno de los extremos.

error a y error b

En estadística no puede hablarse de certeza absoluta. 
Sea cual sea la decisión que se tome respecto a la 
hipótesis nula, se corre un cierto riesgo de equivo
carse (fig. 27.2).

La realidad no es conocida, ya que, si lo fuera, no 
sería necesario realizar el estudio. Si no se rechaza 
la H

o, y ésta es cierta, no se comete ningún error. Si 
se rechaza y es falsa, tampoco. Pero ¿qué pasa en las 
otras dos situaciones?

En un estudio puede concluirse que existe una di
ferencia cuando en realidad no la hay. Es decir, puede 
rechazarse la H

o cuando en realidad es cierta. Si esto 
ocurre, la decisión es incorrecta y se comete un error, 
conocido como error tipo I o error a. La probabilidad 
de cometer este error es la de que, si se concluye que 
existe una diferencia significativa, ésta sea en realidad 
debida al azar. Si se hace un símil entre una prueba 
estadística y una diagnóstica, equivale a la probabi
lidad de obtener un resultado falso positivo. Esto es 
precisamente lo que mide el valor de p, o grado de 
significación estadística de la prueba.

Si, por el contrario, se concluye que la diferencia 
no es estadísticamente significativa, es decir, si no se 
rechaza la H

o, puede ocurrir que la hipótesis sea falsa 
y que, en realidad, exista una diferencia entre ambos 
grupos, en cuyo caso se cometerá otro tipo de error, 
llamado error tipo II o b. Utilizando el símil con la 
prueba diagnóstica, equivale a la probabilidad de 
obtener un resultado falso negativo. Su valor com
plementario 1 − b, denominado potencia, o poder 
estadístico, indica la capacidad que tiene la prueba 
para detectar una diferencia que existe en la realidad. 
Lógicamente, cuanto mayor es la diferencia y más 
elevado el número de individuos estudiados, mayor 
capacidad existe para detectarla; es decir, el poder 
estadístico es mayor y, por tanto, la probabilidad de 
cometer un error b es menor.

Existe una interdependencia entre el grado de sig
nificación p, la potencia estadística, el número de 
individuos estudiados y la magnitud de la diferencia 
observada. Conociendo tres de estos parámetros, 
puede calcularse el cuarto. Así, antes de iniciar un 
estudio, puede calcularse el número de sujetos ne
cesario, fijando a priori el grado de significación, la 
potencia estadística y el valor de la diferencia que 
quiere detectarse. De igual modo, si una vez acabado 
el estudio se concluye que no se ha encontrado una 
diferencia estadísticamente significativa, dado que 
n, p y la diferencia observada son conocidas, pue
de calcularse el poder estadístico. No es lo mismo 
concluir que no se ha encontrado una diferencia 
estadísticamente significativa entre dos tratamientos 
cuando se tiene una probabilidad del 90% de haberla 
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detectado si hubiera existido (b = 0,10), que cuando 
esta probabilidad es sólo del 20% (b = 0,20).

¿diferencia estadísticamente 
significativa o clínicamente relevante?

Un resultado estadísticamente significativo no im
plica que sea clínicamente relevante. El valor de p no 
mide la fuerza de la asociación. Pueden obtenerse 
valores pequeños de p (resultados estadísticamente 
significativos) simplemente estudiando un número 
elevado de sujetos. Al aumentar el tamaño de la 
muestra se incrementa el poder estadístico para 
detectar incluso pequeñas diferencias.

Ejemplo 27.2. Supongamos un estudio en que se 
comparan dos fármacos, D y E, para el tratamiento 
de la hipertensión arterial. El porcentaje de pacientes 
controlados en el grupo que ha recibido el fármaco 
D es del 70%, y en el que ha sido tratado con E, del 
65%. En la tabla 27.1 se aprecia que la conclusión de 
si esta diferencia es o no estadísticamente significati
va depende del número de individuos. Estudiando  
30 pacientes en cada grupo, se concluiría que la dife

rencia no es estadísticamente significativa. A medida 
que aumenta el tamaño de los grupos, aumenta el va
lor de Z y disminuye el de p. Al estudiar 700 pacientes 
en cada grupo ya se alcanza el nivel de significación 
estadística 9 del 0,05. Y si se estudiaran 2.000 indivi
duos, el valor de p sería menor de 0,001.

La diferencia que se considera clínicamente rele
vante depende de su magnitud y de otros factores, 
como la frecuencia y la gravedad de los efectos 
secundarios de ambos fármacos, la facilidad de 
administración o su coste económico.

estimación frente a significación 
estadística

Al analizar los resultados de un estudio, los inves
tigadores están interesados no sólo en saber si una 
diferencia o una asociación son estadísticamente sig
nificativas, sino también en determinar su magnitud. 
La diferencia observada en el estudio es la mejor esti
mación puntual de dicha magnitud. Pero, dado que 
si se repitiera el estudio con otras muestras podrían 
observarse resultados de diferente  magnitud, hay que 

 Figura 27.2 	 	Resultados	de	una	prueba	de	significación	estadística.
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calcular un intervalo del que se tenga una determinada 
confianza de que contiene la verdadera magnitud del 
parámetro de interés, tanto si se trata de una diferencia 
(cuadros 27.3 y 27.4) como de una medida de asocia
ción (anexo 2). Existen fórmulas para el cálculo de los 
IC en cualquier situación.

Cuando se utiliza como medida del efecto una 
diferencia, si el IC del 95% incluye el valor 0, que es el 
que corresponde a la H

o (ausencia de diferencia entre 
ambos grupos), se concluirá que el resultado no es 
estadísticamente significativo, ya que no puede des
cartarse que ése sea el verdadero valor. Si, por el con
trario, el IC excluye este valor 0, se concluirá que la 
diferencia observada es estadísticamente significativa, 
ya que puede descartarse dicho valor (con un riesgo 
de error inferior al 5%). Por tanto, el IC, además de 
indicar si la diferencia es o no estadísticamente signi
ficativa, permite conocer entre qué límites es probable 
que se encuentre la verdadera diferencia, lo que es 
muy útil en la interpretación de los resultados.

Ejemplo 27.3. Supongamos un estudio que com
para la eficacia de dos tratamientos A y B en dos 
grupos de 30 pacientes. Se observa una diferencia 
en el porcentaje de éxitos del 20% (70 – 50%) a 
favor del tratamiento B, que no es estadísticamente 
significativa (p = 0,12). El IC del 95% de la diferencia 
entre los dos tratamientos es:

IC 95%: 0,2±0,24; es decir, de − 4a 44%

Con un 95% de confianza, la verdadera magnitud 
de la diferencia está en el intervalo comprendido en
tre un 4% a favor del tratamiento A y un 44% a favor 
de B. Dado que una diferencia del 0% es  posible, no 
puede descartarse que éste sea su verdadero valor, 

por lo que el resultado no es estadísticamente sig
nificativo. En cambio, el IC informa, además, que 
también son posibles grandes diferencias a favor de B, 
y que son improbables grandes diferencias a favor de 
A. Aunque los resultados siguen sin ser concluyentes, 
se dispone de más información para interpretarlos de 
forma adecuada. El IC cuantifica el resultado encon
trado y provee un rango donde es muy probable que 
se encuentre el valor real que se está buscando.

Ejemplo 27.4. Supongamos un estudio que compara 
la eficacia de dos tratamientos A y B en dos grupos 
de 80 pacientes. Se observa una diferencia del 5% 
(65 − 60%) a favor del tratamiento B, que es esta
dísticamente significativa (p = 0,04). El IC del 95% 
de esta diferencia es:

IC 95%: 0,05±0,047; es decir, de   0,3 a 9,7%

Al excluir el valor 0% se concluye que la diferencia 
es estadísticamente significativa. El IC informa que la 
diferencia es de pequeña magnitud, como máximo 
de aproximadamente un 10% a favor de B.

Los IC tienen otra ventaja adicional, y es que ex
presan los resultados en las unidades en que se han 
realizado las mediciones, lo que permite al lector 
considerar críticamente su relevancia clínica.

Al diseñar un estudio, los autores establecen la 
magnitud mínima de la diferencia que consideran 
de relevancia clínica, en función de la cual han cal
culado el tamaño necesario de la muestra. Al acabar 
el estudio, la interpretación del resultado observa
do y de su IC debe tener en cuenta también esta 
magnitud. Además de determinar si el IC del 95% 
excluye el valor 0 para saber si el resultado es estadís
ticamente significativo, también debe  determinarse 

Tabla 27.1 Influencia del número de sujetos estudiados sobre el grado de significación estadística 
de la comparación de los porcentajes de pacientes controlados con dos tratamientos: D (70%)  
y E (65%) (ejemplo 27.2)

Número de sujetos estudiados por grupo Valor de Z* Valor de p

30 0,41 0,68

100 0,76 0,45

200 1,06 0,29

500 1,69 0,09

700 2,00 0,05

1.000 2,39 <	0,02

2.000 3,38 <	0,001

*Valor	de	la	Z	de	comparación	de	dos	proporciones.
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si incluye o excluye el valor de la mínima diferencia 
de relevancia clínica, para poder evaluar si el es
tudio es concluyente acerca de la existencia de una 
diferencia clínicamente importante.

Ejemplo 27.5. En la figura 27.3 se presentan seis posi
bles resultados de un estudio que compara dos gru
pos y utiliza como medida del resultado la diferencia 
entre los porcentajes observados en cada uno de ellos. 
Supongamos que los investigadores establecieron a 
priori que la mínima diferencia de relevancia clínica 
era del 20%.

Situación A. Se observa una diferencia del 10% (IC 
95%: −5 a +25%), que no es estadísticamente signifi
cativa, ya que el IC incluye el valor 0. Pero el valor 20% 
también es un valor posible, ya que está situado en el 
interior del IC. Se trata, por tanto, de un resultado que 
no permite descartar ninguna conclusión.

Situación B. En esta ocasión se observó una diferen
cia entre los grupos del 5% (IC 95%: −5 a +15%). No 
es estadísticamente significativa, ya que el IC incluye 

el valor 0, pero excluye el valor 20%. Así pues, el 
resultado es negativo en el sentido de que no puede 
descartarse que los grupos sean iguales, pero, aunque 
fueran diferentes, es muy improbable que la diferen
cia sea mayor del 15%. Por tanto, puede descartarse 
que exista una diferencia de relevancia clínica.

Situación C. La diferencia observada del 10% (IC 
95%: +5 a +15%) es estadísticamente significativa, 
ya que el IC excluye el valor 0. Dado que el límite 
superior del IC no alcanza el valor 20%, puede con
cluirse que existe una diferencia, pero que ésta no es 
de relevancia clínica.

Situación D. La diferencia observada es del 15% 
(IC 95%: +5 a +25%), estadísticamente significativa 
y potencialmente importante, ya que el valor 20% 
es un valor posible. Así pues, el estudio no es del 
todo concluyente.

Situación E. Similar a la anterior. Aunque la dife
rencia observada es mayor del 20%, el resultado no 
es del todo concluyente, ya que el límite inferior del 

Cuadro	27.4	  Cálculo del intervalo  
de confianza (IC) de la 
diferencia entre dos medias

IC	de	la	diferencia	de	dos	medias*
a)	Muestras	independientes

(x–A−x–B)	±	Za⋅EED

siendo	EED	=	s⋅ √
________

   1 __ nA
   +   1 __ nB

    

y			s	=		√
_________________

    
sA

2 (nA−1)	+	sB
2 (nB−1)
  _______________  

nA	+	nB−2
  

  b)	Muestras	apareadas

x–d	±	Za⋅EEx–d

x–A,x–B:	medias	observadas	en	las	muestras	A	y	B.
sA,	sB:	desviaciones	estándar	observadas	 

en	las	muestras	A	y	B.
nA,	nB:	número	de	sujetos	de	las	muestras	A	y	B.
EED:	error	estándar	de	la	diferencia.
x–d:	media	de	las	diferencias	de	las	dos	mediciones	

en	cada	individuo	(series	apareadas).
EEx–d:	error	estándar	de	la	media	de	las	diferencias	

individuales.
Za:	valor	de	la	variable	normal	tipificada	

correspondiente	al	valor	a,	para	un	nivel	 
de	confianza	(1	− a).

*	El	cálculo	se	basa	en	la	distribución	normal.	El	valor	 
de	Za	para	un	IC	del	95%	es	1,96.	Para	muestras	de	tamaño	
inferior	a	30	individuos,	este	valor	debe	sustituirse	 
por	el	de	la	t	de	Student	para	(n	−	1)	grados	de	libertad.	
Así	mismo,	el	cálculo	requiere	que	no	existan	diferencias	
significativas	entre	las	desviaciones	estándar	de	ambas	
muestras.

Cuadro	27.3	  Cálculo del intervalo 
de confianza (IC)  
de la diferencia entre  
dos proporciones

IC	de	la	diferencia	de	dos	proporciones*
a)	Muestras	independientes

(PA−PB)	±	Za⋅EED

siendo	EED	=		√
___________________

    
PA⋅(1−PA)

 ________ nA
   +   

PB⋅(1−PB) _______ nB
    

b)	Muestras	apareadas

(PA−PB)	±	Za⋅EED

siendo			EED	=			1 __ n   √
_______________

  b + c −   (b − c)2

 ______ n    

PA,	PB:	proporciones	observadas	en	las	muestras	A	y	B.
nA,	nB:	número	de	sujetos	de	las	muestras	A	y	B.
b,	c:	número	de	casos	que	presentan	valores	

diferentes	en	ambas	mediciones	(series	
apareadas).

n:	número	total	de	casos.
EED:	error	estándar	de	la	diferencia.
Za:	valor	de	la	variable	normal	tipificada	

correspondiente	al	valor	a,	para	un	nivel	
de	confianza	(1	− a).

*	Las	variables	cualitativas	no	presentan	una	distribución	
normal.	Las	fórmulas	de	la	tabla	corresponden	 
a	una	aproximación	a	la	normalidad,	aplicable	cuando	
todos	los	productos	n·PA·n·(1	−	PA),	n·PB	y	n·(1	−	PB)	
son	mayores	de	5.	En	caso	contrario,	deben	aplicarse	
correcciones	en	el	valor	de	Za.
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IC está por debajo del 20% e indica que la verdadera 
diferencia podría ser inferior a este valor.

Situación F. La diferencia observada es del 30%. 
Dado que el límite inferior del IC es mayor del 20%, 
este resultado es estadísticamente significativo y 
concluyente a favor de la existencia de una diferencia 
de relevancia clínica.

Cuando se utiliza una medida relativa del efecto 
(riesgo relativo, odds ratio, etc.), la H

o de igualdad 
entre los grupos corresponde al valor 1, ya que se 
trata de un cociente y no de una diferencia. Por 
tanto, cuando el IC del 95% de una medida relativa 
incluye el valor 1, el resultado no es estadísticamente 
significativo.

Aunque las pruebas de significación continúan 
siendo los procedimientos estadísticos más emplea
dos, las ventajas de la utilización complementaria de 
los IC en el análisis e interpretación de los resulta
dos, tanto si el objetivo es la estimación de paráme
tros como el contraste de una hipótesis, hacen que 
cada vez se les conceda una mayor importancia y 
las directrices para la publicación de estudios cien
tíficos recomiendan que se presenten los resultados 
principales con su correspondiente IC en lugar de 
informar solamente del valor de p.

comparaciones múltiples

En cualquier estudio se realizan habitualmente múl
tiples comparaciones; por ejemplo, cuando se evalúa 

si los grupos difieren por alguna variable, cuando 
se comparan diferentes variables de respuesta o 
cuando se analizan diversos subgrupos de sujetos. 
Efectuar comparaciones múltiples tiene dos grandes 
inconvenientes:

• La realización de pruebas para cada variable por 
separado ignora el hecho de que muchas de ellas 
pueden estar relacionadas entre sí, de forma que 
el resultado de una prueba estadística determi
nada puede estar influido por diferencias en la 
distribución de otras variables relacionadas.

• Si cada una de las pruebas estadísticas se realiza 
con el nivel de significación prefijado del 5%, en 
promedio, 5 de cada 100 comparaciones pueden 
resultar significativas sólo por azar. Al realizar 
múltiples comparaciones, aumenta la probabili
dad de obtener algún resultado estadísticamente 
significativo que no refleje una diferencia real.

Para estimar la probabilidad de obtener un resul
tado significativo por azar tras realizar un número 
n de pruebas estadísticas, cada una de ellas con el 
nivel de significación a, puede usarse la llamada 
desigualdad de Bonferroni, de la que se deriva la si
guiente fórmula:

Pr = 1−(1−a)n

donde Pr representa la probabilidad de encontrar 
un resultado significativo.

 Figura 27.3 	 	Posibles	resultados	de	un	estudio	que	compara	dos	grupos	y	utiliza	como	medida	del	efecto	
la	diferencia	entre	los	porcentajes	observados.	Se	considera	que	la	mínima	diferencia	de	relevancia	
clínica	es	del	20%	(ejemplo	27.5).
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Ejemplo 27.6. Supongamos que se realizan 8 com
paraciones independientes, cada una de ellas con 
el nivel de significación de 0,05. La probabilidad 
de que alguna de estas comparaciones conduzca a 
un resultado significativo simplemente por azar es:

Pr = 1−(1−0,05)8 = 0,336

es decir, existe un 33% de probabilidades de come
ter algún error a, y no el 5% con el que se deseaba 
trabajar.

Puede utilizarse como aproximación el producto 
del valor de significación por el número de pruebas 
realizadas (n·a). En el ejemplo, este valor sería 0,40, 
que, como puede observarse, sobrestima ligeramente 
dicha probabilidad.

La solución más adecuada a este problema es 
reducir en lo posible el número de comparaciones 
que realizar, y aplicarlas solamente para contrastar 
hipótesis previas, y asignar prioridades antes del aná
lisis, para decidir cuál es la comparación principal y 
cuáles las secundarias, de forma que estas últimas se 
utilicen para matizar la respuesta a la primera.

Otra solución es dividir el valor de significación 
deseado por el número de pruebas que se van a rea
lizar y obtener así un valor de significación corregido 
para aplicarlo a cada una de las pruebas. Este procedi
miento se conoce como corrección de Bonferroni. En el 
ejemplo 27.6, si se desea mantener el valor de signifi
cación global del 0,05, cada una de las pruebas deberá 
realizarse con el valor corregido de 0,05/8 = 0,00625.

La corrección de Bonferroni asume que las compa
raciones son independientes, por lo que no resulta 
adecuada cuando los análisis están mutuamente 
asociados.

Ejemplo 27.7. Supongamos que un estudio utiliza 
como variable principal la variación en los valores de 
hemoglobina, y se observa una reducción estadística
mente significativa. Al analizar también los valores 
de hematocrito, también se obtiene una disminución 
significativa, pero al aplicar la corrección de Bonfe
rroni, la reducción de la hemoglobina deja de ser 
estadísticamente significativa. Este hecho no parece 
lógico, ya que realmente la variación del hematocrito 
estaría confirmando el resultado principal. El proble
ma es que las comparaciones no son independientes, 
ya que se trata de parámetros muy correlacionados 
(como el hematocrito y la hemoglobina), de manera 
que si el resultado es significativo en uno de ellos, es 
probable que lo sea también en el otro.

El inconveniente principal de la corrección de 
Bonferroni es que protege excesivamente contra la 
 posibilidad de rechazar de forma errónea alguna 
de las hipótesis nulas a costa de disminuir la poten

cia de la prueba. Dado que el intento de ajustar el 
efecto de la multiplicidad de análisis podría requerir 
establecer niveles de significación estadística absur
damente pequeños, parece más razonable adoptar 
una actitud conservadora al interpretar los resultados 
de análisis múltiples y valorar su consistencia entre 
las diferentes variables. Una vez más, lo ideal sería 
definir a priori la variable principal y unas pocas 
variables secundarias como protección frente a este 
problema. No sería lógico que la interpretación de los 
resultados observados fuera diferente según el núme
ro de pruebas estadísticas que se llevan a cabo. Si, por 
ejemplo, se comparan dos pautas de quimioterapia 
y se observa una diferencia en las tasas de remisión, 
el hecho de considerarla o no estadísticamente sig
nificativa no debería depender de si se han evaluado 
además otros parámetros, como la supervivencia, las 
complicaciones o la calidad de vida.

De hecho, existen opiniones contrarias al uso 
rutinario de este ajuste, fundamentalmente cuando 
se trata de múltiples resultados, aunque parece más 
adecuado su uso cuando se comparan diferentes 
subgrupos o se realizan análisis secuenciales. Una al
ternativa más adecuada es el empleo de técnicas mul
tivariantes que tomen en consideración las relaciones 
que existen entre las variables que se comparan.

Un problema similar puede presentarse en es
tudios con un seguimiento prolongado, cuando el 
investigador decide analizar sus datos repetidamente 
a medida que el estudio progresa. El uso del valor 
de significación estadística según el método habitual 
no resulta apropiado, ya que el cálculo convencional 
asume que el tamaño de la muestra es un valor fijo, 
y que los resultados del estudio se analizarán una 
única vez con los datos de todos los sujetos. Por 
tanto, si un investigador analiza los datos en diversas 
ocasiones, la probabilidad de alcanzar un resultado 
significativo es mayor que la deseada. Cuando se 
efectúa este tipo de estudios, lo mejor es utilizar un 
diseño secuencial, en el que no es necesario asumir 
que el análisis se realizará una sola vez, y en el que 
las normas para finalizar el estudio permiten la 
evaluación continuada de los datos.

análisis multivariante

Hay veces en las que interesa considerar la influen
cia de más de dos variables simultáneamente. Ello 
requiere técnicas sofisticadas, basadas en modelos 
matemáticos complejos, agrupadas bajo el nombre 
genérico de análisis multivariante.

Existen múltiples técnicas estadísticas multivarian
tes. En investigación clínica y epidemiológica, las más 
utilizadas son las que analizan la relación entre una 
variable dependiente (variable de respuesta) y un grupo 
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de variables independientes (factor de estudio y varia
bles que controlar). Estas técnicas implican la cons
trucción de un modelo matemático. La elección de un 
modelo u otro dependerá del diseño del estudio, la 
naturaleza de las variables y las interrelaciones entre 
el factor de estudio, la variable de respuesta y las res
tantes variables incluidas en el modelo (anexo 9).

Estas técnicas pueden aplicarse con las siguientes 
finalidades:

• Proporcionar una estimación del efecto de una 
variable independiente principal (factor de 
 estudio) sobre una dependiente (variable de res
puesta), ajustada por un conjunto de factores o 
variables independientes (potenciales factores de 
confusión y modificadores del efecto).

Ejemplo 27.8. Supongamos un ensayo clínico 
aleatorio que evalúa el efecto de un nuevo fármaco 
(variable independiente principal) sobre la coleste
rolemia (variable dependiente), controlando la in
fluencia de la edad y el sexo de los sujetos (variables 
independientes).

• Describir la relación que existe entre un conjunto 
de variables independientes (sin identificar una de 
ellas como principal) y una variable dependiente, y 
la contribución de cada una de ellas a la relación.

Ejemplo 27.9. Supongamos un estudio transversal 
que pretende evaluar, de entre un conjunto de varia
bles independientes (colesterol, edad, sexo, gluce
mia, etc.), cuáles están asociadas con una variable 
dependiente (cifras de presión arterial).

• Predecir el valor de una variable dependiente en 
función de los valores que toma un conjunto de 
variables independientes.

Ejemplo 27.10. Supongamos un estudio de cohortes 
en el que se desea obtener una ecuación que prediga 
el riesgo cardiovascular (variable dependiente) en 
función de la edad, el sexo, las cifras de presión ar
terial, el consumo de tabaco y las cifras de colesterol 
de los sujetos (variables independientes).

Las técnicas que relacionan un conjunto de varia
bles independientes con una dependiente derivan 
del modelo de regresión lineal, y pueden clasificarse 
a partir de la escala de medida de la variable depen
diente (anexo 9).

Cuando la finalidad del análisis es predictiva o 
descriptiva de las relaciones entre variables, lo que 
interesa es obtener una ecuación o un modelo lo 
más sencillo posible, de forma que la selección de las 
variables que formarán el modelo se basa en criterios 

de significación estadística. En cambio, cuando la 
finalidad es estimar el efecto del factor de estudio 
controlando determinados factores de confusión, 
no puede confiarse en que la selección automática in
cluya las variables que interesa controlar, ya que no 
siempre están asociadas de forma estadísticamente 
significativa, por lo que se utilizan otros procedi
mientos que obligan a la selección por parte del 
investigador de las variables que desea controlar.

La correcta utilización de la estadística en el aná
lisis de los datos es fundamental para poder inter
pretarlos de forma adecuada y obtener conclusiones 
válidas. Por ello, una vez realizado el análisis multi
variante, hay que evaluar la adecuación del modelo 
obtenido (bondad de ajuste), ya que, por ejemplo, 
una ecuación puede ser estadísticamente significa
tiva, pero predecir con poca fiabilidad el riesgo de 
enfermar de un sujeto. Debe prestarse atención a 
las medidas globales de bondad del modelo, así 
como comprobar si se cumplen las condiciones de 
aplicación de cada una de las técnicas.

También en las técnicas multivariantes, el resultado 
obtenido es una estimación puntual, por lo que de
berá calcularse el correspondiente IC para evaluar su 
relevancia clínica. Todos los comentarios realizados 
a propósito de la significación estadística y la relevan
cia clínica en las pruebas estadísticas bivariantes son 
aplicables a las multivariantes. La principal diferencia 
es que en el análisis multivariante se tienen en cuenta 
simultáneamente las relaciones entre múltiples varia
bles, de forma que una ecuación predictiva mejorará 
su capacidad de predicción al incorporar más de una 
variable o la estimación del efecto del factor de estudio 
estará ajustada, es decir, se habrá controlado el efecto 
simultáneo de diferentes factores de confusión.

En otras ocasiones no puede diferenciarse entre 
variables dependientes e independientes, sino que, 
de acuerdo con el objetivo del estudio, el análisis 
persigue finalidades diferentes, como la clasificación 
de variables o individuos aparentemente heterogéneos 
en grupos homogéneos, según un conjunto de datos 
(análisis de conglomerados o cluster analysis), o la 
identificación de los factores subyacentes en un con
junto de variables, es decir, la reducción de la dimen
sionalidad de los datos, combinando un conjunto am
plio de variables observadas en unas pocas variables 
ficticias (combinaciones lineales de las anteriores) que 
representen casi la misma información que los datos 
originales (análisis factorial y análisis de componentes 
principales). Estas técnicas se utilizan con frecuencia 
en la investigación sobre servicios sanitarios, pero 
poco en investigación clínica y epidemiológica.

Ejemplo 27.11. Supongamos que se desea desarro
llar un indicador del estado de salud aplicable a 
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diferentes regiones. Para ello, se recogen multitud 
de indicadores sanitarios, demográficos, sociales, 
etc., de estas regiones, y se aplica una técnica multi
variante para reducir todos estos indicadores a unas 

pocas variables ficticias, con la extracción de  factores, 
cada uno de los cuales representa una dimensión 
de la información contenida en la totalidad de los 
indicadores.
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Potencia de un estudio

Los estudios cuyos resultados no son estadística
mente significativos suelen denominarse  estudios 
negativos. En muchas ocasiones se interpretan 
erróneamente como indicativos de que no existe 
asociación entre el factor de estudio y la respuesta. 
Sin embargo, la ausencia de significación estadística 
no implica necesariamente que no exista asocia
ción, ya que puede haberse producido algún sesgo 
que la haya enmascarado o haberse estudiado un 
número insuficiente de sujetos (es decir, tener una 
baja potencia estadística), de manera que el estudio 
ha sido incapaz de detectar la asociación (es decir, 
podría corresponder a un resultado negativo falso). 
La probabilidad de cometer el error de no detectar 
como estadísticamente significativa una diferencia 
o asociación que existe en la realidad se conoce 
como b. Su complementario 1 − b corresponde a 
la potencia estadística, que cuantifica, por tanto, la 
capacidad de un estudio para detectar como estadís
ticamente significativa una determinada diferencia 
o asociación que existe en la realidad.

Como se ha comentado en el capítulo anterior, 
una prueba estadística calcula, a partir de los resul
tados observados en un estudio, un valor de p que 
indica la probabilidad de rechazar la hipótesis nula 
(H

o, ausencia de asociación) cuando es verdadera. El 
valor de significación estadística a está fijado por el 
investigador (habitualmente en el 5%). En cambio, 
el riesgo b es la probabilidad de no rechazar la H

o 
cuando la hipótesis alternativa (Ha) es verdadera, 
por lo que depende del verdadero pero desconoci
do valor de Ha (tabla 28.1). En realidad, lo único 
que se puede demostrar por las observaciones es que 
una hipótesis es falsa, pero no que sea verdadera, 
sino que, como máximo, puede decirse que no ha 
sido contradicha por la experiencia. Se comprende, 
entonces, que sea prioritario controlar el riesgo de 

error: aplicar una prueba a una hipótesis es exigir 
una evidencia fuerte en favor suyo, y no contentarse 
con una observación explicable por las fluctuaciones 
del muestreo.

Como la probabilidad de cometer un error b es 
 diferente según la magnitud de la diferencia que se de
see ser capaz de descartar, es importante que se tenga 
en cuenta este hecho en la determinación del tamaño 
de la muestra necesario, para intentar garantizar que el 
estudio tiene la capacidad (potencia) suficiente para 
detectar una determinada diferencia (si existe).

Ejemplo 28.1. En un artículo ya clásico, Freiman 
et al (1978) revisaron 71 estudios cuyo resultado era 
negativo, publicados entre 1960 y 1977 en cuatro 
prestigiosas revistas. Según sus cálculos, la mitad de 
estos estudios tenía una potencia menor del 26% 
para encontrar una diferencia relativa del 50%, o 
menor del 60% si la diferencia que se consideraba 
importante era del 25%.

Ejemplo 28.2. En un estudio más reciente, Dimick 
et al (2001) evaluaron los 90 ensayos clínicos con 
resultados negativos publicados en tres revistas de 
cirugía entre 1988 y 1998. En 55 de ellos (61%) po
dría considerarse que existía una potencia estadística 
insuficiente, y tan sólo 22 casos (24%) tenían una 
potencia superior al 80% para detectar un efecto 
terapéutico del 50%.

Ejemplo 28.3. Bedard et al (2007) revisaron los 
ensayos clínicos en fase III con resultados negativos 
presentados en los congresos anuales de la American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) entre 1995 y 
2003. De los 423 ensayos analizados, tan sólo 45 
(10,6%), 138 (32,6%) y 233 (55,1%) tenían el tama
ño de la muestra suficiente (potencia ≥ 80%) para 
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detectar efectos de pequeña (odds ratio [OR] ≥ 1,3), 
mediana (OR ≥ 1,5) y gran magnitud (OR ≥ 2,0), 
respectivamente. Solamente 35 estudios negativos 
(7,1%) indicaban un motivo para justificar su 
 tamaño insuficiente.

Potencia estadística

La potencia de un estudio depende de cuatro elemen
tos: la magnitud de la asociación o diferencia existente 
entre los grupos considerada de interés, la variabilidad 
de la variable de respuesta, el valor de significación 
estadística y el número de sujetos estudiado.

La potencia depende de la magnitud de la asocia
ción o la diferencia entre los grupos que se considera 
de interés o relevancia (mínima diferencia de impor
tancia clínica), es decir, de la hipótesis alternati 
va Ha. La potencia es tanto mayor cuanto más se ale 
ja Ha de Ho, es decir, cuanto mayor es la diferencia o  
el efecto que se desea ser capaz de detectar. El aumen
to de la potencia es mayor de lo que podría pare
cer intuitivamente.

Ejemplo 28.4. Un estudio que compara dos grupos 
de 200 sujetos cada uno, en el que la proporción 
observada en el grupo control es del 10%, tiene una 
potencia del 33% para detectar un riesgo relativo 
(RR) de 1,5 (H

a: RR = 1,5), del 81% para detectar un 
RR de 2 (Ha: RR = 2) y de hasta el 98% para detectar 
un RR de 2,5 (Ha: RR = 2,5).

La potencia también depende de la variabilidad 
del parámetro de interés. Cuando la variable de res
puesta se mide en una escala cuantitativa, puede 
deducirse intuitivamente que, cuanto mayor sea su 
variabilidad (mayor variancia), más difícil será po
der descartar que determinadas diferencias puedan 
deberse a las fluctuaciones del muestreo y, por tanto, 

menor será la potencia del estudio. Por ello, al dise
ñar un estudio, las medidas dirigidas a reducir dicha 
variabilidad (selección de poblaciones homogéneas, 
reducción de los errores de medida, etc.) aumenta
rán la potencia del estudio. Lo mismo ocurre cuando 
la variable se mide en una escala cualitativa. En este 
caso, la potencia dependerá del valor de la variable 
de respuesta en el grupo control. Cuando este valor 
sea muy pequeño, cualquier aumento observado en 
el grupo de estudio será fácil de detectar.

Ejemplo 28.5. Supongamos un ensayo clínico que 
compara un nuevo fármaco con otro estándar, y que la 
variable de respuesta es el porcentaje de curaciones. 
Si el fármaco estándar produce un porcentaje muy 
bajo de curaciones, cualquier mejoría observada 
con el nuevo fármaco será fácil de detectar. Si el 
grupo control tiene, por ejemplo, un porcentaje de 
éxitos (P

c) del 10% y el grupo de estudio (Pe) del 20%, 
esta diferencia absoluta del 10% será más fácil de 
detectar que en el supuesto de que Pc fuera del 45% 
y Pe del 55%. En el primer caso, la diferencia relativa 
es del 100% (Pe es el doble de Pc), mientras que en 
el segundo es sólo del 22%.

El valor de significación estadística prefijado influ
ye directamente sobre la potencia: si se disminuye a 
con el fin de reducir el riesgo de llegar a una conclu
sión falsamente positiva, se aumenta la probabilidad 
de obtener un resultado falsamente negativo (se dis
minuye la potencia estadística). Aunque este comen
tario parece poco relevante porque casi siempre se 
fija el valor de a en el 5%, es importante cuando debe 
decidirse entre el carácter unilateral o bilateral de la 
prueba. Sin embargo, aunque la prueba unilateral 
es más potente que la bilateral, la contrapartida es 
que sólo se presta atención a un sentido de la com
paración, por lo que las desviaciones en la dirección 
contraria conducirán a un resultado estadísticamente 
no significativo (no rechazo de H

o).

Tabla 28.1 Errores en una prueba estadística que contrasta la hipótesis de que OR =1 en función  
de la hipótesis alternativa considerada

Realidad Valor de la OR

Conclusión de la prueba

Rechazo de Ho No rechazo de Ho

Ho verdadera ORo = 1 a 1-a

Ha verdadera ORa 1-b b

OR9a 1-b9 b9

Ho: hipótesis nula. 
Ha: hipótesis alternativa.
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Finalmente, cuanto mayor sea el número de par
ticipantes en un estudio, mayor será su potencia es
tadística. Por ello, los estudios con una muestra muy 
pequeña son los que con más probabilidad pueden 
conducir a conclusiones falsamente negativas.

cálculo de la Potencia 
estadística

Por tanto, una vez finalizado un estudio, puede 
determinarse su potencia estadística a partir de los 
resultados observados, del número de sujetos real
mente analizados y del valor de la significación es
tadística.

Los métodos de cálculo habituales son aproxi
mados, ya que utilizan valores de parámetros que, 
de hecho, son desconocidos (p. ej., la variancia 
cuando se trata de variables cuantitativas, o el valor 
del porcentaje, si la hipótesis alternativa es cierta, 
cuando se trata de variables cualitativas), y no tienen 
en cuenta que la mayoría de los análisis estadísticos 
que se llevarán a cabo usarán métodos de ajuste o 
modelos multivariantes.

A continuación se presenta un ejemplo de cálculo 
de la potencia estadística en un estudio que utili
za una variable de respuesta cualitativa mediante 
la determinación del valor Z

b
 (cuadro 28.1). Para 

determinar la probabilidad de cometer un error b 
asociada al valor Z

b
, puede utilizarse una tabla de 

la distribución normal (la tabla 28.2 presenta los 
valores más frecuentes).

Ejemplo 28.6. Supongamos un ensayo clínico alea
torio en el que se han estudiado 50 sujetos en cada 
grupo, y en el que se ha observado un porcentaje 
de eficacia en el grupo control del 25% (p0 = 0,25). 
Si se considera como diferencia clínicamente im
portante que el porcentaje de eficacia del nuevo 
tratamiento sea como mínimo del 35% (p

1 = 0,35), 
la potencia del ensayo para detectar esta diferencia 
se calcula del siguiente modo:

Z
b
 =    √

_______________

    
50 × (0,35−0,25)2

  _______________  2 × 0,3 × 0,7     −1,96 = −0,87

(cabe recordar que p = [0,25 + 0,35]/2 = 0,30, por lo 
que q = 1− 0,30 = 0,70).

A partir de la tabla 28.2 puede apreciarse que la 
potencia estadística se sitúa entre un 18 y un 21%. 
Si se busca el valor de Z

b
 = − 0,87 en las tablas de la 

distribución normal, se obtiene que la probabilidad 
de cometer un error b es de 0,81, es decir, que la 
potencia del estudio para detectar esta diferencia es 
sólo de 0,19 (19%).

Existe una fórmula diferente para cada una de las 
situaciones posibles. De todas formas, puede ser útil 
un método sencillo que permite determinar, si se 
conoce el número de sujetos que era necesario para 
detectar una determinada diferencia con la poten
cia deseada al inicio del estudio, la diferencia que 
ha sido capaz de detectar con el número de sujetos 
realmente estudiado y la potencia deseada:

d2 = d1    √
__

   
n1 __ n2

    

donde d
2
 es la diferencia entre ambos grupos que 

podría detectarse con el número de sujetos estudia
do; d

1
 es la diferencia considerada de relevancia 

clínica, a partir de la cual se determinó el número 
de sujetos necesario; n

1
 es el número de sujetos 

que se determinó que era necesario para detectar la 
diferencia d

1
; y n

2
 es el número de sujetos realmente 

estudiado.

Ejemplo 28.7. Supongamos que se ha realizado un 
ensayo clínico para evaluar la eficacia de un nuevo 
fármaco. La eficacia del tratamiento utilizado como 
control es del 25% (p0 = 0,25). El estudio se diseñó 
de forma que, para detectar una diferencia entre los 
tratamientos del 10% (p1 − p0 = 0,1) con un valor de 
significación bilateral del 5%, tuviera una potencia 
del 90%, lo que significaba que eran necesarios 439 
sujetos por grupo. Sin embargo, al realizar el es
tudio, sólo se encontraron 600 sujetos disponibles, 

Cuadro 28.1  Fórmula para el cálculo  
de la potencia estadística 
cuando la variable 
de respuesta es cualitativa

Z
b
 =    √

________

   
n(p1− p0)

2

 ________ 
2pq 

    −Z
a/2

Z
b
: es el valor de la distribución normal Z  

para un valor b determinado (unilateral).

n:  es el número de sujetos estudiados en cada grupo 
(se asume que es el mismo en ambos grupos).

p0: es el porcentaje de eficacia observado  
en el grupo control.

p1: es el porcentaje de eficacia del grupo 
de intervención que se desearía detectar (así 
pues, p1 − p0 sería la diferencia de relevancia 
clínica que se desearía detectar).

p: = (p0 + p1)/2.
q: = 1 − p.
Z

a/2: es el valor de la distribución normal Z  
para el valor a bilateral fijado (habitualmente, 
a = 0,05 y Z

a/2 = 1,96).
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300 en cada grupo. ¿Qué diferencia ha sido capaz 
de detectar este estudio con el número de sujetos 
estudiado con la potencia deseada del 90%?

d2 = 0,1   439 ____ 300   = 0,12

Por lo tanto, al haber estudiado 300 sujetos por 
grupo, se tenía una potencia del 90% para detectar 
una diferencia mínima del 12%; es decir, dado que 
la eficacia del tratamiento de control es del 25%, 
podrá detectarse un aumento de la eficacia con el 
nuevo tratamiento a partir del 37%.

Potencia y diseño 
del estudio

Lo verdaderamente importante no es determinar la 
potencia estadística una vez finalizado el estudio, sino 
diseñarlo de manera que tenga la mayor potencia 
posible y así aumentar su capacidad para detectar el 
resultado de interés. Numerosos aspectos del diseño 
del estudio están relacionados con su potencia. La 
mayoría de ellos son interdependientes y, a menudo, 
resulta imposible optimizarlos de forma simultánea.

Tabla 28.2 Tabla de conversión de valores de Z
b
 a potencia estadística

Z
b

Potencia Z
b

Potencia

−2,5 0,006 0,0 0,500

−2,4 0,008 0,1 0,540

−2,3 0,011 0,2 0,579

−2,2 0,014 0,3 0,618

−2,1 0,018 0,4 0,655

−2,0 0,023 0,5 0,691

−1,9 0,029 0,6 0,726

−1,8 0,036 0,7 0,758

−1,7 0,045 0,8 0,788

−1,6 0,055 0,9 0,816

−1,5 0,067 1,0 0,841

−1,4 0,081 1,1 0,864

−1,3 0,097 1,2 0,885

−1,2 0,115 1,3 0,903

−1,1 0,136 1,4 0,919

−1,0 0,159 1,5 0,933

−0,9 0,184 1,6 0,945

−0,8 0,212 1,7 0,955

−0,7 0,242 1,8 0,964

−0,6 0,274 1,9 0,971

−0,5 0,309 2,0 0,977

−0,4 0,345 2,1 0,982

−0,3 0,382 2,2 0,986

−0,2 0,421 2,3 0,989

−0,1 0,460 2,4 0,992

0,0 0,500 2,5 0,994
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definición de la población de estudio

Si bien la elección de la población es obligada por la 
misma naturaleza del estudio y de la hipótesis que se 
desea contrastar, es conveniente tener en cuenta algu
nos aspectos que pueden aumentar la potencia.

En primer lugar, ya que la potencia depende de la 
variabilidad de la variable de respuesta, la selección 
de una población homogénea tiende a aumentar 
la potencia.

Por otro lado, la potencia de un estudio es tanto 
mayor cuanto más se aproxima al 50% la proporción 
de sujetos expuestos (en los estudios de casos y contro
les) o la frecuencia de la enfermedad (en los estudios 
de cohortes y ensayos clínicos). Pero, en la práctica, 
raramente se alcanzan estos valores, por lo que se trata 
de definir una población de estudio en la que estos 
porcentajes sean lo más elevados posible.

Dado que la potencia también depende de la 
magnitud de la asociación considerada (H

a), es 
conveniente seleccionar una población de estudio en 
la que sea probable que el efecto sea de mayor mag
nitud (p. ej., utilizando a personas de edad avanzada 
o niños asmáticos para evaluar el riesgo respiratorio 
asociado a la contaminación atmosférica).

El empleo de criterios de selección amplios con la 
finalidad de conseguir un mayor número de casos 
no necesariamente aumenta la potencia del estudio, 
ya que puede introducir una mayor variabilidad y 
diluir la asociación, al incluir casos en los que ésta 
sea menor o en los que ésta no esté asociada con 
la exposición. Por ejemplo, en ocasiones, dado el 
previsible reducido número de casos, los investiga
dores están tentados de añadir categorías diferentes 
de la enfermedad. Sin embargo, esta práctica puede 
disminuir la potencia y conducir a un sesgo en la 
estimación del efecto, ya que aumenta la heteroge
neidad de la muestra y determinados efectos pueden 
quedar diluidos.

Ejemplo 28.8. Supongamos un estudio de cohortes 
que investiga si la administración de un fármaco 
durante el embarazo aumenta la incidencia de una 
determinada malformación congénita. Dado que 
ésta sólo aparece en un número muy reducido de 
casos, los investigadores deciden incluir todas las 
malformaciones, con independencia de su tipo, en 
una variable de respuesta única. Como no existe un 
teratógeno único que cause todas las malformacio
nes, el problema del análisis puede ser agrupar mal
formaciones no relacionadas con el medicamento de 
estudio con otras que sí lo están.

Las estrategias para prevenir fenómenos de con
fusión (emparejamiento y estratificación) también 

son útiles para aumentar la potencia estadística, al 
reducir la variabilidad del parámetro de estudio.

Medición del factor de estudio  
y la variable de respuesta

Los errores de medida conducen a sesgos de clasifica
ción, una de cuyas consecuencias es una pérdida de la 
potencia causada por una dilución de la asociación. 
Por otro lado, no debe olvidarse que la propia elección 
de la variable de medida de la exposición al factor de 
estudio y de la respuesta tiene una gran influencia 
sobre la potencia, ya que de ella depende, en gran 
parte, la capacidad para detectar una diferencia o una 
asociación. Por ello es fundamental asegurar que las 
variables estén perfectamente definidas al inicio del 
estudio y que su medida sea lo más exacta posible.

tamaño de la muestra

El número de sujetos incluidos en un estudio in
fluye directamente sobre su potencia. En general, 
la máxima potencia se alcanza cuando los grupos 
tienen el mismo tamaño. Sin embargo, en ocasiones, 
el número de sujetos accesibles está limitado en uno 
de los grupos (habitualmente los casos en los es
tudios de casos y controles, y los expuestos en los de 
cohortes), de forma que si se elige el mismo número 
en el otro grupo, la potencia será muy reducida. En 
estas circunstancias se puede incrementar el núme
ro de sujetos del otro grupo de comparación para 
aumentar la potencia, aunque esta ganancia es casi 
nula cuando la proporción es superior a 4:1.

La ausencia de información sobre algunos sujetos 
puede comportar una disminución de la potencia 
al reducirse el número de individuos útiles para el 
análisis, especialmente cuando se utilizan técnicas 
multivariantes, ya que éstas sólo tienen en cuenta a 
los sujetos de los que se dispone de información en 
todas las variables implicadas.

Potencia y análisis 
estadístico

El investigador también puede influir sobre algunos 
aspectos del análisis de los datos con la finalidad de 
aumentar la potencia estadística.

características de la prueba 
estadística

Una prueba unilateral es más potente que una bi
lateral. Supongamos que se desea evaluar el exceso 
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de riesgo asociado a una exposición. Para utilizar 
una prueba unilateral (Ha: OR > 1), no sólo debe 
ser ésta la hipótesis de interés, sino que deben existir 
fuertes argumentos para excluir la posibilidad de que 
el verdadero valor de OR sea inferior a 1. De hecho, 
si se observa un valor de OR inferior a 1, el resultado 
se considerará estadísticamente no significativo, es 
decir, será atribuido a las fluctuaciones del muestreo 
alrededor del valor OR  = 1, y no se considerará el re
flejo de un valor de OR en la población inferior a 1.

elección y definición de la variable

Si una variable se mide en una escala cuantitativa, en 
general es preferible no categorizarla para no perder 
información. Además, la elección de los intervalos 
que definen las categorías puede conducir a un 
resultado significativo, que no aparecería de otro 
modo. Por ello, es importante que las diferentes 
alternativas sean discutidas con independencia de 
los resultados observados.

El uso de variables combinadas para medir un 
efecto permite aumentar la potencia estadística, 
aunque debe tenerse en cuenta que su utilización 
puede diluir determinadas diferencias o asociaciones 
que afecten a algunos de sus componentes.

En algunas situaciones, la definición de un perío
do de exposición de interés puede influir sobre la 
potencia del estudio.

Ejemplo 28.9. El riesgo de cáncer asociado a la 
exposición ambiental a determinados agentes quí
micos suele manifestarse tras períodos de inducción 
muy largos, entre 10 y 40 años. Por ello, cuando se 
detecta la aparición de uno de estos cánceres en un 
individuo, las exposiciones muy recientes (p. ej., en 
los últimos 10 años) o muy antiguas (p. ej., hace más 
de 40 años) no deberían incluirse en el cálculo de 
la exposición acumulada, el cual debería limitarse 
a una ventana temporal (en el ejemplo, 1040 años 
antes de la aparición del cáncer). La inclusión de 
exposiciones ocurridas fuera de este intervalo podría 

producir una dilución de la asociación y, por tanto, 
una pérdida de la potencia.

ajuste y sobreajuste

El ajuste tiene como finalidad controlar los factores 
de confusión, pero también permite disminuir la va
riabilidad del parámetro estudiado, lo que conduce 
a un aumento de la potencia.

Se habla de sobreajuste cuando, al ajustar por una 
variable, se reduce la variabilidad del factor de es
tudio y, por tanto, la potencia de la prueba, sin que 
ello signifique el control de un factor de confusión. 
Este fenómeno puede aparecer cuando se controla 
por una variable muy correlacionada con el factor de 
estudio, ya que puede ser difícil distinguir los efectos 
de ambos, lo que conduce a una estimación im
precisa de la asociación. Esta pérdida de precisión en 
la estimación debida al sobreajuste también puede 
aparecer cuando se controla por variables que no 
son verdaderos factores de confusión.

Potencia e interPretación 
de los resultados

Al diseñar un estudio, los investigadores fijan la po
tencia estadística deseada al determinar el número 
mínimo de sujetos necesario para encontrar una di
ferencia que se considera clínicamente útil, con unos 
márgenes de error a y b prefijados. No obstante, es 
frecuente que las cosas no salgan como se habían 
planeado, por lo que, si el resultado no es estadís
ticamente significativo, es conveniente calcular la 
potencia real del estudio para haber detectado dicha 
diferencia. Si es elevada, lo más probable es que el re
sultado refleje que, en realidad, la diferencia no existe 
o es inferior a la magnitud que se deseaba descartar. 
Si es reducida, el resultado es poco informativo y 
debe interpretarse como que las evidencias obtenidas 
son insuficientes para llegar a una conclusión sobre 
la existencia o la ausencia de la diferencia.
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Sesgos

Los sesgos se definen como errores sistemáticos 
que se introducen en un estudio y que dan como 
resultado una estimación incorrecta (sesgada) del 
parámetro o del efecto de interés. Por lo tanto, la 
ausencia de errores sistemáticos, o sesgos, confiere 
validez interna a un estudio.

A grandes rasgos, los sesgos se pueden deber a la 
forma en que se seleccionan los sujetos de estudio 
(sesgos de selección) o a la manera en que se recoge 
la información (sesgos de información).

Una vez que aparece un sesgo no puede eliminarse 
en el análisis, a diferencia de lo que ocurre con los 
factores de confusión. Por esta razón, es fundamental 
prevenir su aparición en la fase de diseño. Sin embar
go, en la fase de interpretación es bueno volverse a 
formular las mismas preguntas que se hicieron en los 
inicios del estudio, cuando se escogió la población y 
las variables que iban a ser medidas (tabla 29.1), lo que 
ayudará a detectar posibles errores que hayan pasado 
desapercibidos mientras el estudio se llevaba a cabo y 
que pueden ser útiles para discutir los resultados.

Cuando se interpreta un estudio, debe explorarse la 
posible presencia de sesgos como una explicación al
ternativa a los resultados observados. Para ello hay que 
tener en cuenta el tipo de estudio y las características es
pecíficas de su diseño, si los sesgos son de selección y/o 
información, y, en este último supuesto, si se trata de 
un error diferencial o no diferencial. No interesa sólo 
saber si ha introducido un sesgo, sino también conocer 
su posible efecto sobre los resultados observados.

SeSgoS de Selección

En los estudios transversales, la forma en que se 
selecciona la muestra de sujetos o la presencia de 
no respuestas pueden introducir sesgos de selección. 

En los estudios longitudinales analíticos, los sesgos 
de selección se presentan, principalmente, en los 
estudios de casos y controles, y en los estudios re
trospectivos de cohortes, donde tanto la exposición 
(factor de estudio) como la enfermedad (respuesta) 
han ocurrido en el momento de iniciarse el estudio. 
En los estudios de casos y controles, los sesgos de se
lección pueden ocurrir cuando la identificación de 
los individuos para su inclusión en el estudio se basa 
en criterios distintos según se trate de casos o de con
troles y, además, estos criterios están relacionados 
con la exposición en estudio. Análogamente, en 
los estudios de cohortes, si la clasificación de los 
individuos en «expuestos» y «no expuestos» depende 
del desarrollo de la enfermedad de interés, también 
se producirá un sesgo de selección.

Por el contrario, es menos frecuente que se produz
can en los ensayos clínicos aleatorios, ya que el único 
factor que interviene en la asignación de los individuos 
a los grupos de estudio es el azar. De todos modos, 
en los estudios prospectivos, ya sean de cohortes o 
ensayos clínicos, las pérdidas durante el seguimiento 
pueden dar lugar a un sesgo de selección.

Los sesgos de selección pueden ocurrir en nume
rosas circunstancias, relacionadas con la forma de 
identificar y seleccionar a los individuos para un 
estudio (cuadro 29.1).

Selección del grupo control

Los estudios analíticos se basan en que el grupo de 
estudio y el de referencia son comparables por las 
variables pronósticas o predictoras de la respuesta, de 
forma que sólo difieren en la presencia o no del factor 
de estudio (principio de comparabilidad). En los en
sayos clínicos aleatorios, la asignación aleatoria de los 
sujetos a los grupos de estudio tiende a asegurar esta 
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comparabilidad al inicio del estudio, mientras que 
este principio es más difícil de asegurar en los estudios 
observacionales, especialmente en los diseños de casos 
y controles y en los retrospectivos de cohortes.

Ejemplo 29.1. Consideremos un estudio retrospec
tivo de cohortes que trataba de analizar el efecto de 
un programa de educación para diabéticos sobre el 
control metabólico de la enfermedad. Para ello los in
vestigadores incluyeron en el grupo de estudio 40 
individuos que cumplían los siguientes requisitos: 
a) haber sido tratados por primera vez en su centro 
entre 1994 y 1996; b) haber cumplido los cinco apar
tados de los que constaba el programa de educación, 
y c) haber cumplido con las visitas de seguimiento. El 
grupo control se formó contactando telefónicamente 

de manera consecutiva con aquellas personas de su 
lista de pacientes que cumplían las siguientes con
diciones: a) haber sido tratados por primera vez en 
su centro entre 1994 y 1996; b) haber rechazado el 
programa de educación, y c) haber acudido o no a 
las visitas de seguimiento.

En este estudio se observó que los individuos 
que habían recibido el programa poseían un mejor 
control metabólico que la cohorte de referencia. 
Sin embargo, no se podía asegurar que ello fuera 
debido a haber recibido el programa de educación. 
Al revisar los criterios de selección de ambos grupos, 
puede observarse que son diferentes, ya que el grupo 
control está formado por sujetos que habían re
chazado el programa de educación y que podían 
no haber acudido a las visitas de seguimiento. Así 
pues, estos dos hechos parecen indicar que el grupo 
de referencia podría estar formado por individuos 
menos motivados por su enfermedad que los del 
grupo de estudio, de forma que podría ser esta di
ferente motivación la que les hubiera conducido a 
un peor control de la diabetes, independientemente 
del efecto del programa de educación. Este ejemplo 
pone de manifiesto la dificultad que existe en los 
estudios retrospectivos para evaluar determinadas 
prácticas preventivas o exposiciones, debido a la 
introducción de sesgos de selección.

La elección de un grupo de comparación adecuado 
que evite los sesgos de selección es particularmente 

Tabla 29.1 Preguntas que se han de formular para evaluar la presencia de un sesgo

Pregunta Tipo de sesgo si la 
respuesta es negativa

Observaciones

¿Todos los participantes tienen 
la misma probabilidad de haber 
recibido la intervención o haber 
estado expuestos al factor de 
estudio?

Sesgo de selección En los ensayos clínicos se previene 
con la asignación al azar
En los estudios observacionales 
se previene siguiendo unos 
criterios de selección y exclusión 
muy estrictos

¿Los individuos que se pierden 
tienen la misma probabilidad de 
desarrollar la respuesta que los 
que finalizan el estudio?

Sesgo de selección que limita la 
comparabilidad final del estudio

Hay que conocer los motivos 
y estudiar una muestra de los que 
se pierden para poder contestar 
a la pregunta y poder interpretar 
los resultados

¿La detección de la respuesta se 
ha hecho con las mismas pruebas 
y con la misma intensidad en 
todos los participantes?

Sesgo de información Emplear técnicas 
de enmascaramiento
Dar resultados falsos negativos 
(atenúa la asociación)

¿La medición de la variable de 
respuesta es sensible y específica?

Sesgo de información En algunas ocasiones puede 
estimarse su magnitud o corregirse 
una vez finalizado el estudio

Cuadro 29.1  Situaciones en las que puede 
haberse introducido un sesgo 
de selección en un estudio

•	 Selección	del	grupo	control
•	 Pérdidas	de	seguimiento
•	 Supervivencia	selectiva
•	 Muestra	no	representativa	de	la	población	

de estudio
•	 Sesgo	de	detección
•	 Participación	de	voluntarios	o	efecto	

de autoselección
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difícil en los estudios de casos y controles. La se
lección de los sujetos del grupo control ha de ser 
independiente de la historia de exposición, y debe 
excluir aquellos individuos que tengan enfermeda
des relacionadas de forma positiva o negativa con la 
exposición. Por otro lado, también se recomienda 
incluir pacientes con diferentes patologías como 
grupo control, y comprobar que las frecuencias de 
exposición son similares entre ellas. La finalidad 
de esta estrategia es que, si alguna de las patologías 
seleccionada está asociada de forma positiva o ne
gativa con la exposición, su influencia dentro del 
grupo control sea pequeña.

Pérdidas de seguimiento

En los estudios prospectivos, una de las principales 
causas potenciales de sesgos de selección son las 
pérdidas de individuos, o abandonos, producidas 
durante el período de seguimiento. Cuando las per
sonas que se pierden durante el seguimiento difieren 
de las que no abandonan por variables relacionadas 
con el factor de estudio y la variable de respuesta, se 
producirá un sesgo en los resultados. La introduc
ción de este sesgo dependerá de los motivos de la 
pérdidas, más que de su número.

Ejemplo 29.2. Supongamos un estudio de cohortes 
en el que se sigue un grupo de sujetos fumadores y 
otro de no fumadores, para comparar en ellos la in
cidencia de cáncer de pulmón. Durante el período de 
estudio es muy probable que se produzcan pérdidas  
de seguimiento con mayor frecuencia en la cohorte de 
fumadores debido a la aparición de problemas de salud 
relacionados con el consumo de tabaco (p. ej., un ma
yor número de defunciones por infarto de miocardio). 
Si no se tiene en cuenta este hecho, se producirá un 
sesgo en la estimación del riesgo de cáncer de pulmón 
asociado al consumo de tabaco, ya que probablemente 
los sujetos más expuestos (más fumadores) habrán 
presentado otros problemas de salud relacionados, 
de forma que la incidencia de cáncer se estimará en 
un grupo de sujetos que estarán menos expuestos que 
la cohorte inicial.

Supervivencia selectiva

El sesgo de selección debido a la supervivencia selecti
va se produce en los estudios en que se incluyen casos 
prevalentes, es decir, sujetos que han sobrevivido a las 
primeras fases de su enfermedad. Si la letalidad de 
una enfermedad depende de la exposición (p. ej., si la 
cardiopatía isquémica [CI] es más grave en los sujetos 
que presentan más factores de riesgo), los casos pre
valentes no serán representativos de todos los casos, 
sino que presentarán menores niveles de exposición, 
lo que puede conducir a una estimación sesgada de 
la asociación. Además, los casos prevalentes pueden 
haber cambiado sus hábitos en relación con la expo
sición (p. ej., haber dejado de fumar tras un infarto 
de miocardio), hecho que también conduciría a un 
sesgo en los resultados.

Ejemplo 29.3. Supongamos un estudio de cohortes 
en el que se incluyen 1.000 individuos expuestos 
a un factor de riesgo (p. ej., hipertensión arterial) 
y 1.000 no expuestos. Ambos grupos son seguidos 
durante 10 años con el fin de comparar las tasas de 
incidencia de CI observadas en cada uno de ellos. Los 
resultados a los 10 años se presentan en la tabla 29.2. 
El riesgo de CI sería tres veces mayor en los expuestos 
que en los no expuestos (300 casos de CI entre los 
expuestos y sólo 100 entre los no expuestos).

Supongamos ahora que, en lugar de haberse lle
vado a cabo este estudio, se hubiera realizado un 
estudio de casos y controles 10 años después, selec
cionando los casos prevalentes (supervivientes). Por 
lo tanto, se incluirían como casos los sujetos vivos 
con CI (primera columna de resultados de la tabla), 
y como controles, los vivos sin CI (tercera columna 
de resultados de la tabla). En este estudio hipotético, 
la estimación del riesgo de CI sería OR = (50 × 900)/
(700 × 80) = 0,80. Dado que la OR es inferior a 1, 
este resultado parece sugerir que la hipertensión 
arterial habría actuado como un factor protector de 
la CI. Por estos motivos, en los estudios de casos y 
controles sobre una enfermedad con elevada morta
lidad deben utilizarse siempre casos incidentes.

Tabla 29.2 Resultados de un estudio hipotético en el que se compara la incidencia de cardiopatía 
isquémica (CI) de dos cohortes de 1.000 sujetos, seguidas durante 10 años

Vivos con CI Muertos por CI Vivos sin CI Total

Expuestos 50 250 700 1.000

No expuestos 80 20 900 1.000

Total 130 270 1.600 2.000
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Muestra no representativa  
de la población de estudio

La selección de una muestra no representativa es una 
causa frecuente de sesgo de selección en los estudios 
transversales, aunque también puede presentarse en 
los estudios analíticos. Se introduce en el proceso 
de selección de la muestra a partir de la población de 
estudio.

Ejemplo 29.4. Consideremos que se realiza un estudio 
transversal para estimar la prevalencia de un problema 
de salud (p. ej., hipercolesterolemia) en una comuni
dad determinada. Si se selecciona la muestra a partir 
de los individuos que acuden de forma espontánea a 
los centros sanitarios públicos por cualquier motivo, 
probablemente se obtendrá una estimación sesgada 
de la prevalencia, ya que las personas que consultan 
no son representativas de la población general, ni las 
que lo hacen en centros públicos son comparables a 
las que acuden a centros privados.

En este tipo de estudios debe identificarse clara
mente la población de estudio y obtener una mues
tra de ella mediante una técnica de selección que 
tienda a asegurar su representatividad y prever es
trategias para reducir el número de no respuestas.

Sesgo de detección

El sesgo de detección se produce cuando el procedi
miento utilizado para identificar la presencia de la res
puesta varía o se modifica según la presencia o la ausen
cia del factor de estudio. Por ejemplo, en los estudios 
de casos y controles, este sesgo podría presentarse si 
los casos fueran individuos en los que la presencia 
de enfermedad hubiera tenido mayor probabilidad de 
diagnosticarse por la presencia de la exposición.

Ejemplo 29.5. Un ejemplo clásico de este tipo de 
sesgo es el estudio sobre el riesgo de tromboembolia 
pulmonar (TP) asociado al uso de anticonceptivos 
orales (AO). En el primer estudio de casos y con
troles publicado sobre esta asociación (Sartwell 
et al, 1969) se discutió que una posible explicación 
era el hecho de que algunos médicos conocían la 
hipótesis de trabajo y, en consecuencia, las mujeres 
que tomaban AO tenían mayor probabilidad de 
ser ingresadas con el diagnóstico de TP y, además, 
podían haber sido sometidas a un mayor número 
de pruebas para diagnosticar o descartar la enfer
medad que las mujeres del grupo control. Si esto 
hubiera sucedido realmente, la observación de una 
mayor frecuencia de uso de AO en las mujeres con 
TP podría explicarse, al menos en parte, porque la 

hospitalización y la determinación del diagnóstico 
habrían estado influidas por el uso de AO.

Participación de voluntarios o efecto 
de autoselección

Cuando se decide utilizar voluntarios en un estudio, 
debe tenerse en cuenta que pueden introducir un 
sesgo, ya que estos sujetos habitualmente son dife
rentes de los no voluntarios (autoselección). Si la 
voluntad de participar está relacionada con factores 
que pueden influir sobre la relación que se estudia, 
la selección de este tipo de sujetos puede conducir 
a una estimación sesgada.

Ejemplo 29.6. Un ejemplo de este tipo de sesgo es la 
evaluación del efecto de la vacuna antipoliomielítica de 
Salk. Se utilizaron dos diseños diferentes para valorar  
la eficacia de la vacuna (Meier, 1978). En algunas co
munidades se asignaron los niños al azar para recibir  
la vacuna o una inyección de placebo. Sin embargo, 
otras comunidades rehusaron participar en un ensayo 
clínico aleatorio, pero estuvieron de acuerdo en que 
la vacuna se podía administrar a los niños de familias 
que mostraban su interés en recibirla y que los demás 
podían servir de control. Al analizar los datos, los inves
tigadores encontraron que las familias que aceptaron  
voluntariamente la participación de sus hijos tenían un  
nivel de estudios superior e ingresos económicos mayo
res que los del grupo control. Aunque estas variables se 
puedan controlar en el análisis, da idea de que ha exis
tido una cierta selección por múltiples factores, algunos 
de ellos no medidos, y que pueden sesgar la estimación 
del efecto, en este caso, la eficacia de la vacuna.

Este proceso de selección puede producirse antes 
de que los sujetos sean identificados para su inclu
sión en el estudio. Por ejemplo, es bien conocido 
que la mortalidad de los trabajadores en activo es 
menor que la de la población de la misma edad y 
el mismo sexo en su conjunto. Este efecto del traba-
jador sano se debe presumiblemente a un fenómeno 
de autoselección, que permite a la gente que goza de 
buena salud convertirse en (o mantenerse como) tra
bajador en activo, en tanto que los que permanecen 
desempleados, retirados, incapacitados o de algún 
modo fuera de la población trabajadora activa son, 
en general, un grupo que goza de menos salud.

SeSgoS de inforMación

Se producen cuando la información sobre el factor 
de estudio o la variable de respuesta es errónea o se 
recoge de forma sistemáticamente diferente entre 



276

Interpretación de resultadosParte | 4 |

los grupos de estudio. Son causas frecuentes el uso 
de instrumentos de medida inadecuados o de de
finiciones poco válidas o precisas de las variables, 
los errores introducidos por los encuestadores o 
por el personal que recoge la información, o errores 
debidos a los propios participantes en el estudio, 
como el sesgo de memoria. En el diseño del estudio 
debe preverse su aparición, utilizando definiciones 
e instrumentos de medida válidos y asegurando que 
el personal que los aplica lo haga de igual forma en 
los distintos grupos.

Cuando la finalidad de un estudio es la estima
ción de un parámetro en una muestra de sujetos, 
la presencia de un sesgo de este tipo conduce a la 
obtención de un resultado no válido. En los es
tudios analíticos, la introducción de un sesgo de 
información conduce a una mala clasificación de los 
sujetos respecto al factor de estudio o a la variable de 
respuesta. Las consecuencias son diferentes según si 
el error de clasificación respecto al estado de expues
to o no expuesto en los estudios de casos y con
troles (o de enfermo o no enfermo en los estudios 
de cohortes) es o no independiente del estado de 
enfermo o no enfermo (o expuesto o no expuesto, 
en los estudios de cohortes). Cuando los errores 
de clasificación no son independientes se habla de 
mala clasificación diferencial, y cuando lo son, de mala 
clasificación no diferencial.

error de clasificación no diferencial

Cuando la proporción de sujetos clasificados erró
neamente es similar en cada uno de los grupos 
de estudio, se produce un error de clasificación 
no diferencial. Un ejemplo de esta situación es el 
empleo de una técnica poco sensible para medir la 
exposición al factor de riesgo, que se aplica por igual 
a los individuos de ambos grupos.

Todos los estudios de investigación clínica y epi
demiológica tienen siempre algún grado de mala 
clasificación de la exposición al factor de estudio 
o de la variable de respuesta, ya que generalmente 
es imposible utilizar un proceso de medición que 
tenga a la vez un 100% de sensibilidad y un 100% 
de esfecificidad.

Los errores de clasificación no diferenciales tien
den a producir, aunque no siempre, una infraes
timación de la verdadera diferencia o asociación, 
es decir, que la estimación estará sesgada hacia la 
unidad cuando se expresa en medidas relativas, 
o hacia el cero si se expresa como una diferencia 
absoluta. Por esta razón, para la validez de un es
tudio estos errores suelen considerarse una amenaza 
menor que los errores diferenciales. Sin embargo, 
pueden ser un problema importante, ya que pueden 

explicar algunas discrepancias entre los resultados de 
diferentes estudios epidemiológicos.

El grado de infraestimación que producen depen
de no sólo de la sensibilidad y la especificidad del 
instrumento de medida utilizado, sino también de 
la prevalencia de la exposición.

Ejemplo 29.7. Supongamos un estudio en que se 
mide la exposición al factor de estudio con un ins
trumento que tiene una sensibilidad del 90% y una 
especificidad también del 90%, y en el que la pre
valencia de exposición es del 50%. Si la verdadera 
magnitud de la asociación entre la exposición y la 
enfermedad fuera una odds ratio (OR) = 5, en el es
tudio se observaría una OR = 3,29. Si la prevalencia 
de exposición fuera del 1%, el valor de la OR obser
vado en el estudio sería de 1,33.

Este hecho puede ser importante cuando se rea
liza un ajuste por factores de confusión, ya que, 
si la prevalencia de la exposición es diferente en 
cada una de las categorías por las que se estratifica, 
el efecto del error de medida será diferente en cada 
una de ellas. En el ejemplo 29.7 puede verse que, 
si la prevalencia de exposición fuera del 1% en una 
categoría del factor de confusión y del 50% en la 
otra, se obtendrían OR de 1,3 y 3,3, respectivamente, 
lo cual daría la falsa impresión de que existe una 
modificación de efecto, cuando en realidad la OR 
es de 5 en ambas situaciones. Por lo tanto, si la 
variable de confusión se ha medido sin error, pero 
la exposición (o la respuesta) se ha medido inco
rrectamente, los resultados deben interpretarse con 
cautela, ya que pueden ser artefactos producidos por 
el error de medida. Cuando es la propia variable de 
confusión la que está sujeta a un error de medida 
no diferencial, se puede observar la misma falsa 
apariencia de modificación del efecto del factor de 
estudio sobre la respuesta.

Otra posible consecuencia del error de medición 
de una variable de confusión es que, al ajustar la es
timación por dicha variable, puede quedar un efecto 
de confusión residual.

Los ejemplos y comentarios anteriores ilustran los 
peligros de la utilización de medidas de baja calidad, 
no sólo a la hora de clasificar a los individuos según 
su exposición al factor de riesgo o su estado de en
fermedad, sino incluso de las variables de confusión 
por las que se va a ajustar.

En la interpretación de los resultados de un es
tudio que no ha observado un efecto, debe tenerse 
en cuenta la posibilidad de que se haya introducido 
un sesgo de clasificación no diferencial, para evaluar 
en qué medida podría haber enmascarado un efecto 
real. Por el contrario, tiene menos importancia en 
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estudios en los que se ha observado un efecto im
portante, ya que este sesgo lo que produce es una 
infraestimación del mismo. Consecuentemente, en 
términos generales, no es correcto desdeñar un es
tudio que ha observado un efecto simplemente por 
el hecho de que exista un error de clasificación no 
diferencial.

error de clasificación diferencial

Los errores de clasificación diferencial pueden ir 
tanto en la dirección de infraestimar la magnitud 
de la asociación o de la diferencia, como en la de 
sobrestimarla.

Un ejemplo de error de clasificación diferencial 
es el denominado sesgo de memoria, que se produce 
cuando los individuos con un determinado proble
ma de salud recuerdan su historia de exposición de 
forma distinta a cómo la recuerdan aquellos que no 
tienen dicho problema. Suele producirse cuando se 
recoge la información sobre la exposición mediante 
una entrevista o un cuestionario, y los casos recuerdan 
sus antecedentes de forma diferente a los controles. 
También puede producirse cuando los individuos 
expuestos a algún riesgo (ocupacional, ambiental, 
etc.) informan sobre el desarrollo de problemas de 
salud de forma diferente a como lo hacen los que no 
están expuestos. Este tipo de sesgo es especialmente 
problemático en los estudios de casos y controles, 
y en los retrospectivos de cohortes, ya que tanto la 
exposición como la enfermedad ya han ocurrido, y 
puede conducir tanto a una sobrestimación como 
a una infraestimación de la asociación entre la ex
posición y la enfermedad, dependiendo de si los 
casos recuerdan su exposición mejor o peor que 
los controles.

Ejemplo 29.8. En un estudio realizado en madres 
de niños con malformaciones congénitas, se obtuvo 
información mediante una entrevista personal sobre 
8 posibles exposiciones durante el embarazo y se 
comparó con la información registrada en la historia 
clínica del obstetra (Werler et al, 1989). Se consiguió 
la misma información, y de las mismas fuentes, de 
un grupo de madres de hijos sin malformaciones, 
que sirvió de control. La información sobre 5 de las 
8 exposiciones fue igual de exacta en los casos que en 
los controles, pero la historia de infección durante el 
embarazo, de infertilidad tratada o no, y del uso de 
métodos anticonceptivos durante 2 semanas o más 
después del último período menstrual, fue mucho 
más exacta en los casos que en los controles.

Otro tipo de sesgo diferencial es el debido al en
trevistador o a la persona que recoge la información, 

que aparece cuando existe alguna diferencia sistemá
tica en la forma en que solicita, recoge o interpreta 
los datos procedentes de los participantes en un 
estudio, en función del grupo al que pertenecen.

Ejemplo 29.9. En un estudio de casos y controles 
cuyo objetivo era evaluar la hipótesis de que la en
dometriosis predispone a la infertilidad, se revisaron 
las historias clínicas de 100 mujeres en las que se 
había practicado una laparoscopia a causa de una 
infertilidad (Strathy et al, 1982). En 21 de ellas se 
diagnosticó endometriosis. Como grupo control 
eligieron a 200 mujeres a las que se había practicado 
una laparoscopia para una ligadura de trompas.  
En este grupo control sólo se diagnosticó endome
triosis en 4 mujeres, lo que suponía una OR = 13. 
Se puede argumentar que la información sobre la 
endometriosis no es comparable en los casos y en 
los controles. No es lo mismo su búsqueda cuando 
la laparoscopia se realiza a causa de infertilidad  
que por ligadura de trompas. Probablemente, en  
el primer caso se buscó con más insistencia, dando 
lugar a un sesgo de información que sobrevaloraba  
la asociación. De todos modos, si este sesgo se co
rrige es muy probable que esta fuerte asociación dis
minuya, pero no que desaparezca. Por el contrario, si  
la asociación que se está estudiando es débil, la in
troducción de un sesgo puede alterar totalmente la 
interpretación de los resultados. Un estudio positivo 
puede pasar a ser negativo, y viceversa, dependiendo 
de la dirección del sesgo. Así pues, no sólo hay que 
valorar la posible existencia de errores sistemáticos, 
sino también su magnitud.

Un encuestador puede introducir un error de clasi
ficación diferencial si conoce la hipótesis del estudio 
y la condición (de expuesto o enfermo, según el 
tipo de estudio) del entrevistado. En esta situación, 
puede obtener información de los individuos de 
forma diferente (más exacta o más exhaustiva) según 
a qué grupo de estudio pertenezcan.

Ejemplo 29.10. Aunque el objetivo de un estudio 
de casos y controles era la evaluación del efecto del 
consumo de alcohol sobre el infarto de miocardio, 
se explicaba a los participantes que se trataba de  
una investigación sobre factores de riesgo de la hos
pitalización. De esta forma, aunque los participantes 
sabían que habían sufrido un infarto de miocardio, 
no lo relacionaban con la hipótesis de estudio. Por 
otro lado, los investigadores obtenían información 
no sólo sobre el consumo de alcohol, sino también 
sobre otros factores, lo que servía, así mismo, para 
que los participantes no pudieran relacionar el con
sumo de alcohol como el único factor de riesgo en 
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estudio. De esta forma se minimizaba la probabili
dad de un sesgo de memoria o de un sesgo debido 
al encuestador.

En los estudios de casos y controles, el sesgo debido 
al entrevistador se produce al recoger datos sobre la 
historia de exposición, dado que el conocimiento de 
si se está entrevistando a un caso o a un control puede 
condicionar la forma en que se recoge. Por la misma 
razón, en los estudios retrospectivos de cohortes tam
bién puede aparecer un sesgo debido al entrevistador 
cuando se recoge información sobre la exposición. En 
los estudios prospectivos de cohortes, el sesgo debido 
al entrevistador se puede dar en el momento de re
coger información sobre la enfermedad (variable de  
respuesta). Este sesgo también puede aparecer en 
estudios experimentales en los que, por razones prác
ticas o éticas, no se utiliza un diseño controlado con 
placebo ni técnicas de enmascaramiento.

Ejemplo 29.11. En un estudio de casos y controles  
sobre el efecto protector de la aspirina frente al infarto 
agudo de miocardio se pueden introducir preguntas 
sobre la frecuencia de uso de otros medicamentos 
analgésicos de los que no se tenga constancia de 
que muestren ningún efecto sobre la enfermedad. 
Si los casos y los controles difieren en la frecuencia 
de uso de estos fármacos, se puede sospechar que se 
ha cometido un sesgo de información. Si son dos o 
más las personas que recogen la información, otra 
estrategia para evaluar la posible existencia de un 
sesgo de información es comparar los resultados 
obtenidos por cada una de ellas. Si se observan di
ferencias respecto a la frecuencia de exposición o en 

otras variables, se pensará que existe un sesgo debido 
al entrevistador.

En el cuadro 29.2 se resumen los principales 
efectos de los errores de mala clasificación, tanto 
diferenciales como no diferenciales.
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Cuadro 29.2  Principales efectos de la mala 
clasificación

•	 Cuando	la	enfermedad	se	clasifica	
como presente o ausente, la mala clasificación 
no diferencial hace que se diluya la asociación 
y en consecuencia se infraestima el efecto 
de interés

•	 Cuando	la	exposición	se	clasifica	en	dos	
categorías, la mala clasificación no diferencial 
infraestima la asociación

•	 Cuando	la	exposición	se	clasifica	en	más	 
de dos categorías, la mala clasificación no 
diferencial puede sobrestimar o infraestimar 
la asociación

•	 La	mala	clasificación	diferencial	 
de la enfermedad o la exposición pueden 
conducir a un sesgo en cualquier dirección 
(sobrestimar o infraestimar la asociación)

•	 La	mala	clasificación	de	un	factor	de	confusión	
conducirá	a	una	ajuste	incorrecto

•	 La	mala	clasificación	de	un	factor	de	confusión	
puede dar lugar a estimaciones diferentes 
según las categorías de la variable de confusión, 
introduciendo una modificación espúrea 
del efecto
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Confusión y modificación del efecto

La finalidad del análisis de los resultados de un es-
tudio es obtener la mejor estimación posible del 
efecto, la diferencia o la asociación de interés, para 
lo que se debe tener en cuenta la existencia de fac-
tores modificadores de dicho efecto y controlar la 
influencia de los factores de confusión.

CaraCterístiCas 
del fenómeno de Confusión

El fenómeno de confusión puede definirse como 
la distorsión que se produce en la estimación de la 
magnitud de la asociación entre el factor de estudio 
y la variable de respuesta, debida a la influencia de 
uno o varios factores externos.

Como ya se ha explicado en páginas anteriores, 
para producir confusión, una variable debe estar 
asociada tanto con el factor de estudio como con 
la variable de respuesta, y no debe formar parte de la 
cadena causal entre ellos. Por tanto, deben conside-
rarse potenciales factores de confusión las variables 
por las que difieren los grupos que se comparan y 
que son pronósticas de la respuesta.

Debe estar asociado al factor  
de estudio y a la variable de respuesta

Si no existe dicha asociación, no se producirá un 
fenómeno de confusión. Retomando el ejemplo 
2.12 sobre la relación entre el ejercicio físico y el 
infarto agudo de miocardio (IAM), los sujetos que 
realizan ejercicio y los que no, quizá diferirán en el 
consumo de agua, pero hasta el momento no se ha 
demostrado que la ingestión de agua esté relacio-
nada con el riesgo de padecer un IAM. Así pues, el 

consumo de agua no puede considerarse un factor 
de confusión de la asociación entre el ejercicio físico 
y la enfermedad.

No es necesario que la relación  
con la variable de respuesta sea causal

Un factor de confusión debe ser predictivo de la res-
puesta (es decir, estar asociado con ella), pero esta 
asociación no tiene que ser necesariamente causal. 
De hecho, la mayoría de los factores de confusión 
no son causa de la respuesta, sino simplemente mar-
cadores que están correlacionados con el verdadero 
agente causal. En el ejemplo 2.13 sobre el riesgo 
de IAM en función del sexo, éste no es la verdadera 
causa, sino que simplemente expresa diferencias bio-
lógicas que podrían ser la causa de la enfermedad. 
La edad y el sexo son ejemplos claros de variables 
que están asociadas con multitud de enfermedades, 
pero que no son su causa directa y, a su vez, están 
relacionadas con muchos factores.

Debe ser un factor predictivo  
de la respuesta, independientemente 
del factor de estudio

Debe existir una asociación entre el factor de confu-
sión y la respuesta también en los sujetos no expues-
tos al factor de estudio. En el ejemplo 2.12, si el 
ejercicio físico está inversamente relacionado con 
la probabilidad de desarrollar un IAM, el consumo 
de agua también lo estará, ya que los que realizan 
más ejercicio beben más agua. Sin embargo, como 
ya se ha comentado, el consumo de agua no se ha 
asociado con la enfermedad en los sujetos que no 
realizan ejercicio físico (no expuestos) y, por tanto, 
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no puede confundir la asociación entre el ejercicio 
físico y la enfermedad. Esta situación es muy dis-
tinta a la de la edad, el sexo o el consumo de tabaco, 
que son un factor de riesgo independiente entre los 
sujetos que no realizan ejercicio físico.

No debe ser un paso intermedio  
en la cadena causal

El factor de confusión no puede ser un mero paso 
intermedio en la cadena causal. Esta distinción no 
es siempre clara y requiere conocimientos sobre los 
mecanismos causales de la respuesta.

Su identificación no debe basarse en la existencia de 
una diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos de estudio. Dado que la significación estadís-
tica depende tanto de la magnitud de la diferencia ob-
servada como del tamaño de la muestra, una diferencia 
muy pequeña e irrelevante puede ser estadísticamente 
significativa si el tamaño de los grupos es muy grande, 
y una diferencia de gran importancia puede ser estadís-
ticamente no significativa si el número de sujetos in-
cluidos es muy pequeño. Por lo tanto, la significación 
estadística no es un buen criterio para considerar que 
una variable puede ser un potencial factor de confu-
sión. Lo que cuenta es la posible relevancia que pueda 
tener sobre los resultados la diferente distribución de 
una variable entre los grupos. Además, no debe olvi-
darse que múltiples diferencias de escasa importancia 
aparente pueden producir una distorsión del resultado 
clínicamente relevante, al actuar de forma conjunta.

Ejemplo 30.1. Supongamos un ensayo clínico alea-
torio en el que 50 individuos son asignados al azar 
a dos grupos: uno que recibe el tratamiento A y otro 
que recibe el tratamiento B, y en el que se observa 
un desequilibrio en el porcentaje de mujeres que 
han quedado asignadas a cada grupo (el 60% en el 
tratamiento A frente al 40% en el tratamiento B). 
Esta diferencia no es estadísticamente significati-
va (p = 0,20), debido, probablemente, al reducido 
tamaño de la muestra, pero si el sexo fuera una 
variable pronóstica del resultado, la magnitud de la 
diferencia podría ser lo suficientemente relevante 
como para distorsionar el resultado del estudio.

Además de identificar los potenciales factores de 
confusión, es conveniente tener en cuenta su direc-
ción, es decir, cómo pueden afectar a los resultados.

Ejemplo 30.2. Supongamos un estudio que evalúa las 
diferencias en las concentraciones de colesterol ligado 
a las lipoproteínas de alta densidad (cHDL) entre en-
fermos con sarcoidosis activa y los que no presentan 
actividad. Se observa que los pacientes con enfermedad 

activa tienen unas concentraciones de cHDL más bajas 
y que, a su vez, el porcentaje de mujeres es más alto que 
en el grupo con enfermedad inactiva. Es conocido, por 
estudios previos, que las mujeres tienen unas concen-
traciones de cHDL superiores a las de los hombres. Si 
no se ajustaran las diferencias observadas de cHDL 
en función del sexo, se obtendría como resultado un 
efecto observado menor que el verdadero. Por el con-
trario, en otras ocasiones, no ajustar por factores de 
confusión puede suponer obtener en el estudio una 
asociación mayor que la verdadera.

Desde un punto de vista práctico, la presencia de 
un fenómeno de confusión puede detectarse com-
probando si el análisis bruto (sin tener en cuenta 
el factor de confusión) y el ajustado (controlando el 
potencial fenómeno de confusión) conducen a resul-
tados que difieren de forma clínicamente relevante. 
La evaluación de la confusión no se basa, pues, en 
una prueba estadística, sino en la valoración de lo 
relevante que pueda considerarse la diferencia entre 
ambas estimaciones. Aunque es difícil fijar un crite-
rio único para concluir que ha existido confusión, 
ya que depende de cada situación concreta, algunos 
autores lo establecen en un cambio de un 15-20% 
en la estimación del efecto de interés. Sin embargo, 
debe tenerse en cuenta que lo importante no es tanto 
identificar si ha existido confusión, sino, en caso de 
que se haya producido, obtener una estimación no 
distorsionada de la magnitud del efecto del factor de 
estudio sobre la variable de respuesta, es decir, que se 
haya controlado su influencia (estimación ajustada).

Aunque en la fase de análisis puede ajustarse por 
las variables de confusión, no hay que olvidar que 
ya en el diseño se debe tener en cuenta qué variables 
pueden actuar como tales, para medirlas. Esta identifi-
cación depende del conocimiento que se tenga de los 
mecanismos causales, así como de estudios previos 
que se hayan realizado sobre una hipótesis similar. 
La información que se recoge sobre ellos debe ser 
lo suficientemente detallada como para permitir su 
adecuado control en el análisis.

Ejemplo 30.3. Supongamos que un posible factor 
de confusión de la asociación entre el ejercicio físico 
y el riesgo de desarrollar un IAM es el consumo de 
tabaco. En un estudio sobre esta asociación no sería 
suficiente recoger información sobre si un individuo 
fuma, ya que no podría controlarse toda la distor-
sión debida a la cantidad de tabaco consumido, de 
manera que quedaría un fenómeno de confusión 
residual sin controlar, al considerar que todos los 
fumadores tienen el mismo riesgo, sin tener en 
cuenta el gradiente de riesgo asociado a la cantidad 
de tabaco consumido.
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Dado que los factores de confusión son una ame-
naza constante a la validez de los datos de un es-
tudio, no sólo es necesario considerar qué variables 
pueden confundir una asociación, sino también 
medirlas de forma válida y precisa.

ajuste por faCtores 
de Confusión

Aunque el ajuste puede realizarse en la fase de 
análisis, también pueden utilizarse estrategias en 
el diseño del estudio destinadas a evitar o reducir 
la confusión (cuadro 30.1). Estos procedimientos 
pueden utilizarse en diferentes combinaciones para 
aumentar el grado de control.

técnicas de control de factores 
de confusión en el diseño

Dado que para que una variable actúe como un 
factor de confusión es necesario que se distribuya 
de forma desigual entre los grupos de estudio, las 
técnicas que buscan conseguir su distribución equili-
brada tienden a prevenir su aparición. Sin embargo, 
no todas estas técnicas pueden utilizarse en todos 
los tipos de estudio.

Asignación aleatoria

En los ensayos clínicos, la asignación aleatoria de los 
sujetos a los grupos de estudio tiende a conseguir 
grupos similares para todas las variables pronósticas 
del resultado, ya que el único factor que intervie-
ne en su distribución es el azar. De todos modos, 
aunque tiende a conseguir grupos similares, no lo 
asegura. Cuando se trata de grupos pequeños, la 
probabilidad de que las variables se distribuyan 
desigualmente y puedan actuar como factores de 

confusión es mayor (ejemplo 30.1). Por ello, debe 
comprobarse la comparabilidad de los grupos y, en 
caso de que existan potenciales factores de confu-
sión, ajustar el análisis por ellos.

Restricción

Una forma de conseguir grupos comparables res-
pecto a la distribución de una determinada variable 
es restringiendo la selección de los sujetos del estu-
dio. Por ejemplo, si el sexo es un potencial factor de 
confusión, se puede decidir incluir sólo a mujeres. En 
ocasiones, la restricción reduce la influencia de una 
variable, pero no la elimina totalmente. Por ejemplo, 
aunque en un estudio se restrinja la inclusión a los 
sujetos de edades entre 40 y 60 años, si existe un gra-
diente de riesgo asociado a la edad (el riesgo de los 
sujetos de 60 años es diferente del de los de 40 años) 
y esta variable se distribuye de forma desequilibrada 
en los grupos de estudio, no se ha eliminado com-
pletamente el efecto de la edad, de modo que puede 
quedar cierto fenómeno de confusión residual.

El uso de criterios de selección restrictivos tiene el 
inconveniente de que reduce el número de sujetos 
candidatos, lo que puede suponer una dificultad 
para alcanzar el tamaño de la muestra necesario para 
el estudio en un tiempo razonable.

Además, limita la capacidad de generalización 
de los resultados, ya que se han utilizado criterios de 
selección restrictivos, y no permite evaluar el efecto 
de las variables no consideradas (p. ej., si el estudio 
sólo incluye mujeres, no podrá analizarse si el efecto 
del factor de estudio es diferente en los varones).

Emparejamiento

Esta técnica implica que los sujetos del grupo de es-
tudio y los del de control se emparejan en función de 
los valores de un determinado factor de confusión. 
Por ejemplo, si en un estudio de casos y controles 
sobre el ejercicio físico y el riesgo de IAM, el consu-
mo de tabaco es un potencial factor de confusión, se 
emparejará cada caso con un control, o más de uno, 
que tenga el mismo hábito tabáquico.

El emparejamiento fuerza que la distribución de 
los factores de confusión sea idéntica entre los dis-
tintos grupos del estudio, lo que obliga a utilizar en 
el análisis técnicas estadísticas que tengan en cuenta 
la naturaleza apareada de los datos para poder con-
trolar el efecto del factor de confusión.

Esta técnica tiene limitaciones. Puede ser muy difí-
cil encontrar los controles adecuados, especialmente 
si se desea emparejar por muchas variables. Además, 
imposibilita evaluar el efecto de las variables por las 
que se ha emparejado.

Cuadro 30.1  Métodos para controlar 
factores de confusión

En la fase de diseño:
•	 Asignación	aleatoria
•	 Restricción

En la fase de diseño y análisis:
•	 Emparejamiento

En la fase de análisis:
•	 Análisis	estratificado
•	 Análisis	multivariante
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El desarrollo de las técnicas de análisis de tipo 
multivariante, que permiten controlar los factores de 
confusión sin necesidad de recurrir al emparejamien-
to, ha disminuido el atractivo de este método.

técnicas de ajuste por factores 
de confusión

El procedimiento de control de factores de confusión 
en la fase de análisis se conoce como ajuste estadís-
tico. La estrategia de análisis debe prever y especificar 
las técnicas que se utilizarán con esta finalidad.

Ejemplo 30.4. Müllner et al (2002) revisaron 537 
artículos originales publicados en 34 revistas médi-
cas, de los que 169 (32%) informaban que habían 
realizado algún tipo de ajuste por factores de con-
fusión. En un 45% de los casos no quedaba claro 
cómo se habían controlado las variables continuas 
o de múltiples categorías, es decir, si se habían clasi-
ficado en intervalos o se habían agregado categorías, 
de manera que no podía evaluarse si se había con-
trolado todo el fenómeno de confusión que podían 
haber producido. La conclusión que se extrae es que 
los artículos frecuentemente no informan de los 
métodos de ajuste o lo hacen inadecuadamente.

Análisis estratificado

La estratificación permite evaluar la asociación en-
tre el factor de estudio y la variable de respuesta 
dentro de categorías homogéneas (estratos) de una 
tercera variable. Si se evalúa la asociación entre ejer-
cicio físico e IAM en los hombres y en las mujeres 
por separado, su estimación no estará interferida por 

la variable sexo, ya que en cada estrato no existirá 
variabilidad por este factor, de forma que se habrá 
eliminado su potencial efecto de confusión. Si no 
existen diferencias en las estimaciones obtenidas en 
cada estrato, es preferible presentar los resultados 
como una estimación conjunta del efecto entre el 
ejercicio físico y el IAM que haya tenido en cuenta 
la influencia del sexo, es decir, ajustada (ponderada 
según los estratos).

Ejemplo 30.5. Supongamos un estudio sobre la 
asociación entre ejercicio físico e IAM, en el que 
se considera que el consumo de tabaco puede ser 
un potencial factor de confusión. Para controlar su 
efecto, se divide esta variable en categorías homogé-
neas (estratos), en cada una de las cuales se analiza 
el efecto del ejercicio físico sobre la enfermedad. 
Aunque las categorías de consumo de tabaco po-
drían ser múltiples (p. ej., nunca fumador, fumador 
de menos de 10 cigarrillos/día, fumador de más de 
10 cigarrillos/día y ex fumador), para ilustrar este 
ejemplo se han considerado tan sólo dos estratos: 
no fumador y fumador.

De los datos de la tabla 30.1 se desprende que el 
ejercicio físico es un factor protector del IAM tanto 
en fumadores como en no fumadores. La odds ratio 
(OR) calculada en cada uno de los estratos es una 
estimación de la asociación entre el ejercicio físico y 
el IAM en fumadores y en no fumadores. Dado que 
ambos resultados son muy similares, es preferible 
obtener una estimación global ponderada que tenga 
en cuenta la información de todos los individuos 
incluidos en el estudio. Cuando se trata de tablas 
2 × 2, el procedimiento más utilizado para realizar 

Tabla 30.1 Ejemplo de análisis estratificado. Estudio hipotético de la asociación entre ejercicio 
físico (EF) e infarto agudo de miocardio (IAM), con estratificación por el consumo de tabaco 
(ejemplo 30.5)

Casos Controles

Análisis de datos crudos

EF sí 222 121

EF no 194 69 OR	=	0,65

Análisis estratificado

Fumadores EF sí 112 79

EF no 27 16 OR	=	0,84

No	fumadores EF sí 110 42

EF no 167 53 OR	=	0,83

OR	ajustada	(Mantel-Haenszel)	=	0,834.
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esta ponderación es el de Mantel y Haenszel. En este 
estudio, la estimación del riesgo de IAM asociado a 
la práctica de ejercicio físico, ajustada por el consu-
mo de tabaco, es de 0,834. La diferencia entre este 
valor y el obtenido con los datos crudos (OR = 0,65) 
permite cuantificar el fenómeno de confusión por el 
consumo de tabaco.

Como ya se ha comentado, la magnitud de un 
efecto de confusión se evalúa observando el grado de 
discrepancia entre las estimaciones crudas y las ajus-
tadas, y valorando no su significación estadística, 
sino su relevancia clínica. En el ejemplo anterior, 
como las estimaciones cruda y ajustada difieren 
(0,65 y 0,83, respectivamente), si se considera que 
la diferencia es clínicamente relevante, puede decir-
se que ha existido efecto de confusión debido a la 
variable consumo de tabaco. La mejor estimación 
es la ajustada, ya que ha controlado este fenómeno 
de confusión.

El análisis estratificado es una técnica sencilla, 
asequible para los investigadores y los lectores de 
revistas biomédicas, que permite comprender fácil-
mente las interrelaciones entre el factor de estudio, 
la respuesta y las variables que pueden actuar como 
factores de confusión y/o modificadoras del efecto. 
Su principal limitación es la dificultad para estratifi-
car por múltiples variables. Por ejemplo, si se desea 
controlar por tres variables (de 2, 3 y 5 categorías, 
respectivamente), existirán 30 posibles estratos y, 
aunque en el estudio se haya incluido un número 
importante de sujetos, es muy posible que en algunos 
estratos no exista el número de efectivos suficiente 
para estimar un efecto con una precisión aceptable.

Análisis multivariante

El análisis multivariante supera esta limitación del 
análisis estratificado y permite estimar de forma 
eficiente el efecto de un factor de estudio sobre una 
enfermedad, ajustado por varios potenciales factores 
de confusión, simultáneamente.

Su uso implica la construcción de un modelo ma-
temático, en el que deben identificarse la variable 
dependiente (variable de respuesta), la variable inde-
pendiente principal (factor de estudio) y el resto de 
las variables independientes (factores de confusión 
que controlar), y se determinan los valores de los 
coeficientes de regresión de cada una de las variables 
independientes. El coeficiente del factor de estudio 
corresponde a la estimación de su efecto sobre la 
variable de respuesta, ajustado por el resto de las va-
riables independientes incluidas en el modelo.

Ejemplo 30.6. Supongamos un ensayo clínico hipoté-
tico en el que se compara la eficacia de un tratamiento 

antihipertensivo con un placebo. Se utiliza como 
variable de respuesta la disminución de las cifras de 
presión arterial diastólica (PAD). Los resultados se 
resumen en la tabla 30.2. En el grupo con tratamiento 
activo, se ha observado un descenso de 25 mmHg, 
mientras que ha sido sólo de 10 mmHg en el grupo 
placebo, por lo que el efecto del tratamiento puede 
cuantificarse en una disminución de 15 mmHg (en la 
ecuación de regresión obtenida con los datos crudos, 
el coeficiente de la variable tratamiento es 15).

Dado que los investigadores consideran que el sexo 
podría ser un factor de confusión, controlan su efecto, 
obteniendo una estimación del efecto del tratamiento 
de 5 mmHg tanto en hombres como en mujeres. Si 
se hubiera realizado un análisis multivariante, se ha-
bría obtenido una ecuación de regresión en la que 
el coeficiente de la variable tratamiento sería 5, una 
vez controlado el efecto de la variable sexo (también 
incluida en la ecuación). El coeficiente de la variable 
sexo indicaría la diferencia en la respuesta observada 
entre hombres y mujeres (obsérvese que la disminu-
ción de las cifras de PAD en los hombres ha sido 
20 mmHg superior a la conseguida en las mujeres).

En este ejemplo puede decirse que ha existido un 
fenómeno de confusión debido al sexo, ya que los 
coeficientes de regresión de la variable tratamiento, 
calculados en el modelo con datos crudos y en el 
modelo que incluye también la variable sexo, difie-
ren (15 y 5, respectivamente). Dado que el objetivo 
del estudio es estimar el efecto del tratamiento acti-
vo, el mejor resultado es el ajustado por el sexo, es 
decir, 5 mmHg.

Existen diferentes técnicas de análisis multiva-
riante. La elección de la más adecuada depende del 
diseño del estudio, de la naturaleza de las variables 
y de las interrelaciones entre el factor de estudio, la 
variable de respuesta y los restantes factores incluidos 
en el modelo, así como de las condiciones específicas 
de aplicación de cada una de ellas (anexo 8).

problemas del ajuste por factores  
de confusión

La mayoría de los estudios clínicos y epidemiológi-
cos presentan estimaciones del efecto ajustadas por 
las variables consideradas como potenciales factores 
de confusión. Sin embargo, el hecho de haber ajus-
tado por algunas variables no garantiza que se haya 
eliminado cualquier efecto de confusión. Pueden 
existir algunos problemas relacionados con la infor-
mación de las variables de confusión o con el uso 
de técnicas estadísticas inadecuadas, que pueden 
conducir a fallos en el ajuste (cuadro 30.2).
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Información inadecuada sobre  
la variable de confusión

Agrupación inadecuada de los datos

Cuando las categorías que se crean son demasiado 
amplias y dentro de cada una de ellas existe cierta 
heterogeneidad o gradiente de riesgo, el ajuste no 
controla todo el fenómeno de confusión y queda 
cierto efecto residual (ejemplo 30.3).

Utilización de medidas indirectas poco válidas

Dadas las dificultades para medir algunos de los 
fenómenos de interés, suelen utilizarse medidas 
indirectas. Cuando se ajusta por ellas, no se controla 
todo el efecto de dicho fenómeno, y queda cierta 
confusión residual.

Ejemplo 30.7. Supongamos que se quiere estudiar 
la relación entre la dieta y el cáncer de mama y se 
desea ajustar la estimación del efecto por la clase 
socioeconómica. Si se utiliza como medida indirecta 
de esta variable el grado de estudios, dado que éste 
no la representa adecuadamente, el ajuste de los 
datos sólo será parcial.

Mala clasificación de las variables de confusión

Cuando las variables de confusión se miden de 
forma imprecisa o poco válida, sus relaciones con 
el resto de las variables no se estiman correctamente, 
de forma que, al ajustar por ellas, no se controla 
totalmente el fenómeno de confusión, y también 
puede quedar un efecto de confusión residual.

Ejemplo 30.8. Supongamos un estudio que desea 
estimar el efecto del consumo de tabaco sobre el ries-
go de padecer un IAM. Los investigadores sospechan 

Cuadro 30.2  Problemas en el ajuste 
por factores de confusión

•	 Información	inadecuada	sobre	la	variable	
de	confusión
–	Agrupación	inadecuada	de	los	datos
–	Utilización	de	medidas	indirectas	poco	válidas
–	Mala	clasificación	de	las	variables	de	confusión

•	 Variables	muy	correlacionadas
•	 Existencia	de	modificación	de	efecto
•	 Variable	intermedia	en	la	cadena	causal
•	 Variables	que	no	son	factores	de	confusión
•	 Pruebas	estadísticas	inadecuadas
•	 Selección	automática	de	variables	en	un	modelo	

de	regresión

Tabla 30.2 Ejemplo de análisis multivariante. Ensayo clínico hipotético que compara un fármaco 
antihipertensivo con placebo. La variable de respuesta es la disminución de las cifras de presión arterial 
diastólica (dif. PAD). Se estima el efecto del tratamiento con ajuste por la variable sexo (ejemplo 30.6)

Dif. PAD Efecto del 
tratamiento

Análisis de datos crudos

Tratamiento	activo 25	mmHg

Placebo 10	mmHg 15	mmHg

Ecuación	de	regresión	lineal
Dif.	PAD	=	10	+	15·tratamiento
Códigos:	tratamiento	(0	=	placebo;	1	=	tratamiento	activo)

Análisis estratificado

Hombres Tratamiento	activo 30	mmHg

Placebo 25	mmHg 5	mmHg

Mujeres Tratamiento	activo 10	mmHg

Placebo 5	mmHg 5	mmHg

Ecuación	de	regresión	lineal
Dif.	PAD	=	5	+	5·tratamiento	+	20·sexo
Códigos:	tratamiento	(0	=	placebo;	1	=	tratamiento	activo)
sexo	(0	=	mujer;	1	=	hombre)
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que la asociación puede ser total o parcialmente 
explicada por la influencia de la práctica de ejercicio 
físico. Asumamos que el 10% de los hombres no 
realiza actividad física. La tabla 30.3a muestra los 
resultados que se obtendrían cuando no hay mala 
clasificación.

Para ajustar correctamente por un factor de con-
fusión, los instrumentos de medida deberían ser 
perfectos. En la práctica, la medición del grado de ac-
tividad física es difícil y puede cambiar en el tiempo. 
Además, pueden existir errores de información debi-
dos al instrumento de medida utilizado, al propio 
observador o, sencillamente, a que los individuos 
falseen las respuestas sobre sus hábitos.

Supongamos que el 50% de los hombres que prac-
tican algún deporte son clasificados como que no  
lo practican, mientras que el 5% de los que no hacen 
ejercicio físico son clasificados como que sí. En la 
tabla 30.3b se presentan los resultados que se obten-
drían con una mala clasificación no diferencial de 
estas características. En esta situación, en ambos 
estratos se sobrestima el efecto del consumo de ta-
baco sobre el riesgo de IAM (que era de OR = 1,5). 
Así pues, aunque aparentemente se esté ajustando 
por un factor de confusión, en realidad se está in-
troduciendo un sesgo. Además, la mala clasificación 
no diferencial del factor de confusión ha conducido 

a una estimación del efecto diferente en cada uno 
de los estratos, de forma que podría sugerir erró-
neamente que la actividad física modifica el efecto 
del consumo de tabaco sobre el IAM. La situación 
llega a ser mucho más compleja cuando hay más 
de un factor de confusión que no se ha medido co-
rrectamente.

Variables muy correlacionadas

Aunque para que una variable actúe como un factor 
de confusión debe estar asociada con el factor de 
estudio, si ambas variables están muy relacionadas, 
puede ser difícil distinguir sus efectos de forma 
precisa.

Intuitivamente, el ajuste implica estimar el efecto 
del factor de estudio sobre la variable de respues-
ta, mientras se mantiene fijo el valor del factor de 
confusión. Por lo tanto, si el factor de estudio y el 
de confusión están muy relacionados, prácticamente 
todos los sujetos con un valor determinado de la 
variable de confusión tendrán el mismo valor del 
factor de estudio y, en consecuencia, será difícil es-
timar su efecto sobre la variable de respuesta.

Si se ajusta por esta variable, el resultado será una 
estimación del efecto imprecisa, de tal forma que los 
intervalos de confianza de la estimación no ajustada 
serán más estrechos que los de la ajustada.

Tabla 30.3 Efecto de los errores de medida del factor de confusión sobre el ajuste. Estudio 
hipotético del efecto del consumo de tabaco sobre el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) 
ajustado por la realización de ejercicio físico (EF) (ejemplo 30.8)

IAM no IAM Total OR

a)	Situación	en	que	no	existe	mala	clasificación

EF sí Fuma 120 680 800

No	fuma 20 180 200 1,5

EF no Fuma 54 1.746 1.800

No	fuma 144 7.056 7.200 1,5

Total 338 9.662 10.000

b)	Situación	en	que	existe	mala	clasificación	(el	50%	de	los	hombres	que	realizan	ejercicio	físico	son	
clasificados	como	que	no	lo	realizan,	mientras	que	el	5%	de	los	que	no	lo	hacen	son	clasificados	como	que	sí)

EF sí Fuma 63* 427 490

No	fuma 17 443 460 3,8

EF no Fuma 111 1.999 2.110

No	fuma 147 6.793 6.490 2,7

Total 338 9.662 10.000

*63	=	120	−	(0,5	×	120)	+	(0,05	×	54).
El	resto	de	las	casillas	se	calculan	de	la	misma	forma	aplicando	los	porcentajes	correspondientes.
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Existencia de una modificación del efecto

La asunción que subyace cuando se utiliza la es-
timación ajustada es que el factor de estudio tiene 
el mismo efecto en cada uno de los estratos o cate-
gorías de la variable de confusión. Cuando existe 
una modificación del efecto, y los resultados son 
diferentes en cada estrato, la presentación de una 
única estimación ajustada no es adecuada.

Variable intermedia en la cadena causal

No es apropiado ajustar por una variable que es un 
paso intermedio en la cadena causal entre el factor 
de estudio y la variable de respuesta. Si se hiciera 
dicho ajuste, se obtendría una infraestimación de 
la verdadera asociación, ya que se eliminaría de la 
estimación del efecto la parte mediada a través de 
dicha variable intermedia.

Ejemplo 30.9. Supongamos que en un estudio que 
trata de estimar el efecto del consumo de tabaco 
sobre la mortalidad infantil, se ajuste por el peso del 
recién nacido. El bajo peso en los recién nacidos es 
una de las consecuencias del consumo de tabaco y, 
a su vez, puede ser una causa de mortalidad infantil. 
Al ajustar por el bajo peso, parte del efecto del ta-
baco (exposición) quedaría neutralizado por dicho 
ajuste (se eliminaría la parte del efecto del tabaco 
que actúa a través del bajo peso), de forma que se 
infraestimaría su verdadera magnitud.

Una de las condiciones que debe reunir una va-
riable para ser considerada un potencial factor de 
confusión es no ser un paso intermedio en la cadena 
causal. Con frecuencia, es difícil distinguir si una va-
riable lo es, por lo que se requiere un conocimiento 
profundo de los mecanismos biológicos por los que 
una exposición puede causar una enfermedad.

Ejemplo 30.10. Si se evalúa el efecto del consumo 
moderado de alcohol sobre el riesgo de padecer un 
IAM, una variable que puede considerarse un poten-
cial factor de confusión es la concentración de cHDL. 
En algunos estudios se ha observado que el consumo 
moderado de alcohol aumenta las concentraciones 
plasmáticas de cHDL y que, a mayor concentración 
de cHDL, menor riesgo de padecer un IAM. Se ha 
postulado que uno de los mecanismos por los que 
el consumo moderado de alcohol reduce el riesgo 
de IAM es precisamente el aumento de cHDL. Si se 
asume esta posible cadena causal, las concentracio-
nes de cHDL no deben considerarse un factor de 
confusión, y el efecto del consumo de alcohol sobre 
el IAM no debe ajustarse por ellas. Por otro lado, si 

es de interés evaluar hasta qué punto el consumo de 
alcohol tiene un efecto sobre el IAM por mecanismos 
distintos al aumento del cHDL, entonces el análisis 
debería contemplar el cHDL como una variable que 
controlar.

Variables que no son factores 
de confusión

El ajuste por variables que no son verdaderos fac-
tores de confusión no sesga la estimación, pero la 
hace más imprecisa (fenómeno que se conoce como 
sobreajuste).

El uso generalizado de programas informáticos 
que permiten realizar análisis estadísticos com-
plejos con multitud de variables, de forma rápida y 
cómoda, facilita que algunos investigadores incluyan 
en el análisis gran cantidad de variables, algunas de 
las cuales no son relevantes para la relación que se 
estudia. Aunque las técnicas de análisis multiva-
riante tienen ventajas respecto a las del análisis es-
tratificado, para que sean realmente útiles se deben 
tener en cuenta dos condiciones básicas: el objetivo 
del estudio debe estar bien definido, especificando 
cuál es la variable de estudio y cuál la de respuesta, 
cuáles los potenciales factores de confusión y cuáles 
las potenciales variables modificadoras del efecto; y 
hay que incluir en el modelo sólo aquellas variables 
que se conoce o se sospecha firmemente que pueden 
llevar a confusión o modificar el efecto.

Pruebas estadísticas inadecuadas

Si no se utilizan las pruebas estadísticas correctas, 
no se controla adecuadamente el fenómeno de 
confusión. Por ejemplo, si en un estudio se utiliza 
el emparejamiento, pero en el análisis no se tiene 
en cuenta la naturaleza apareada de los datos, la 
estimación del efecto resultará sesgada.

Selección de variables en un modelo  
de regresión

La finalidad del análisis estadístico es obtener la me-
jor estimación (no sesgada y lo más precisa posible) 
del efecto del factor de estudio. En esta situación, el 
uso de un algoritmo automático para la selección de 
las variables del modelo multivariante puede no in-
cluir variables importantes porque individualmente 
no son estadísticamente significativas; sin embargo, 
estas variables tomadas en conjunto podrían ser 
responsables de una parte sustancial del efecto es-
tudiado, y por tanto serían variables relevantes que 
controlar.
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evaluaCión de  
la modifiCaCión  
del efeCto

En las situaciones anteriores, los efectos observados 
en los diferentes estratos eran similares, por lo que 
tenía sentido obtener una única estimación ajus-
tada. Sin embargo, cuando no lo son y puede con-
siderarse que existe una modificación del efecto, no 
es adecuado calcular un único resultado global, sino 
que lo importante es precisamente describir que 
el efecto es diferente según las diversas categorías 
de otras variables. A diferencia del fenómeno de 
confusión, la modificación del efecto se evalúa es-
tadísticamente, y puede decirse que existe cuando 
las estimaciones de cada uno de los estratos pre-
sentan una diferencia estadísticamente significa-
tiva. Las técnicas que se utilizan para evaluar su 
existencia son también el análisis estratificado y el 
multivariante.

análisis estratificado

El análisis estratificado se realiza de la misma forma 
que en el caso del ajuste por factores de confusión: 
calculando la estimación del efecto en cada uno de 
los estratos definidos por las categorías de la variable 
cuya influencia se desea evaluar.

Pero, a diferencia de lo que ocurre con el fenómeno 
de confusión, la evaluación de la existencia de modifi-
cación del efecto en un análisis estratificado se realiza 
mediante pruebas estadísticas específicas, como la de 
Welch, ya que se trata de determinar si las diferen-
cias entre las estimaciones obtenidas en cada estrato 

 pueden ser causadas por la variabilidad aleatoria o si, 
por el contrario, reflejan diferencias reales.

Ejemplo 30.11. Supongamos un estudio de casos y 
controles (tabla 30.4) que evalúa la asociación entre 
la práctica de ejercicio físico y el riesgo de sufrir un 
IAM, y que se desea evaluar si esta asociación es 
diferente según el sexo de los sujetos.

Los datos crudos sugieren que el ejercicio físico 
disminuye el riesgo de IAM (OR = 0,64). Sin em-
bargo, al estratificar, en los hombres se observa un 
efecto protector (OR = 0,53), mientras que en las 
mujeres no (OR = 1,19). Si se realizara una prueba 
estadística para comparar ambas estimaciones, se 
obtendría un resultado estadísticamente significa-
tivo, que indicaría que el sexo es una variable mo-
dificadora del efecto, y que la asociación entre el 
ejercicio físico y el IAM es diferente en los hombres 
y en las mujeres.

Si se hubiera realizado una estimación ajustada, 
se hubiera obtenido un valor de OR = 0,64, similar al 
calculado con los datos crudos, que parecería indicar 
que existe un efecto protector en todos los sujetos, 
sin poner de manifiesto que este efecto solamente se 
ha observado en los hombres. Por lo tanto, cuando 
existe una modificación del efecto, es preferible 
presentar los resultados por estratos y no utilizar 
una medida global ajustada, que podría conducir a 
interpretaciones erróneas.

análisis multivariante

Cuando se utiliza una técnica de análisis multiva-
riante para evaluar la presencia de modificación 
del efecto, debe incluirse en el modelo no sólo la 

Tabla 30.4 Modificación de efecto en un análisis estratificado. Estudio hipotético de la asociación 
entre ejercicio físico (EF) e infarto agudo de miocardio (IAM), estratificado por sexo (ejemplo 30.11)

Casos Controles

Análisis de datos crudos

EF sí 190 266 OR	=	0,64

EF no 176 157

Análisis estratificado

Hombres EF sí 141 208 OR	=	0,53

EF no 144 112 IC	95%	=	0,38	a	0,73

Mujeres EF sí 110 42 OR	=	1,19

EF no 167 53 IC	95%	=	0,65	a	2,16

OR	ajustada	(Mantel-Haenszel)	=	0,64.
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variable que potencialmente puede producir dicho 
efecto, sino también un término que refleje la inter-
acción entre esta variable y el factor de estudio. Dado 
que muchos programas estadísticos no evalúan la 
existencia de modificación del efecto de forma au-
tomática, es necesario crear intencionadamente los 
términos de interacción antes del análisis.

Puede decirse que existe modificación del efecto 
cuando el coeficiente de regresión del término de 
interacción es estadísticamente significativo (dife-
rente de 0). En este caso, la estimación del efecto 
no corresponde solamente al valor del coeficiente 
de regresión del factor de estudio, sino que también 
incluye el valor de los coeficientes de los términos 
de interacción.

Ejemplo 30.12. Recuérdese el ejemplo 30.6 que pre-
sentaba un ensayo clínico hipotético en el que se 
comparaba la eficacia de un tratamiento antihiper-
tensivo con un placebo, utilizando como variable de 
respuesta la disminución de las cifras de PAD.

Supongamos que los investigadores desean estu-
diar la influencia de la presencia de diabetes mellitus 
sobre la eficacia del tratamiento. Al estratificar (ta-
bla 30.5), se observa que el efecto del tratamiento 
en relación con el placebo es de 20 mmHg en los 

diabéticos y de sólo 5 mmHg en los no diabéticos. 
Dado que la diferencia entre ambas estimaciones 
es estadísticamente significativa, se concluye que 
la diabetes modifica el efecto del tratamiento, es 
decir, que la eficacia es diferente en diabéticos y en 
no diabéticos.

Si se hubiera realizado un análisis multivariante, 
además de los términos tratamiento y diabetes, se 
habría incluido en el modelo un término de interac-
ción tratamiento × diabetes. En la ecuación obtenida, 
este término tiene un coeficiente de 15, que es es-
tadísticamente significativo, e indica la existencia 
de interacción entre el tratamiento y la presencia de 
diabetes. Si bien el coeficiente de la variable trata-
miento es 5, el efecto del tratamiento difiere según 
la presencia de diabetes, por lo que su estimación 
es 5 × (15 × diabetes). Así, en los sujetos no dia-
béticos (diabetes = 0), el efecto es 5 × 0 = 5 mmHg, 
mientras que en los diabéticos (diabetes = 1) es 
5 × 15 = 20 mmHg. De esta forma, el análisis multi-
variante permite expresar, en una sola ecuación, los 
resultados de los diferentes estratos.

Los fenómenos de confusión y de modificación 
del efecto son muy distintos tanto en la información 
que proporcionan como en la forma de interpretarla. 
Si una variable actúa como un factor de confusión 
depende de cómo se distribuye entre los grupos de 

Tabla 30.5 Modificación de efecto en un análisis multivariante. Ensayo clínico hipotético que compara 
un fármaco antihipertensivo con placebo. La variable de respuesta es la disminución de las cifras 
de presión arterial diastólica (dif. PAD). Se evalúa la existencia de modificación de efecto debida  
a la diabetes (ejemplo 30.12)

Dif. PAD Efecto del 
tratamiento

Análisis de datos crudos

Tratamiento	activo 25	mmHg

Placebo 10	mmHg 15	mmHg

Ecuación	de	regresión	lineal
Dif.	PAD	=	10	+	15·tratamiento
Códigos:	tratamiento	(0	=	placebo;	1	=	tratamiento	activo)

Análisis estratificado

Diabéticos Tratamiento	activo 35	mmHg

Placebo 15	mmHg 20	mmHg

No	diabéticos Tratamiento	activo 10	mmHg

Placebo 5	mmHg 5	mmHg

Ecuación	de	regresión	lineal
Dif.	PAD	=	5	+	5	x	tratamiento	+	10	×	diabetes	+	15	×	tratamiento	×	diabetes
Códigos:	tratamiento	(0	=	placebo;	1	=	tratamiento	activo);	diabetes	(0	=	no;	1	=	sí)
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estudio y de si el efecto observado del factor de es-
tudio sobre la variable de respuesta puede explicarse 
total o parcialmente por esta distribución desigual. 
Por lo tanto, una variable puede actuar como factor 
de confusión en un estudio experimental, pero no en 
otro, dependiendo de cómo quede distribuida tras 
el proceso de asignación. En cambio, en los estudios 
observacionales, al estar asociadas a la exposición y 
a la variable de respuesta, los factores de confusión 
siempre actúan como tales cuando no se ha utiliza-
do una técnica para prevenir su efecto (restricción o 

emparejamiento). Cuando una variable se comporta 
como un factor de confusión, el interés reside en 
controlar su efecto.

En cambio, la modificación del efecto refleja una 
característica de la relación entre el factor de estudio 
y la variable de respuesta, ya que la magnitud de 
esta relación depende de una tercera variable. Por 
tanto, la modificación del efecto debe ser descrita, 
pero no controlada. Además, puede proporcionar 
claves interesantes (hipótesis de trabajo) sobre los 
mecanismos causales de dicha relación.

Müllner M, Matthews H, Altman 
DG. Reporting on statistical 
methods to adjust for 
confounding: a cross-sectional 
survey. Ann Intern Med. 
2002;136:122-6. 
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Inferencia causal

La mayor parte de los estudios analíticos en investiga-
ción clínica y epidemiológica tiene por objetivo evaluar 
la existencia de una potencial relación causa-efecto 
entre el factor de estudio y la variable de respuesta, 
excluyendo otras posibles explicaciones alternativas 
de los resultados observados.

Para poder establecer una relación causal es nece-
sario que el estudio tenga validez interna (fig. 31.1). 
En primer lugar, debe descartarse la existencia de ses-
gos en la selección de la población o en la informa-
ción recogida y, si existen, evaluar si pueden llegar a 
alterar sustancialmente los resultados. También debe 
valorarse si se han controlado adecuadamente todos 
los factores de confusión relevantes. Hay que evaluar, 
además, si en el proceso de análisis se han tenido en 
cuenta posibles modificaciones del efecto causadas 
por otras variables. Finalmente, debe valorarse si el 
resultado final es relevante desde el punto de vista 
clínico, teniendo en cuenta tanto su magnitud como 
la precisión con que se ha estimado.

El hecho de que pueda asumirse que el resultado ob-
servado es válido no implica que la relación estudiada 
sea causal. Para evaluar si lo es, hay que tener en cuenta 
otros aspectos, que suponen un juicio de valor y que, 
en muchas ocasiones, deben utilizar pruebas y conoci-
mientos procedentes de otros estudios. Por todos estos 
motivos, difícilmente puede establecerse con seguridad 
una relación causal a partir de un único estudio.

Tipos de esTudio 
e inferencia causal

La validez interna es el grado de solidez o rigor de un 
estudio, en el sentido de que el modo en que ha sido 
diseñado y realizado permite estar  razonablemente 

convencido de que su resultado no está sesgado y 
proporciona una respuesta correcta a la pregunta 
planteada. Sin embargo, el estudio perfecto no 
existe. En cualquier investigación hay multitud de 
amenazas que pueden comprometer o limitar la 
validez interna: no suele disponerse de una medida 
perfecta de la respuesta, los investigadores pueden 
introducir sesgos o errores inconscientemente, di-
versos acontecimientos que se producen durante el 
seguimiento pueden interferir en la medición de la 
respuesta, pueden existir factores de confusión no 
conocidos y no controlados, etc. Además, aunque 
se haya observado un resultado estadísticamente 
significativo, no se habrá descartado totalmente la 
posibilidad de que pueda ser debido a la variabili-
dad aleatoria.

La evaluación de la validez interna está muy 
relacionada con el diseño utilizado. Si se ha reali-
zado un ensayo clínico aleatorio, bien diseñado y 
ejecutado, es menos probable que existan sesgos o 
factores de confusión no controlados que si se ha 
llevado a cabo un estudio observacional. De hecho, 
los diseños pueden clasificarse según la calidad de 
la evidencia que proporcionan sobre una presunta 
relación causal entre el factor de estudio y la res-
puesta (fig. 31.2). Este tipo de escalas jerárquicas 
es muy utilizado a la hora de evaluar las evidencias 
disponibles relacionadas con una pregunta clínica, 
de manera que puede establecerse la fuerza de las 
recomendaciones para la práctica clínica que pueden 
derivarse. Sin embargo, algunas de estas clasificacio-
nes no discriminan explícitamente entre las posibles 
diferencias de calidad y rigor que pueden existir 
entre dos estudios situados en el mismo grado de 
evidencia científica. Por otro lado, podría darse el 
caso de que un estudio situado en una categoría 
inferior presentara mayor calidad y más rigor en 



293

CapítuloInferencia causal | 31 |
© 

El
se

vi
er

. F
o

to
co

p
ia

r 
si

n
 a

u
to

ri
za

ci
ó

n
 e

s 
u

n
 d

el
it

o
.

comparación con otro estudio situado en un nivel 
superior en el esquema de clasificación, pero que no 
se hubiera ejecutado de forma correcta.

Por ello, la calidad de la evidencia no depende 
solamente del tipo de diseño utilizado, y no debe-
rían descartarse las pruebas procedentes de estudios 

 observacionales simplemente porque no corres-
ponden a estudios experimentales. Por lo tanto, la 
evaluación de la validez interna requiere considerar, 
además del diseño utilizado, el rigor metodológico 
del estudio (cuadro 31.1).

Obviamente, la definición clara y precisa del objetivo 
del estudio y la utilización de un diseño de investiga-
ción adecuado son imprescindibles para obtener una 
respuesta válida. También es fundamental la muestra 
de sujetos que se estudia, no sólo porque debe ser 
la idónea para la investigación, sino porque será tam-
bién un factor determinante de la aplicabilidad de los 
resultados. Además, su tamaño debe ser suficiente para 
poder detectar diferencias o asociaciones de relevancia 
clínica estadísticamente significativas.

Cuando un estudio se basa en la comparación 
de dos o más grupos, es importante que sean con-
currentes en el tiempo y similares en los factores 
pronósticos. Si existen diferencias, deberán tenerse 
en cuenta en el análisis para evitar que produzcan 

 Figura 31.2   Calidad de la evidencia según el tipo 
de estudio.

Cuadro 31.1  Características metodológicas 
generales asociadas  
a un mayor rigor científico

1. Definición clara y precisa del objetivo:
– Factor de estudio y de comparación 

adecuados
– Variable de respuesta adecuada y de 

relevancia clínica
– Población adecuada

2. Adecuación del diseño a la pregunta  
de la investigación

3. Muestra adecuada y representativa:
– Criterios de selección adecuados
– Procedimiento de selección adecuado
– Tamaño suficiente

4. Comparabilidad de la línea basal o de inicio 
en relación con los factores pronósticos (en 
ensayos clínicos, asignación aleatoria)

5. Comparabilidad a lo largo del estudio:
5.1 Seguimiento de los sujetos:

– Duración suficiente
– Completo (reducida proporción de pérdidas)
– Igual en todos los grupos

5.2 Medición de las variables:
– Mediciones de suficiente calidad
– Igual en todos los grupos
– Enmascaramiento

6. Análisis de datos adecuado:
– Ajuste por factores de confusión
– Tratamiento adecuado de las pérdidas 

y exclusiones
– Evaluación de un gradiente del tipo 

dosis-respuesta

 Figura 31.1   Evaluación de la validez interna como 
paso previo al juicio sobre la causalidad.
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un fenómeno de confusión. Dado que la asignación 
aleatoria tiende a asegurar la comparabilidad en la 
línea basal, debe utilizarse cuando es factible. Por 
otro lado, la comparabilidad debe mantenerse a 
lo largo de todo el estudio, de forma que todos los 
sujetos deben ser seguidos y estudiados de la mis-
ma manera independientemente del grupo al que 
pertenecen, sometidos a la misma pauta de visitas 
e intervenciones, y utilizando técnicas de enmasca-
ramiento si es necesario para prevenir sesgos en las 
mediciones.

Además, el resultado debe haber sido medido 
por una variable adecuada y el seguimiento debe 
haber sido lo suficientemente largo y completo para 
poder detectarlo. Debe tenerse especial prudencia 
cuando se utilizan variables intermedias o subro-
gadas como sustitutas de la verdadera respuesta  
de interés clínico.

El análisis de los datos debe haberse realizado 
de forma adecuada y la conclusión debe correspon-
derse con los resultados.

Algunas clasificaciones de la calidad de la evi-
dencia incorporan el metaanálisis como un tipo de 
estudio, en ocasiones situándolo como el de mayor 
rigor científico. Sin embargo, a pesar de sus ventajas, 
no está exento de sesgos ni limitaciones (sesgo de 
publicación, sesgo de idioma, selección inadecuada 
de estudios, evaluación sesgada de la calidad de los 
artículos, etc.) y sus resultados dependen en gran 
medida de la calidad de los estudios que incluye. 
Así, por ejemplo, en el caso de que éstos fueran muy 
heterogéneos o de baja calidad, probablemente la 
fuerza de la evidencia proporcionada por un único 
ensayo clínico aleatorio bien diseñado y de gran 
tamaño podría ser mayor que la del metaanálisis.

Ejemplo 31.1. Un estudio tenía por objetivo evaluar 
las discrepancias entre los resultados obtenidos en 
ensayos clínicos aleatorios de gran tamaño (más de 
1.000 pacientes) y en metaanálisis sobre el mismo 
tema (LeLorier et al, 1997). Los autores consideraron 
los ensayos clínicos como el estándar de referencia. 
Se incluyeron 12 ensayos clínicos de gran tamaño 
publicados en cuatro revistas, y 19 metaanálisis 
que abordaban el mismo problema, y evaluaron 
los resultados en relación con 40 variables de res-
puesta, utilizadas en estos estudios. Observaron una 
concordancia moderada (kappa = 0,35; intervalo de 
confianza del 95% [IC 95%]: de 0,06 a 0,64). El 
valor predictivo positivo de los metaanálisis fue del 
68% y el negativo del 67%. Es decir, si no se hubie-
ran realizado los ensayos clínicos aleatorios, a partir 
de los resultados de los metaanálisis, se habrían 
adoptado tratamientos ineficaces en un 32% de los 
casos y rechazado tratamientos útiles en el 33%.

criTerios de causalidad

El establecimiento de una relación causa-efecto es, 
en gran medida, un juicio de valor que se realiza a 
partir de las evidencias disponibles. Dado que estas 
evidencias provienen habitualmente de diferentes es-
tudios, con metodologías distintas, a menudo centra-
dos en aspectos parciales de la cadena causal, a veces 
proporcionando resultados contradictorios, emitir este 
juicio no es una tarea fácil, y diferentes investigadores 
pueden defender opiniones o visiones distintas.

Existen, sin embargo, determinados criterios que 
pueden ser de ayuda a la hora de distinguir entre aso-
ciación y causa. Ninguno de ellos debe entenderse co-
mo necesario ni suficiente para establecer una relación 
causal, sino simplemente como aspectos que hay que 
tener en cuenta a la hora de realizar esta valoración.

Magnitud observada de la fuerza  
de la asociación

Cuanto mayor sea la magnitud de la medida de aso-
ciación utilizada (riesgo relativo [RR], odds ratio, 
etc.), mayor será la probabilidad de que el factor de 
estudio sea la causa de la respuesta observada.

Cuando en un estudio se observa una asociación 
muy fuerte, es difícil que pueda deberse, en toda su 
magnitud, a un sesgo o a factores de confusión no 
controlados. En cambio, si es de escasa magnitud, 
puede ocurrir que, en realidad, exista una asociación 
fuerte, pero que un sesgo o un factor no controlado la 
haga aparecer como débil; pero también puede suce-
der que el sesgo o los factores no controlados hagan 
aparecer como positiva una asociación que en realidad 
no existe, o incluso que es de signo contrario.

La fuerza de una asociación no se mide por el gra-
do de significación estadística. El valor de p depende 
de la magnitud de la asociación y del tamaño de la 
muestra, de forma que asociaciones de escasa o nula 
relevancia pueden aparecer como estadísticamente 
significativas en estudios de gran tamaño.

Por otro lado, esta valoración no debe hacerse so-
lamente según la estimación puntual de la magnitud 
de la asociación, sino que debe tenerse en cuenta la 
precisión con que se ha valorado, es decir, su IC. Es 
frecuente encontrar estudios realizados con un número 
reducido de sujetos, que presentan RR cuyo IC tiene 
un límite superior muy elevado. Hay que interpretar 
con cautela estos resultados, ya que reflejan más una 
ausencia de precisión que una asociación muy fuerte.

Ejemplo 31.2. Supongamos un estudio que presenta 
el siguiente resultado: RR = 19 (IC 95%: 1,5-452). Es-
tos datos no deben interpretarse como que el riesgo 
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asociado al factor de estudio puede ser hasta 452 
veces superior al del grupo control, sino que reflejan 
una baja precisión en la estimación, probablemente 
debida a un número reducido de sujetos estudiados. 
De hecho, lo más cauteloso es interpretar el límite 
inferior, que indica que, como mínimo, el riesgo se 
incrementa 1,5 veces.

plausibilidad biológica

A la hora de enjuiciar una posible relación causal, el 
criterio de plausibilidad biológica debería recibir una 
mayor atención de la habitual. Según él, los resultados 
obtenidos deben ser compatibles con los conocimien-
tos existentes.

Este criterio se ha utilizado de formas diferentes 
por los investigadores. Para algunos, una asociación 
biológicamente plausible es aquella para la cual se 
puede elaborar una hipótesis razonable sobre su 
mecanismo, aunque no exista ninguna evidencia 
biológica sobre él. Argumentan que, si no se adop-
tara esta visión tan permisiva, podrían descartar-
se asociaciones causales reales por la ausencia de 
conocimientos sobre su mecanismo biológico. En 
realidad, la ausencia de una explicación plausible 
puede impulsar el desarrollo de nuevas teorías que 
deben ser sometidas a prueba. En muchas ocasiones, 
estas hipótesis se generan por analogía con procesos 
similares. De todas formas, hay que ser cauteloso, ya 
que puede ser relativamente fácil establecer hipótesis 
en apariencia biológicamente plausibles a partir de 
los resultados de un estudio. Además, el uso de pa-
quetes estadísticos informatizados permite relacionar 
largas listas de variables, por lo que, si el análisis de 
los datos se hace sin seguir una estrategia previa, au-
menta la probabilidad de encontrar asociaciones que 
carecen de una mínima plausibilidad biológica.

Ejemplo 31.3. En un estudio de cohortes en el que 
se incluyeron prostitutas con la finalidad de analizar 
factores asociados a la transmisión del VIH entre 
hombres y mujeres heterosexuales, se observó una 
fuerte asociación entre el consumo de anticoncepti-
vos orales (AO) y la infección por el VIH. Los autores 
formularon la hipótesis de que, entre otros mecanis-
mos, el riesgo de transmisión podía estar aumen-
tado, debido al efecto de los AO sobre la mucosa 
genital, al incrementar el área de ectopia y el riesgo 
de rotura durante el acto sexual (Plummer et al, 
1991). En otro estudio publicado al mismo tiempo, 
sus autores encontraron un resultado diametralmen-
te opuesto, que indicaba que el uso de AO protegía 
frente a la infección por el VIH, y formularon otra 
hipótesis igualmente plausible: dado que los AO, 

que contienen progesterona, engrosan la mucosa 
cervical, dificultarán la entrada del VIH (Lazzarin 
et al, 1991). Es probable que sesgos y factores de 
confusión no controlados hayan desempeñado un 
papel importante en la obtención de estos resultados 
contradictorios.

Algunos autores argumentan que no es suficiente 
sugerir simplemente un mecanismo aparentemente 
plausible, sino que deben existir algunas evidencias 
que lo apoyen, mientras que otros exigen la presen-
cia de evidencias suficientes que muestren cómo el 
factor de estudio actúa sobre un mecanismo cono-
cido de producción de la enfermedad. El riesgo de 
este criterio más restringido puede llevar a descartar 
hipótesis sólo por la ausencia de conocimientos en 
un momento determinado.

Ejemplo 31.4. En 1977, Winckelstein sugirió una 
posible asociación entre el consumo de tabaco y el 
cáncer de cérvix. Propuso dos hipótesis: primero, 
que el cáncer de cérvix es una enfermedad de células 
escamosas y que el tabaco causa cánceres de este 
tipo celular en otros órganos, como el pulmón; y 
segundo, que los componentes carcinógenos del 
tabaco podían ser transportados al epitelio cervical 
a través de la circulación. No citó ninguna evidencia 
para estas hipótesis.

Si se hubiera adoptado una postura restrictiva, 
estas hipótesis hubieran sido descartadas por falta 
de pruebas. Sin embargo, posteriormente, un es-
tudio presentó resultados sobre concentraciones 
de nicotina y cotinina en el moco cervical de mu-
jeres fumadoras, lo que representaba los primeros 
datos que apoyaban las hipótesis anteriores, que 
empezaron a ganar credibilidad (Sasson et al, 1985). 
Estudios posteriores han aportado nuevos datos y 
generado nuevas hipótesis sobre la relación entre el 
consumo de tabaco y el cáncer de cérvix.

consistencia

Según este criterio, los distintos estudios que han 
abordado un objetivo similar deberían mostrar 
resultados concordantes. Si varios estudios están 
realizados en lugares y poblaciones diferentes, y 
todos llegan a la misma conclusión, se refuerza la 
idea de causalidad. Sin embargo, es frecuente que 
diferentes estudios den resultados distintos. Esto no 
significa que la asociación no sea causal, sino que 
deben tenerse en cuenta las diferencias en la meto-
dología empleada y la calidad de cada uno de ellos, 
que podrían explicar los resultados en apariencia 
contradictorios.
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Ejemplo 31.5. Los estudios diseñados para evaluar 
si el consumo de AO causa cáncer de mama han 
producido resultados contradictorios. Algunos con-
cluyen que las mujeres menores de 35 años expues-
tas a los AO durante largos períodos tienen un riesgo 
aumentado de padecer cáncer de mama, mientras 
que otros no apoyan estos resultados. La revisión 
cuidadosa de los estudios revela diferencias en los 
criterios de selección, en las técnicas empleadas para 
medir la exposición y en otros aspectos del diseño, 
que podrían explicar las aparentes contradicciones 
de los resultados.

relación temporal

Según este criterio, la presunta causa ha de preceder 
al efecto y el tiempo de inducción o latencia (tiempo 
transcurrido entre el comienzo de la exposición y 
la aparición de la respuesta) debe ser compatible 
con el que se conoce de la historia natural de la 
enfermedad. Aunque este principio es evidente, en 
los estudios transversales y en los de casos y con-
troles con casos prevalentes esta condición es difícil 
de asegurar.

Gradiente biológico

El hecho de que la magnitud de la respuesta aumen-
te a medida que se incrementa el grado de exposi-
ción al factor de estudio (en cantidad y/o tiempo) 
es un argumento más a favor de que la relación 
entre ambos es causal. Para evaluar este criterio, la 
exposición al factor de estudio debe tener más de 
dos categorías, y cada una de ellas debe reflejar los 
incrementos de la exposición; se trata de determinar 

si implican también aumentos del riesgo. Algunos 
autores incluyen este criterio como un elemento de 
la plausibilidad biológica.

Sin embargo, no todas las relaciones causales de-
ben tener necesariamente un gradiente dosis-respuesta. 
Puede ocurrir, por ejemplo, que exista un umbral por 
encima del cual aumente el riesgo, sin hacerlo más 
aunque aumente el grado de exposición. Así mismo, la 
relación no tiene por qué ser lineal; se puede adoptar 
otro tipo de relación que no se ponga de manifiesto 
con las técnicas de análisis habituales.

disminución del riesgo después  
de la reducción de la exposición

Como criterio de causalidad, es tan importante 
observar que al aumentar la dosis de exposición al 
factor de estudio aumenta el riesgo de enfermedad, 
como el proceso inverso, es decir, que al reducirse, 
disminuye el riesgo.

Ejemplo 31.6. Desde la década de 1950, diversos es-
tudios de cohortes han demostrado que las personas 
con concentraciones elevadas de colesterol sérico 
tienen un mayor riesgo de presentar problemas 
cardiovasculares. A partir de la década de 1980 se 
han publicado los resultados de diferentes ensayos 
clínicos aleatorios que evalúan la eficacia de una 
intervención para disminuir las cifras de colesterol, 
y se ha observado que aquellas personas que habían 
recibido la intervención tenían, en promedio, cifras 
menores de colesterol sérico que las del grupo con-
trol, y también una menor frecuencia de episodios 
cardiovasculares.
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Aplicabilidad práctica de los resultados

La interpretación de los resultados de un estudio 
incluye tanto la evaluación de la validez interna co-
mentada en los capítulos anteriores, como la de los 
aspectos relacionados con su aplicabilidad práctica 
e impacto potencial. Dado que los investigadores 
son los profesionales que mejor conocen los puntos 
fuertes y débiles del estudio, están en la situación 
óptima para poder evaluar su posible utilidad.

La finalidad última de un estudio de investigación 
es aplicar sus resultados para mejorar el estado de sa-
lud de la población, por ejemplo, recomendando los 
tratamientos más efectivos y seguros, la aplicación de 
medidas preventivas capaces de disminuir la incidencia 
de las enfermedades, o el uso de las mejores pruebas 
diagnósticas. Una vez comprobada la validez interna 
de los resultados, su aplicabilidad a la práctica clínica 
se enmarca dentro del concepto de validez externa, lo 
que supone un juicio de valor para intentar evaluar, por 
ejemplo, si los resultados pueden ser aplicables a po-
blaciones de características diferentes a las de la muestra 
estudiada o a entornos con distintas condiciones. Esta 
valoración se fundamenta tanto en la magnitud del 
efecto observado, ya que si es de escasa relevancia es 
más probable que no se produzca en otras poblaciones, 
como en su plausibilidad biológica, en el sentido de 
evaluar si es razonable asumir que el mecanismo fisio-
patológico por el que se produce el efecto se cumple 
también en poblaciones de diferentes características.

Factor de estudio  
y de comparación

Para poder aplicar los resultados de un estudio es 
necesario que la pregunta que se ha formulado tenga 
relevancia clínica y corresponda a una cuestión de 
interés para los profesionales.

En un estudio sobre pruebas diagnósticas es im-
portante considerar si es factible que la prueba que 
se evalúa pueda realizarse en un entorno determi-
nado y si los profesionales tienen las habilidades 
necesarias para llevarla a cabo e interpretar correc-
tamente sus resultados. Dado que el estudio se ha 
realizado en condiciones más o menos ideales, con 
profesionales motivados y entrenados en la aplica-
ción de la prueba, es probable que, cuando sea aplicada 
en la práctica por personas no tan entrenadas en su 
manejo, puedan obtenerse resultados diferentes. 
Además, hay que considerar la información sobre 
la variabilidad interobservador e intraobservador. 
Si se trata de un ensayo clínico que evalúa un trata-
miento, la descripción de la intervención debe ser 
lo suficientemente detallada para poder evaluar su 
aplicabilidad.

Ejemplo 32.1. Duff et al (2010) estudiaron 262 
ensayos clínicos que evaluaban tratamientos on-
cológicos y que habían sido publicados en cinco 
revistas importantes entre 2005 y 2008. Analizaron 
si los artículos contenían la información necesaria 
para permitir la aplicación clínica del tratamien-
to (nombre del fármaco, dosis, vía de adminis-
tración, duración de los ciclos, número de ciclos, 
premedicación, parámetros de monitorización, 
etc.), y encontraron que tan sólo 30 artículos (11%) 
cumplían los 10 criterios considerados esenciales 
para poder trasladar los resultados a la práctica 
clínica.

La aplicabilidad depende también de la alternativa 
de referencia, en el sentido de si la comparación se 
realiza entre las opciones que realmente interesan, 
de forma que el ensayo clínico sirva de ayuda en la 
toma de decisiones en la práctica clínica.
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Ejemplo 32.2. La recomendación de la atorvasta-
tina a dosis elevadas (80 mg/día) en pacientes con 
enfermedad coronaria se basa fundamentalmente 
en dos ensayos clínicos. En uno de ellos se comparó 
con una dosis mucho menor (10 mg/día) del mismo 
fármaco (La Rosa et al, 2005), y en el otro frente a 
una dosis menos potente de otra estatina (pravas-
tatina, 40 mg/día) (Cannon et al, 2004). Si estos 
estudios hubieran incluido un grupo con una dosis 
intermedia de atorvastatina (40 mg/día), hubieran 
podido demostrar una equivalencia terapéutica en-
tre la dosis elevada y la intermedia, lo que hubiera 
evitado los costes y el riesgo de toxicidad asociados 
al uso de elevadas dosis del fármaco en un gran 
número de pacientes.

Un aspecto controvertido es el uso de placebo 
como comparación cuando ya existe una alternativa 
que ha demostrado su eficacia y es utilizada por los 
profesionales clínicos. Lo que realmente interesa es 
comparar el nuevo tratamiento con la mejor alterna-
tiva existente, y no frente a placebo. Dado que cada 
vez es más difícil esperar que los nuevos representen 
importantes incrementos de eficacia, muchos inves-
tigadores e industrias farmacéuticas realizan los es-
tudios comparando con placebo, ya que esperan 
encontrar diferencias de eficacia de mayor magnitud 
y, por consiguiente, requieren estudios de un tamaño 
más reducido. Sin embargo, hay que valorar si estas 
comparaciones vulneran los principios éticos de la 
investigación en seres humanos.

Hay aspectos de la aplicación del factor de es-
tudio que pueden limitar su extrapolación a la 
práctica clínica en determinadas condiciones. Por 
ejemplo, si se trata de una intervención compleja 
o no farmacológica, cuyos resultados dependen en 
gran medida de la experiencia y el entrenamiento 
previos de los profesionales, es importante tomar 
en consideración estos aspectos a la hora de valorar 
su aplicabilidad, ya que pueden alterar la relación 
entre riesgos y beneficios en función del entorno en 
que deba aplicarse.

Ejemplo 32.3. Supongamos un ensayo clínico que 
compare dos técnicas de criocirugía cutánea (nitró-
geno líquido y un aerosol de dimetil-éter-propano) 
en consultas de atención primaria, en el que no se 
observan diferencias clínicamente relevantes en 
cuanto a eficacia, tolerancia y seguridad de ambos 
agentes criogénicos. La evaluación de la aplicabili-
dad de los resultados requiere tener en cuenta las 
ventajas y desventajas de cada una de las técnicas, 
la capacidad diagnóstica de los profesionales para 
identificar las lesiones dermatológicas susceptibles 
de recibir tratamiento, las habilidades técnicas 

adquiribles por cualquier profesional con una for-
mación adecuada, así como los requerimientos téc-
nicos necesarios para el adecuado almacenamiento 
de las sustancias (p. ej., el nitrógeno líquido precisa 
unos contenedores especiales, habitualmente no 
disponibles en los centros de salud). Este tipo de 
estudios suelen hacerlo profesionales interesados y 
motivados por el tema, formados y con experiencia. 
Por tanto, hay que tener mucha precaución a la hora 
de extrapolar los resultados a ámbitos en los que la 
criocirugía cutánea no es una práctica habitual en 
las consultas.

Algo similar ocurre, por ejemplo, con fármacos en 
los que es necesario monitorizar sus concentraciones 
plasmáticas, si se decide aplicarlos a entornos en los 
que la tecnología necesaria no está disponible. O 
cuando la intervención puede producir efectos adver-
sos graves que requieren un tratamiento sofisticado o 
que son de difícil diagnóstico, lo que aumentaría la 
gravedad de las consecuencias de los efectos adversos 
y podría interferir en la evaluación de la relación 
entre los riesgos y los beneficios esperados.

Variable de respuesta

Para poder elaborar recomendaciones sólidas a 
partir de los datos de una investigación, idealmen-
te ésta debería evaluar el impacto de un factor de 
estudio (prueba diagnóstica, tratamiento, activi-
dad preventiva, supresión de una exposición, etc.) 
sobre una variable de resultado final (mortalidad, 
incidencia de enfermedades, calidad de vida, etc.). 
Sin embargo, pocos estudios lo documentan di-
rectamente, dadas las dificultades metodológicas 
de evaluar completamente un proceso en el que 
influyen múltiples variables difíciles de controlar 
y que requerirían seguimientos muy prolongados y 
un número elevado de sujetos. En consecuencia, en 
muchas ocasiones los estudios se limitan a evaluar 
aspectos parciales de la relación.

Ejemplo 32.4. En la situación representada en la 
figura 32.1, lo ideal sería realizar un estudio que 
demuestre si la detección precoz de concentraciones 
elevadas de colesterol en sangre mejora el pronóstico 
de los sujetos y así reducir la incidencia y la morta-
lidad cardiovasculares. Sin embargo, lo que se suele 
hacer es realizar estudios que aporten evidencias 
parciales, por ejemplo, sobre la utilidad de dife-
rentes técnicas de detección de las concentraciones 
elevadas de colesterol sérico o sobre si la aplicación 
de diferentes intervenciones, ya sean farmacológi-
cas o dietéticas, produce una disminución de las 
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 concentraciones de colesterol o, lo que sería aún 
mejor, de la incidencia de la enfermedad cardiovas-
cular. Cuantos más pasos de este proceso abarque un 
estudio, más firmes podrán ser sus recomendaciones. 
Así, un estudio que evalúe la eficacia de una inter-
vención dietética sobre la incidencia de enfermedad 
cardiovascular proporcionará una base más sólida 
para recomendarla que si tan sólo ha demostrado que 
reduce las concentraciones de colesterol.

La variable de respuesta utilizada en un estudio 
es clave para valorar el interés de sus resultados. En 
el capítulo 13 se han comentado los criterios y las 
dificultades relacionadas con su elección, así como 
los problemas del uso de múltiples resultados, de 
variables subrogadas o de variables compuestas.

Muchos estudios utilizan variables intermedias 
o subrogadas, asumiendo que se correlacionan con 
el resultado principal de interés. Los resultados de 
estos estudios deben interpretarse con cautela, ya 
que, por ejemplo, el hecho de que un fármaco dis-
minuya el colesterol y los triglicéridos no implica 
que aumente la supervivencia, el de que un antihi-
pertensivo reduzca la presión arterial no significa 
que disminuya el riesgo cardiovascular, o el de que 
un tratamiento aumente la densidad mineral ósea 
no necesariamente disminuye el riesgo de fracturas. 
De hecho, muchas variables intermedias pueden ser 
consideradas válidas durante años, e investigaciones 
posteriores pueden demostrar que no lo eran.

Ejemplo 32.5. Duffy y Treasure (2011) comentan 
el caso de la fuerte asociación entre la detección 
de anticuerpos frente al virus de Epstein-Barr y el 
cáncer nasofaríngeo en población china, con valores 
de riesgo relativo (RR) entre 30 y 130. La prueba de 
detección tiene una sensibilidad y una especificidad 
superiores al 90%, y el 5-10% de los sujetos que 
presentan un resultado positivo supone el 80-95% 
de los casos de cáncer. Por lo tanto, la detección de 
anticuerpos puede ser potencialmente una buena 
prueba de cribado. También se ha propuesto que 
la disminución en la respuesta de los anticuerpos 
podría utilizarse como variable subrogada de la 
supervivencia en los ensayos clínicos. Para poder 
hacerlo, es necesario demostrar que dicha disminu-
ción supone un beneficio terapéutico real.

A la hora de interpretar los resultados de un estu-
dio que ha utilizado una variable intermedia, hay 
que valorar también si su relación con la variable 
principal es causal, si se trata de una asociación coin-
cidente o mediada por un tercer factor, o si tan sólo 
refleja uno de los mecanismos de actuación sobre la 
variable principal.

Ejemplo 32.6. La relación causa-efecto entre la 
hipertensión arterial y el aumento de riesgo de 
mortalidad cardiovascular está bien establecida. 
Sin embargo, el beneficio del tratamiento antihi-
pertensivo sobre la mortalidad cardiovascular no 
puede generalizarse directamente de su eficacia so-
bre una variable intermedia como es la medición 
de la presión arterial. Algunos fármacos, como los 
diuréticos o los bloqueadores betaadrenérgicos, han 
demostrado en ensayos clínicos controlados mejoras 
de supervivencia en los pacientes del grupo some-
tido a intervención, mientras que otros grupos de 
fármacos o no lo han demostrado, o hay datos que 
sugieren un efecto negativo a través de mecanismos 
de acción mal conocidos que contrarrestarían el 
beneficio obtenido por la reducción de la presión 
arterial (Psaty et al, 1997).

El uso y la confianza excesivos en las variables 
subrogadas puede llegar a desplazar el objetivo 
terapéutico. Así, muchas guías establecen dicho 
objetivo, no en relación con variables finales de 
interés clínico, sino con variables subrogadas. 
Como consecuencia, se instauran tratamientos 
cada vez más intensivos buscando alcanzar dicho 
objetivo, aunque no hayan demostrado que tienen 
efecto sobre la variable final de interés, lo que a la 
larga puede implicar un verdadero riesgo para los 
pacientes.

Desde un punto de vista práctico, cuando un fár-
maco ha demostrado su efecto sobre una variable 
intermedia, y se ha comprobado que se corresponde 
con una mejora en la variable principal, al evaluar 
el efecto de nuevos fármacos del mismo grupo tera-
péutico, no es imprescindible estudiar de nuevo sus 
efectos sobre la variable principal. Sin embargo, los 
resultados de estos estudios deben interpretarse con 
cautela, ya que la asunción de este efecto de clase no 
siempre es cierta.

 Figura 32.1   Detección de las concentraciones elevadas de colesterol sérico: marco para la elaboración 
de recomendaciones.
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Ejemplo 32.7. Las pruebas sobre un efecto de clase 
de los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA) en los pacientes con enfermedad 
cardiovascular estable y función ventricular izquierda 
preservada presentan alguna discordancia. Así, mien-
tras que el estudio HOPE mostró que el ramipril 
reducía los eventos cardiovasculares en un 18% 
en relación con placebo y el estudio EUROPA que 
perindopril lo hacía en un 20%, el estudio PEACE 
no apreció una reducción de dichos eventos con 
trandalopril. Se ha intentado explicar esta discor-
dancia por niveles diferentes de penetración tisular, 
o bien por diferencias en el diseño de los estudios 
(definición de la variable de respuesta, duración, 
riesgo basal, cointervenciones, etc.). La demostración 
de la superioridad o equivalencia de los fármacos de 
la misma clase debería realizarse a través de ensayos 
clínicos que los compararan directamente.

De todas formas, el hecho de haber demostrado 
que un factor de estudio tiene un efecto relevante so-
bre una única variable principal no es suficiente 
para elaborar una recomendación sin haber evalua-
do sus efectos sobre otras variables también impor-
tantes. Por ejemplo, es posible que un tratamiento 
antineoplásico aumente la supervivencia de los 
pacientes con determinado tipo de cáncer, pero dis-
minuya su calidad de vida; o que una intervención 
quirúrgica aumente la supervivencia a largo plazo 
de los pacientes, pero aumente la mortalidad pero-
peratoria; o que el ácido acetilsalicílico a determi-
nadas dosis sea capaz de prevenir el infarto agudo 
de miocardio (IAM), pero tenga efectos secundarios 
importantes (hemorragias, accidentes cerebrovas-
culares, etc.). La presentación de los resultados de 
los estudios en las publicaciones debería incluir 
la información necesaria para evaluar adecuada-
mente, no sólo la existencia de un efecto estadís-
ticamente significativo, sino también su relevancia 
en la práctica clínica.

Ejemplo 32.8. En una revisión de 27 ensayos clíni-
cos publicados en cinco revistas de prestigio, Chan 
et al (2001) encontraron que solamente 22 (81%) 
identificaban explícitamente una única variable de 
respuesta principal. De los 20 artículos que habían 
calculado el tamaño de la muestra necesario, 18 
(90%) informaban de la diferencia en que basaban 
dicho cálculo, aunque tan sólo 2 (11%) la habían 
establecido como la mínima diferencia clínicamen-
te importante. Por otro lado, de los 27 ensayos, 
solamente 11 (41%) presentaban el intervalo de 
confianza (IC) del resultado principal y 20 (74%) 
interpretaban los resultados desde la perspectiva 
de su relevancia clínica. Concluyen que los autores de 

los artículos no siempre interpretan la importancia 
clínica de sus resultados ni proporcionan la informa-
ción suficiente para que los lectores puedan realizar 
su propia interpretación.

medidas de impacto

Los estudios analíticos están diseñados para estimar 
el efecto de un factor de estudio sobre una variable 
de respuesta. Esta estimación suele hacerse a través de 
medidas que estiman la fuerza de la asociación, 
como el RR o la odds ratio (OR) (anexo 2), que de-
berían complementarse con medidas del impacto 
potencial sobre la salud de la población.

Desde un punto de vista epidemiológico pue-
den distinguirse dos tipos de medidas de impacto: 
diferencia de incidencias (DI) entre los grupos es-
tudiados y proporción de la incidencia en un grupo 
o población que puede ser atribuida al factor de 
estudio.

La DI o diferencia de riesgos se define como la 
diferencia entre la incidencia en el grupo de sujetos 
expuestos al factor de estudio (I

1) y la incidencia en 
el de no expuestos (I0) (cuadro 32.1), y representa 
la cantidad de incidencia que puede ser atribuida al 
factor de estudio. A diferencia del RR, la DI tiene en 
cuenta la magnitud de las incidencias que se están 
comparando.

Ejemplo 32.9. Cuando se comparan incidencias 
acumuladas del 90 y del 30%, se obtiene un RR = 3, 
al igual que si las incidencias fueran del 3 y del 1%. 
En cambio, la DI informa sobre el exceso de riesgo en 
los individuos expuestos en relación con los no 
expuestos, y sería del 60% en el primer caso, y sólo 
del 2% en el segundo.

Desde el punto de vista de la salud pública, la 
DI es más informativa, ya que muestra el exceso de 
casos que están asociados a la exposición al factor 
de estudio. Por otro lado, desde el punto de vista de 
la investigación etiológica, el RR es más informati-
vo, ya que estima la fuerza de la asociación entre 
el factor de estudio y la respuesta. La DI no sólo 
depende del RR, sino también de la frecuencia de 
la enfermedad. Para enfermedades poco frecuentes, 
aun cuando el RR asociado a una exposición sea 
elevado, la DI puede ser más pequeña que si el RR de 
esa misma exposición es menor, pero la enfermedad 
mucho más frecuente.

Ejemplo 32.10. El ejemplo más clásico es la aso-
ciación entre el consumo de tabaco y el cáncer de 
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pulmón, por un lado, y la cardiopatía isquémica, por 
otro. El RR entre el consumo de tabaco y el cáncer de 
pulmón es mayor de 10, mientras que su asociación 
con la cardiopatía isquémica es aproximadamente 
de 2, pero al ser esta última enfermedad mucho 
más frecuente, su DI es mayor. Ello significa que el 
consumo de tabaco está asociado con mayor fuerza 
al cáncer de pulmón, pero causa más casos de IAM 
que de cáncer.

El riesgo atribuible proporcional, o fracción atri-
buible, representa la DI relativa. Existen dos medidas 
de riesgo atribuible proporcional, según la inciden-
cia que se utilice de referencia para el cálculo (ver 
cuadro 32.1). Si el denominador es la incidencia en 
el grupo expuesto al factor de riesgo, se denomina 
riesgo atribuible en los expuestos (RAE). Si el deno-
minador es la incidencia en la población total (I

p), 

compuesta tanto por sujetos expuestos como no 
expuestos, se denomina riesgo atribuible poblacional 
(RAP). El RAE y el RAP se suelen expresar como 
porcentajes y se interpretan como la proporción de 
la incidencia en el grupo de referencia (el utilizado 
en el denominador) que puede ser atribuida al factor 
de estudio. También pueden calcularse a partir del 
RR y de la OR (ver cuadro 32.1).

Las medidas de impacto permiten conocer la mag-
nitud del daño ocasionado por un factor de riesgo 
determinado y dan una idea del impacto que tendría 
sobre la incidencia de una enfermedad la elimina-
ción de dicho factor, por lo que se han usado en 
planificación sanitaria para priorizar intervenciones. 
Una de sus principales limitaciones se relaciona con 
su propia interpretación. Así, por ejemplo, el RAP se 
interpreta como la proporción en la que se reduciría 
la incidencia de la enfermedad si se eliminase total-
mente el factor de riesgo. Plantearse la eliminación 
total de un factor de riesgo no suele ser realista, 
por lo que estas medidas son una estimación del 
impacto potencial, pero no del real.

Ejemplo 32.11. En el estudio de Framingham se 
estimaron los RR de padecer enfermedad coronaria 
asociados a la presencia de hipertensión arterial 
(HTA), obesidad y diabetes, que fueron de 2,2, 1,3 
y 2,1, respectivamente. Sin embargo, el RAP fue, 
respectivamente, del 16,7, el 7,8 y el 0,7% para cada 
uno de los tres factores de riesgo. Estas cifras indican 
que, a pesar de que la diabetes tenga un RR similar 
al de la HTA y claramente superior al de la obesidad, 
su RAP es bastante inferior, dado que su prevalencia 
es menor que la de los otros factores. Ello indica 
que un programa dirigido a reducir la incidencia de 
la enfermedad coronaria mediante el control de la 
diabetes tendría menos impacto que otro enfocado 
al control de la HTA o de la obesidad, siempre que 
las condiciones de factibilidad, relevancia social y 
eficiencia de los programas fueran similares.

Otra situación es cuando se mide el impacto de un 
mismo factor de riesgo en la incidencia de distintas 
enfermedades.

Ejemplo 32.12. En el estudio de Framingham se ha 
estimado que el RR asociado a la HTA en relación 
con la enfermedad coronaria es de 2,2, mientras que 
el RR asociado a la enfermedad vascular periférica es 
de 2,5. Dado que los RR son similares para ambas 
enfermedades, el RAE y el RAP también lo serán, ya 
que se trata de un mismo factor de riesgo (de hecho, 
el RAE para la enfermedad coronaria es del 57% y 
para la enfermedad vascular periférica, del 60%). 
En esta situación, la incidencia de la enfermedad 

Cuadro 32.1  Medidas de impacto

Diferencia de incidencias (DI) (1)

DI = I1− I0

Riesgo atribuible en los expuestos (RAE):

RAE =   
(I1−I0)/I1 ______ I1

   =   RR−1 _____ RR  

(1) En un ensayo clínico aleatorio, se denominan 
reducción absoluta de riesgo (RAR)

RAE = (I1 − I0)/I1

RAE = (RR − 1)/RR*

Riesgo atribuible poblacional (RAP):

RAP = (Ip − I0)/Ip

RAP = RAE Proporción de exposición entre 
los enfermos**

Reducción relativa de riesgo que se produce 
con el tratamiento (RRR)

RRR = [Pc − Pt]/Pc

I1: incidencia en el grupo de estudio.
I0: incidencia en el grupo de referencia.
RR: riesgo relativo.
Ip: incidencia en la población.
Pc: proporción de sujetos que desarrollan 

la respuesta en el grupo control.
Pt: proporción de sujetos que desarrollan 

la respuesta en el grupo de intervención.

* Cuando la medida del efecto es la OR, sustituir RR por OR.
** En una tabla típica de 2 × 2, la proporción 
de exposición entre los enfermos es el cociente a/(a + c).
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desempeña un papel crucial, por lo que es necesario 
recurrir a la DI para obtener una visión diferente del 
impacto del factor de riesgo. La DI para la enferme-
dad coronaria es del 14,2% a los 10 años, mientras 
que para la enfermedad vascular periférica es sólo del 
3,7%. La DI es superior en el caso de la enfermedad 
coronaria, dada su mayor incidencia.

Cuando el estudio corresponde a un ensayo clíni-
co aleatorio que evalúa el efecto de un tratamiento, 
la DI se denomina reducción absoluta de riesgo (RAR) 
y el RAE se conoce como reducción relativa de riesgo 
(RRR). Otra medida útil para expresar el efecto de un 
tratamiento es el número de casos que es necesario 
tratar para prevenir un suceso (NNT). Las medidas 
que permiten cuantificar el efecto de un tratamiento 
se comentan en el anexo 5.

población de estudio

Desde un punto de vista estricto, los hallazgos de un 
estudio sólo son aplicables a los individuos similares 
a los que han participado en el mismo. Sin embar-
go, su extrapolación a otros pacientes es de gran 
importancia para los clínicos. El primer paso para 
realizar esta inferencia es evaluar si los participantes 
son semejantes a los pacientes a los que se espera 
aplicar el tratamiento o evitar la exposición. Una 
de las principales críticas al diseño de la mayoría de 
los ensayos clínicos es que habitualmente excluyen 
determinados grupos de población, lo que limita la 
validez externa de los resultados.

Ejemplo 32.13. Al revisar los criterios de selección de 
participantes en 283 ensayos clínicos publicados en 
revistas con un elevado factor de impacto, Van Spall 
et al (2007) observaron que se excluyeron pacientes 
por la edad en el 72% de los ensayos (por edad pe-
diátrica en el 60% y por ancianos en el 38,5%), por 
condiciones relacionadas con el sexo femenino en el 
39%, por problemas médicos comunes en el 81% y 
por tomar con frecuencia medicamentos prescritos 
en el 54%. Los criterios de exclusión no estaban 
suficientemente justificados en el contexto específico 
del ensayo en el 53% de los casos. Estas exclusiones 
eran más frecuentes en los ensayos multicéntricos, 
los que evaluaban intervenciones farmacológicas 
y los promovidos por la industria farmacéutica.

Ejemplo 32.14. Travers et al (2007) estudiaron la 
proporción de individuos con asma bronquial que 
hubieran sido elegibles en los 17 principales ensayos 
clínicos citados en las recomendaciones de la Global 
Initiative for Asthma (GINA). Para ello, utilizaron 

los datos de una encuesta poblacional sobre salud 
respiratoria realizada en una muestra aleatoria de 
una comunidad. Solamente cumplían los criterios 
de selección de los ensayos entre el 0 y el 36% de los 
pacientes con asma (mediana del 4%) y entre el 0 y 
el 43% de los que estaban en tratamiento (mediana 
del 6%). Así pues, los ensayos en los que se basan las 
recomendaciones terapéuticas tienen una reducida 
validez externa al haberse realizado en muestras de 
sujetos altamente seleccionadas.

Si los criterios de selección de los participantes 
son muy restrictivos (actitud explicativa), se con-
sigue una muestra de sujetos muy homogénea, lo 
que favorece la validez interna; además, se espera que 
el efecto sea frecuente, de modo que se gana en efi-
ciencia, ya que se requieren menos individuos y/o 
menos tiempo de seguimiento, a la vez que aumenta 
la posibilidad de obtener resultados estadísticamen-
te significativos. Sin embargo, la extrapolación a 
sujetos de características diferentes a las estudiadas 
puede presentar limitaciones importantes. Por otro 
lado, si se han utilizado criterios poco restrictivos 
(actitud pragmática), se tiende a obtener muestras 
de sujetos de características más similares a las de 
los sujetos visitados en la práctica habitual y, por 
tanto, los resultados son más fácilmente extrapola-
bles, pero con el inconveniente de que la población 
estudiada es más heterogénea y, por tanto, es más 
difícil detectar un efecto, a la vez que se requiere un 
mayor número de sujetos y/o tiempo de seguimiento 
para contrarrestar esta mayor variabilidad.

Cuando se desea elaborar recomendaciones 
a partir de los resultados de un estudio, hay que 
tener en cuenta las diferencias entre las caracterís-
ticas de los sujetos estudiados y las de aquellos que 
conforman la población diana de la recomendación, 
ya que las diferencias entre ellas podrían dar lugar 
a modificaciones en la magnitud de la respuesta. La 
extrapolación de los resultados, como última fase 
de la interpretación, tampoco es una tarea mecánica 
que se derive simplemente de un solo estudio o de 
una prueba estadística, sino que requiere un juicio 
de valor para el que la existencia de mecanismos 
fisiológicos y patológicos que puedan explicarlos 
son de gran ayuda.

Ejemplo 32.15. El American Physicians Health Study 
(1988) es un ensayo clínico aleatorio, doble ciego 
y controlado con placebo. Uno de sus objetivos 
era evaluar si 325 mg de ácido acetilsalicílico a días 
alternos reducía la incidencia de IAM. La población 
potencialmente candidata eran todos los hombres 
médicos de edades comprendidas entre los 40 y los 
84 años que residían en Estados Unidos al inicio 
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del estudio. Se enviaron cartas a 261.248 médicos 
solicitando su colaboración; de estos, respondieron 
112.528, de los cuales 59.285 aceptaron participar 
en el estudio. Los principales criterios de exclusión 
fueron los antecedentes personales de enfermedad 
cardiovascular, cáncer, enfermedad renal o hepática, 
úlcera péptica o gota, contraindicaciones de uso 
de aspirina, consumo de aspirina u otros agentes 
antiplaquetarios y consumo de antiinflamatorios 
no esteroideos.

Un total de 33.223 médicos cumplían los crite-
rios de selección y fueron sometidos a un período 
de preinclusión de 18 semanas en el que tomaron 
aspirina con el propósito de excluir, antes de la 
asignación aleatoria, a los sujetos no cumplidores o 
que desarrollaran efectos secundarios. Finalmente, 
22.071 médicos fueron asignados aleatoriamente a 
los grupos de estudio: 11.037 al grupo que recibía 
aspirina y 11.034 al grupo placebo. Después de un se-
guimiento promedio de 5 años, se habían producido 
139 casos de IAM (10 de ellos mortales) en el grupo 
de tratamiento activo y 239 (26 de ellos mortales) 
en el grupo placebo. El RR era de 0,56 (IC 95%: 0,45 
a 0,70) para el total de IAM y de 0,34 (IC 95%: 0,15 a 
0,75) para los IAM mortales.

Supongamos que debemos decidir si estos ha-
llazgos son aplicables a las mujeres no médicos que 
cumplen el resto de los criterios de selección. Para 
abordar esta cuestión hay que considerar, en primer 
lugar, si el mecanismo de acción de la aspirina en 
la prevención del IAM es aplicable a las mujeres 
no médicos, es decir, si existe alguna diferencia en 
la fisiopatología de la enfermedad que haga sos-
pechar que los resultados no son extrapolables. 
Sin embargo, en muchas ocasiones no es posible 
llegar a una conclusión de esta naturaleza de forma 
inequívoca, dado que nuestro conocimiento sobre 
la patogenia de las enfermedades no es definitivo. 
Mientras no exista ningún dato que haga presumi-
ble que los no médicos no puedan beneficiarse del 
tratamiento, en las mujeres hay que considerar las 
diferencias hormonales y otras, que podrían resultar 
en una extrapolación inexacta. Esta incertidumbre 
sería aún mayor si se decidiera generalizar los datos 
a hombres y/o mujeres que no cumplen los criterios 
de inclusión del estudio, o bien extrapolar si con 
una dosis menor se hubiera podido conseguir el 
mismo beneficio.

Muchos autores han cuestionado hasta qué pun-
to los resultados de un estudio pueden ser aplica-
bles a pacientes que no han sido incluidos en él, 
ya que los criterios de inclusión suelen restringir 
la entrada a pacientes con menor comorbilidad y 
mejor pronóstico, se realizan en centros sanitarios 

de excelencia con profesionales experimentados y 
mejores equipamientos, los pacientes siguen un pro-
tocolo más riguroso, probablemente con un mejor 
cumplimiento de la intervención, y han dado su 
consentimiento para participar, lo que indica que 
adquieren cierto grado de compromiso para realizar 
un mejor cumplimiento de todas las recomendacio-
nes e intervenciones que se les practican, etc. Por 
tanto, no es sorprendente que, en promedio, los 
pacientes incluidos en un ensayo clínico tengan un 
mejor pronóstico que los no incluidos.

Ejemplo 32.16. Steg et al (2007) evaluaron a 8.469 
pacientes consecutivos con IAM incluidos en el Glo-
bal Registry of Acute Coronary Events (GRACE), 
y los clasificaron en tres grupos: participantes en 
un ensayo clínico (n = 953, 11%), elegibles para su 
participación pero no incluidos (n = 4.669, 55%) y 
no elegibles (n = 2.847, 34%). El riesgo de defunción 
era menor en el primer grupo, mayor en el segundo 
y mucho mayor en el tercero. La mortalidad hospi-
talaria presentó un patrón similar: del 3,6, el 7,1 y el 
11,4%, respectivamente. El ajuste por el riesgo basal, 
la realización de reperfusión y el tipo de la misma, 
y el retraso en la presentación, mostraron que las 
diferencias no se explicaban por estas características. 
Así pues, los pacientes incluidos en el ensayo clínico 
tenían un riesgo basal y experimentaban una mor-
talidad menor que los no incluidos, incluso aunque 
fueran elegibles para el estudio.

subgrupos de población

Habitualmente, los resultados se presentan de forma 
global para todos los sujetos estudiados. Sin em-
bargo, cuando las poblaciones son heterogéneas, el 
análisis de subgrupos puede resultar de gran utilidad 
para comparar subgrupos de sujetos definidos, por 
ejemplo, por diferencias en su riesgo basal. De este 
modo, un tratamiento que ha mostrado un efecto 
beneficioso en el conjunto de los individuos estudia-
dos, puede no serlo en todos por igual, e incluso 
puede ser perjudicial en algunos de ellos.

Ejemplo 32.17. Rothwell (1995) reanalizó los resul-
tados del European Carotid Surgery Trial (ECST) para 
ilustrar este punto. En dicho estudio se comparaba el 
tratamiento quirúrgico (endarterectomía carotídea) 
frente al no quirúrgico en pacientes con accidentes 
cerebrales isquémicos transitorios (AIT).

El reanálisis se circunscribió a los pacientes con 
estenosis de carótida grave, que fue en quienes se 
 observó un beneficio del tratamiento quirúrgico. 
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Este autor obtuvo, mediante la aplicación de un mo-
delo de regresión, un índice pronóstico de padecer 
un AIT de todos los participantes en el estudio. Los 
individuos incluidos en los grupos de intervención 
y control fueron clasificados en tres categorías de 
riesgo: bajo, intermedio y alto. A continuación, cal-
culó los riesgos absolutos y relativos del tratamiento 
en cada una de las tres categorías (tabla 32.1). Los 
resultados muestran que, en global, el tratamiento 
quirúrgico es beneficioso en toda la muestra, y en 
particular, en los de riesgo alto e intermedio. Estos 
resultados son estadísticamente significativos, ya 
que el IC de la RRR excluye el valor 1. Sin embargo, 
en el subgrupo de riesgo bajo el resultado no es 
estadísticamente significativo, y el IC muestra que 
la intervención incluso podría ser perjudicial en 
este grupo.

Los análisis de subgrupos suelen considerarse sos-
pechosos y poco fiables, lo que es cierto cuando 
no se han realizado adecuadamente. Sin embargo, 
cuando se han planificado a priori y se basan en 
hipótesis bien fundamentadas, pueden ser útiles 
para poner de manifiesto la existencia de diferencias 
entre subgrupos de sujetos. Por ello, debe evaluarse 
si existe heterogeneidad o interacción (modificación 
de efecto) entre los subgrupos. Si no existe, puede 
utilizarse la estimación relativa del efecto que se ha 
observado en el conjunto de los pacientes. Si existe, 
deben utilizarse estimaciones separadas para cada 
subgrupo.

Ejemplo 32.18. Hernández et al (2006) revisaron 
63 ensayos clínicos de más de 100 pacientes del área 
cardiovascular publicados en 2002 y 2004. De los 39 
(62%) que presentaban análisis de subgrupos, nin-
guno se había diseñado específicamente para tener la 
potencia suficiente para dicho análisis, solamente en 
14 los subgrupos habían sido especificados a priori 
y en 11 se habían realizado pruebas de interacción. 
En 21 casos se presentaban conclusiones referidas 
a resultados estadísticamente significativos en sub-
grupos y en 15 de ellos con mayor énfasis que en 
los resultados globales del ensayo. Los autores con-
cluyen que es necesario mejorar la información sobre 
los análisis de subgrupos, ya que el énfasis sobre sus 
resultados puede conducir a decisiones terapéuticas 
erróneas.

riesgo basal de la población

Cuando se desea aplicar el resultado de un estudio a 
un paciente concreto, debe tenerse en cuenta que, de 
hecho, representa un promedio de los efectos obser-
vados en el conjunto de sujetos estudiados y que, si 
la muestra es heterogénea, puede no reflejarlos ade-
cuadamente. Así, aunque el paciente concreto cumpla 
los criterios de selección del estudio, es posible que el 
resultado promedio no estime correctamente el efecto 
esperable en dicho sujeto. El análisis de subgrupos, si  
se ha realizado  rigurosamente, puede proporcionar 

Tabla 32.1 Análisis de subgrupos planteado en el ejemplo 32.13

Grupo control Grupo intervención

n ACV (riesgo) n ACV (riesgo)

Riesgo

 Bajo 119 10 (8,4%) 183 18 (9,8%)

 Intermedio 178 25 (14,0%) 273 19 (7,0%)

 Alto 89 18 (20,2%) 132 8 (6,1%)

Total 386 53 (13,7%) 588 45 (7,7%)

Reducción relativa del riesgo  
(IC 95%)

Reducción absoluta del riesgo

Riesgo

 Bajo 1,16 (0,6-2,4) −1,4%

 Intermedio 0,53 (0,3-0,9) 7,0%

 Alto 0,34 (0,1-0,7) 14,1%

Total 0,51 (0,3-0,8) 6,0%
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estimaciones del efecto en grupos más homogéneos 
de sujetos, pero a menudo no es suficiente para tomar 
la decisión clínica adecuada.

Las medidas de impacto que cuantifican el efecto 
de un tratamiento (anexo 5) varían en función del 
riesgo basal del sujeto. En la tabla 32.2 se presenta 
el ejemplo de un tratamiento que produce una RRR 
del 30%, y muestra cómo, a medida que disminuye 
el riesgo basal, aumenta el esfuerzo terapéutico 
necesario para prevenir un episodio. El problema 
a la hora de aplicar los resultados a la práctica es 
disponer de información sobre el riesgo basal de 
los sujetos.

Este mismo concepto es aplicable a cualquier tipo 
de estudio. Si una investigación tiene por objeti-
vo obtener una ecuación predictiva del riesgo de 
presentar una enfermedad, su aplicabilidad a po-

blaciones de características diferentes de la estudiada 
debe tener en cuenta el entorno y las caracterís-
ticas de los sujetos en los que se ha determinado la 
ecuación. Esto es lo que ocurre con muchas de las 
reglas de cálculo de riesgo de padecer un episodio 
cardiovascular que se han derivado de poblaciones 
anglosajonas que presentan una incidencia basal y 
una mortalidad muy diferentes a las de la población 
española.

De forma similar, en los estudios que evalúan 
una prueba diagnóstica puede suceder que su sen-
sibilidad y especificidad puedan ser diferentes en 
subgrupos determinados de pacientes. Además, los 
valores predictivos que miden la utilidad práctica 
de la prueba variarán en función de la prevalencia de 
la enfermedad en la población en la que se aplique 
(tabla 32.3).
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Tabla 32.2 Número de personas que deben ser tratadas para prevenir un episodio en función  
del riesgo basal en el grupo de referencia (ejemplo 32.14)

Riesgo basal (grupo de referencia)

20% 10% 1%

Riesgo en el grupo tratado 14% 7% 0,7%

Reducción relativa de riesgo (RRR) 30% 30% 30%

Reducción absoluta de riesgo (RAR) 6% 3% 0,3%

Número de personas que deben ser tratadas 
para prevenir un episodio (NNT)

1/0,06 = 16,7 1/0,03 = 33,3 1/0,003 = 333,3

Tabla 32.3 Efecto de la prevalencia sobre los valores predictivos de una prueba diagnóstica  
(se asume una sensibilidad y una especificidad del 95%)

Prevalencia % 50 10 1

Valor predictivo de una prueba positiva % 95 68 16

Valor predictivo de una prueba negativa % 95 99,4 99,9
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Comunicación científica

La publicación de artículos en las revistas biomédi-
cas es el principal mecanismo que usan los investiga-
dores para dar a conocer a la comunidad científica 
los resultados de los estudios que realizan y, por 
ello, es el medio más importante de difusión de los 
nuevos progresos de la medicina y de actualización 
de los conocimientos de los profesionales. Un es-
tudio no se puede considerar finalizado hasta que 
no haya sido difundido en el ámbito que pueda ser 
de interés.

Para que la comunicación científica sea realmente 
eficaz, es necesario no sólo que los estudios se hayan 
efectuado con rigor metodológico, sino que también 
los artículos hayan sido redactados y publicados 
de forma correcta, para que permitan a los lectores 
evaluar tanto la validez de los resultados como su 
aplicabilidad a su propia práctica.

En el proceso de la comunicación científica es-
crita son cuatro los actores implicados: los inves-
tigadores o autores de los manuscritos, los editores 
de las revistas, los asesores que revisan los trabajos y 
los lectores de los artículos que se publican.

Autores

Los investigadores son responsables de la veracidad 
y la originalidad de la información que presentan, y 
en caso necesario deben ser capaces de acreditarlas. 
No sólo deben haber diseñado y ejecutado los es-
tudios con el rigor adecuado, sino que han de es-
cribir los informes con honestidad, sin manipular 
la información, inventar ni omitir datos para dar la 
sensación de que su trabajo es mejor de lo que 
 realmente es.

La Declaración de Helsinki establece que los au-
tores tienen el deber de poner a la disposición del 

público los resultados de su investigación en seres 
humanos y que son responsables de la integridad y 
exactitud de sus informes, y recuerda que se deben 
publicar tanto los resultados negativos e inconclusos 
como los positivos o, en caso contrario, deben estar 
a la disposición del público.

Los investigadores están sometidos a múltiples 
presiones para publicar, ya sea por metas personales 
o exigencias institucionales, por ejemplo, lo que 
conduce en ocasiones a conductas inapropiadas, 
como hacer constar como autores a personas que no 
lo son (autoría regalada) o a personas inexistentes 
(autoría «fantasma»), o no hacer constar a todos los 
verdaderos autores del trabajo.

Según el Comité Internacional de Editores de 
Revistas Médicas (www.icmje.org), cada autor de-
bería haber participado suficientemente como para 
tomar la responsabilidad pública sobre partes del 
contenido del artículo. La autoría debe basarse sólo 
en contribuciones sustanciales a:

1. La concepción y el diseño o el análisis y la inter-
pretación de los resultados.

2. La redacción y revisión crítica del contenido 
intelectual del artículo.

3. La aprobación de la versión final.

Concreta, además, que la adquisición de fondos, la 
recogida de datos o la supervisión general del equipo 
investigador por sí solos no justifican la autoría.

Debido a que cada vez los trabajos son más 
complejos y requieren la participación de equipos 
numerosos y multidisciplinarios de investigadores, 
resulta difícil que existan personas que cumplan es-
trictamente con todos los requisitos citados. Por ello, 
existe una tendencia a solicitar que los firmantes de 
un trabajo especifiquen cuál ha sido su contribución 
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al estudio (diseño, recogida de datos, análisis de los 
resultados, obtención de fondos, revisión intelectual 
del manuscrito, etc.).

Cuando los móviles para publicar son egoístas, 
como el afán de aumentar el currículum o el pres-
tigio personal, conseguir una promoción profesio-
nal o mantener la rivalidad de grupos de trabajo, el 
investigador se expone al riesgo de realizar estudios 
poco originales y publicarlos de forma  rutinaria. Es 
prácticamente inevitable que sigan viendo la luz 
 artículos sin originalidad ni interés, ya que con fre-
cuencia se equipara mayor mérito científico con ma-
yor número de publicaciones, y se valora la cantidad 
por encima de la calidad.

Debe evitarse la publicación fragmentada, que 
consiste en descomponer un trabajo y publicar sus 
fragmentos de forma separada como artículos origina-
les y la publicación duplicada o repetida, que ocurre 
cuando un artículo presenta esencialmente la misma 
información o con escasas variaciones que otro ya pu-
blicado. Es obligación del autor informar al editor de 
cualquier situación que pudiera ser motivo de publica-
ción redundante. La publicación previa de un resumen 
o la presentación total o parcial de datos en una reu-
nión científica no se consideran objeto de publicación 
redundante, aunque se aconseja que este hecho conste 
al pie de la primera página del manuscrito.

El Comité Internacional de Editores de Revistas 
Médicas (www.icmje.org) sólo considera aceptable la 
publicación secundaria, especialmente en otro idio-
ma, cuando se cumplen las siguientes condiciones:

1. Los autores tienen la aceptación de los editores 
de ambas revistas.

2. Se respeta la prioridad de la publicación primaria.
3. El artículo se dirige a un grupo diferente de lec-

tores, por lo que una versión abreviada suele ser 
suficiente.

4. La versión secundaria refleja fielmente los datos 
y la interpretación de la publicación primaria.

5. Una nota al pie de página informa de la publica-
ción previa y la referencia.

También debe evitarse la inflación de autoría, 
que algunos denominan autoría «fantasma», que 
consiste en hacer constar como coautores a personas 
que no han contribuido de forma sustancial al es-
tudio. Es importante respetar escrupulosamente los 
criterios de autoría.

Los autores deberían hacer constar la existencia 
de cualquier relación con empresas o instituciones 
u otro tipo de situación que pudiera suponer un 
conflicto de intereses y comprometer la interpreta-
ción objetiva de los datos. Además, deben redactar 
los artículos con claridad, pensando en los lectores 

potenciales y respetando las recomendaciones in-
ternacionales para la presentación de manuscritos 
a las revistas biomédicas.

editores

Los editores deben determinar la línea editorial de la 
revista. Su función, y la del consejo de redacción, no 
consiste en poner dificultades a los autores, sino en 
ayudarles a publicar artículos de contenido y estilo 
correctos. Por ello, es recomendable que las revistas pu-
bliquen periódicamente las instrucciones para los au-
tores, así como información sobre el funcionamiento 
del proceso editorial y de evaluación de los trabajos.

La expansión que ha experimentado el volumen de 
revistas periódicas para dar cabida al ingente número 
de publicaciones ha supuesto un enorme esfuerzo 
para mantener la calidad, preservar la validez cientí-
fica del texto impreso y proteger el derecho del lector 
a ser correctamente informado. En la actualidad se 
considera clave para garantizar la calidad de una 
revista que los trabajos que se reciben sean some-
tidos a un proceso de evaluación por expertos que 
no formen parte del consejo editorial (peer-review). 
Además, los editores han de acoger de buen grado la 
publicación de los errores que han de ser corregidos, 
de notificaciones de los autores, y de cartas de lectores 
que llaman la atención sobre el contenido erróneo o 
discutible de lo publicado. En caso necesario, se pu-
blicarán con el debido relieve las retracciones acerca 
de artículos falsificados o plagiados.

revisores

Los objetivos principales del proceso de revisión 
por expertos (peer-review) son evitar la publicación 
de un trabajo de mala calidad científica, no original 
o que no contenga información relevante para los 
lectores de la revista, así como mejorar la redacción 
y la presentación de los datos del artículo.

El proceso de revisión ha recibido diversas críticas, 
entre las que destacan que es costoso, que consume 
mucho tiempo a los expertos, que éstos pueden tener 
un sesgo en contra o a favor del mensaje del artículo, 
o incluso un conflicto de intereses. El revisor puede 
no tener la competencia técnica o los conocimientos 
metodológicos suficientes para valorar la calidad del 
diseño de un estudio y/o la relevancia de la informa-
ción que se presenta. Además, el proceso de revisión 
puede introducir un retraso innecesario en la comuni-
cación de hallazgos importantes, a veces incrementado 
por la pereza del revisor que incumple los plazos de 
tiempo que marcan los directores de las revistas.
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El proceso de revisión científica se basa en la 
confianza y en la responsabilidad. Los revisores 
son responsables de evaluar el contenido científico 
del trabajo, sus méritos o defectos intrínsecos de 
forma imparcial, desde una postura de máxima neu-
tralidad, y de acuerdo con los estándares de calidad. 
El evaluador no puede cometer abusos de poder, 
tomando decisiones rápidas y caprichosas, ni me-
nospreciar u ofender a los autores. Las críticas al 
estudio deben realizarse siempre con corrección y 
profesionalidad, respetando el pluralismo científico 
y sin valoraciones peyorativas de los investigadores. 
Los asesores son colaboradores tanto del director 
como del autor, jamás sus adversarios.

La competencia científica y técnica es una con-
dición indispensable para ser un buen evaluador. 
La obligación de competencia incluye el deber de 
estudiar a fondo el artículo con el fin de dar un dic-
tamen en conciencia. Si el experto no se considera 
competente para evaluar el trabajo, deberá notificar-
lo, sin pérdida de tiempo, al director de la revista.

La documentación que se entrega a los evalua-
dores para su revisión es confidencial. El artículo 
todavía inédito no puede ser divulgado por el ex-
perto. No puede hacer copias de él ni pasarlo a sus 
colaboradores u otras personas interesadas sin las 
autorizaciones y garantías adecuadas.

Lectores

La finalidad de la comunicación científica en medici-
na no es simplemente la publicación de un estudio de 
investigación u otro tipo de artículo, sino la mejora 
de la atención sanitaria mediante la aplicación en la 
práctica clínica de los resultados de dichos estudios y 
de las recomendaciones que de ellos se derivan.

Ejemplo 33.1. Es muy ilustrativo el trabajo realiza-
do por Antman et al (1992) sobre el tratamiento 
trombolítico en el infarto agudo de miocardio. Es-
tos autores comprobaron que, si bien la evidencia 
disponible en la literatura científica entre 1970 y 
1975 ya era suficiente para demostrar que la inter-
vención era efectiva, las revisiones y los libros de 
texto publicados en esas fechas no mencionaban 
este tratamiento, o a lo sumo lo presentaban como 
experimental. No fue hasta 1980 que algún texto 
realizó una recomendación específica, y sólo poste-
riormente a 1985 se empezó a recomendar su uso 
habitual, es decir, prácticamente 15 años después de 
que la evidencia publicada fuera suficiente.

El lector debe ser consciente de que no todos 
los resultados que se publican son válidos, que no 

todos los resultados válidos son relevantes, y que 
no todos los resultados válidos y relevantes son 
aplicables a su propia práctica clínica. Por ello, debe 
ser capaz de leer críticamente la literatura y evaluar 
tanto la validez como la relevancia y la aplicabilidad 
de los artículos.

Dado el enorme volumen de artículos que se pu-
blican, han aparecido algunas revistas que tienen 
por finalidad ayudar al lector en su tarea de estar 
al día, de modo que seleccionan los artículos que 
presentan resultados válidos y de mayor relevancia, 
los resumen en un formato uniforme y elaboran un 
comentario crítico de los aspectos relacionados con 
su aplicación práctica.

El resultado de la investigación es conocimiento, 
pero para que pase a formar parte de la ciencia, 
este conocimiento individual debe presentarse de 
manera que su validez pueda juzgarse de forma in-
dependiente. No puede considerarse que una inves-
tigación ha finalizado hasta que no se ha difundido 
a la comunidad científica, lo que habitualmente 
significa su publicación en una revista y su inclusión 
en las bases de datos bibliográficas.

En todas las fases de la comunicación científica 
son múltiples los conflictos de intereses que pueden 
presentarse. Dado que la literatura científica es la prin-
cipal fuente de evidencias que se utiliza en la toma de 
decisiones y en la elaboración de las guías de práctica 
clínica y las recomendaciones para la atención de los 
pacientes, el impacto que estos conflictos pueden 
tener sobre la práctica es muy importante.

El Committee On Publication Ethics (COPE) ha 
elaborado unas guías sobre las buenas prácticas en 
publicación (www.publicationethics.org.uk) que 
abordan diez aspectos:

1. Diseño del estudio y aprobación ética.
2. Análisis de los datos.
3. Autoría.
4. Conflicto de intereses.
5. Revisión de manuscritos.
6. Publicación redundante.
7. Plagio.
8. Deberes de los editores.
9. Relaciones con los medios de comunicación.

10. Publicidad.

El COPE define conflicto de interés como aquel 
que, si se revela posteriormente, podría hacer que 
el lector se sintiera razonablemente decepcionado 
o engañado, incluyendo también los conflictos no 
aparentes que pueden influir sobre el juicio del 
autor, los revisores o los editores.

Los conflictos pueden manifestarse de múltiples for-
mas: falsificación o fabricación de datos, publicación 
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selectiva de información, decisión de publicar o no un 
trabajo, interpretación sesgada de los resultados, etc.

Ejemplo 3.2. Stelfox et al (1998) identificaron los ar-
tículos publicados entre marzo de 1995 y septiembre 
de 1996 relacionados con la seguridad de los fármacos 
calcioantagonistas, los clasificaron como favorables, 
neutrales o críticos en relación con su uso, y solici-
taron información de los autores de dichos trabajos 
sobre sus relaciones con la industria farmacéutica. El 
principal resultado fue que los autores favorables al 
uso de estos fármacos tenían relaciones financieras 
con la industria farmacéutica en un tanto por cien-
to superior al de los que eran neutrales o críticos 
(el 100% frente al 67 y el 43%, respectivamente).

Ejemplo 3.3. En una revisión sistemática reciente, 
Lexchin et al (2003) demostraron la existencia de un 
sesgo, de manera que los estudios financiados por 

la industria farmacéutica tienen una mayor proba-
bilidad de obtener resultados favorables para el fár-
maco que producen. Este sesgo no está relacionado 
con diferencias en la calidad metodológica de los 
estudios, sino que las explicaciones más probables 
son la elección de un comparador inadecuado y el 
sesgo de publicación.

Este problema ha llegado a ser tan importante 
que los editores de las principales revistas médicas 
publicaron conjuntamente un artículo editorial 
(Davidoff et al, 2001) en el que abogaban por la 
declaración por parte de todos los implicados en el 
proceso de revisión de manuscritos y de publicación 
de cualquier relación que pudiera ser vista como 
un potencial conflicto de interés. Insisten en que 
ningún investigador debería participar en acuerdos 
que interfieran en su accesibilidad a los datos o a 
su capacidad para analizarlos independientemente, 
preparar manuscritos y publicarlos.
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El artículo original

Los artículos médicos están sometidos a reglas es
trictas de redacción y publicación y deben seguir 
las recomendaciones del Comité Internacional de 
Editores de Revistas Médicas, conocidas popular
mente como normas de Vancouver, porque fue en 
este lugar donde un grupo de editores de algunas 
de las principales revistas biomédicas se reunieron 
para uniformar los requisitos técnicos de los manus
critos presentados para su publicación. Su finalidad 
principal es conseguir que la comunicación entre el 
investigador y el lector del trabajo sea coherente, 
clara y precisa.

Existen diversas formas de comunicación cien
tífica, como la oral o la escrita, y diferentes sopor
tes, como el papel o el medio electrónico. No es 
lo mismo presentar una comunicación oral en un 
congreso que un póster, o que participar en una 
mesa redonda. Tampoco se escribe igual un edi
torial, un artículo original, una revisión, una nota 
clínica o una carta al director. De la misma forma, 
el enfoque debe ser distinto si el texto va destinado 
a una monografía, una revista de medicina general, 
una publicación especializada o si se va a difundir 
por internet.

Sin embargo, una norma común a todos ellos es 
que los autores deben proporcionar la suficiente 
información para que los lectores puedan evaluar los 
resultados y las conclusiones del estudio, o repetirlo 
en el supuesto de que otros investigadores estén 
interesados en el tema y lo consideren oportuno.

En el contexto de este libro sería demasiado ex
tenso analizar detalladamente las reglas que rigen 
todas estas formas de expresión oral y escrita. Este 
capítulo se limita a presentar las normas para la 
elaboración de un artículo original, ya que es el 
tipo de difusión más habitual de una investigación 
clínica y epidemiológica.

Un artículo original es un trabajo publicado por 
primera vez por su autor, a partir de la investigación 
llevada a cabo en un tema determinado. Su estructu
ra habitual se conoce mediante el acrónimo IMRD, 
que representa las iniciales de sus apartados: Intro
ducción, Material y métodos, Resultados y Discusión 
(tabla 34.1). Además, consta del título, el resumen 
y las referencias bibliográficas.

Antes de redactar el artículo, conviene decidir la 
revista a la que se enviará el manuscrito, con el fin 
de que la redacción sea comprensible y atractiva para  
sus lectores, y poder consultar sus instrucciones 
para autores y requisitos específicos.

IntroduccIón

Su propósito general es centrar el tema. Para ello, 
el autor debe indicar claramente las bases en que 
se fundamenta el estudio, la laguna de conocimien
tos que pretende llenar o, en otras palabras, las 
razones que justifican su realización y su objetivo 
específico.

La introducción debe redactarse pensando en 
realzar la necesidad del estudio y estimular la cu
riosidad del lector. Una característica importante 
es la brevedad en la exposición y se considera que, 
por regla general, esta sección no debe superar una 
página y media (45 líneas). Debe centrar el tema, 
no revisarlo. Hay que utilizar pocas citas biblio
gráficas, y éstas deben ser de actualidad y estar bien 
seleccionadas. Es recomendable que el número de 
referencias bibliográficas de este apartado no supere 
la mitad del total.

Hay que evitar realizar una revisión histórica de la 
enfermedad y explicar lo que se puede encontrar en 
cualquier texto de consulta. Si un lector ha decidido 
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leer este artículo, es porque está interesado en el pro
blema y ya conoce sus aspectos más generales. Por 
esta razón no debe proporcionársele información 
genérica, sino la específica del problema concreto 
que se ha estudiado. Si un lector quiere tener una 
visión general de una enfermedad, escogerá artícu
los de revisión o una monografía. Por este mismo 
motivo, se recomienda no citar libros de texto en 
la bibliografía.

Cuando se concibe una pregunta y se planifica una 
investigación, debe asegurarse que la pregunta que se 
formula no ha sido contestada previamente o que lo 
ha sido de forma contradictoria. Es frecuente que un 
investigador novel se desilusione cuando, después de 
concebir una idea, busque en la literatura y encuen
tre que ya se ha investigado antes sobre el tema. Siem
pre hay que pensar qué aspectos novedosos aportará 
la investigación. Incluso cuando la idea ya ha sido 
previamente investigada, es útil preguntarse si el 
método empleado por los anteriores investigadores 
era el más adecuado, o bien si puede considerarse 
útil repetirlo en otras poblaciones. Las razones que 
han llevado a los investigadores a realizar el estudio 
deben ser comentadas de forma concisa en la in
troducción, sin abrumar a los lectores con multitud 
de datos irrelevantes sobre la trascendencia del pro
blema. Tampoco deben adelantarse acontecimientos, 
presentando, en este apartado, datos y conclusiones 
que se deriven del trabajo realizado.

El último párrafo de la introducción se destina 
a enunciar el objetivo del estudio. Su definición 
explícita y clara facilita la comprensión del artículo, 
ya que el lector puede identificar con facilidad sus 
aspectos más relevantes.

En el cuadro 34.1 se resumen los errores más 
frecuentes que aparecen en la introducción de un 
artículo.

MaterIal y Métodos

Su finalidad es describir el diseño de la investigación 
y cómo se ha llevado a cabo. Es el apartado evaluado 
con mayor detalle en el proceso de revisión por los 

asesores de la revista y el más vulnerable para el 
rechazo de un manuscrito. Aunque habitualmente 
se denomina Material y métodos, algunos autores con
sideran que no es una expresión adecuada cuando la 
investigación se ha llevado a cabo en seres humanos 
y sugieren denominarlo Pacientes y métodos, o bien 
Población y métodos si se han estudiado sujetos pre
suntamente sanos.

Probablemente, el principal problema que se 
plantean los autores al redactar este apartado es de
cidir cuánta información debe incluirse y con qué 
detalle debe presentarse. La respuesta es que debe 
incluirse la información suficiente para que un lector 
pueda comprender adecuadamente todo el proceso 
de la investigación, y con el detalle suficiente para 
que otros investigadores puedan replicar el estudio. 
Por lo tanto, el texto de este apartado debe incluir 
los párrafos correspondientes al diseño, los sujetos, 
las fuentes de información, las intervenciones, los 
instrumentos, las variables de respuesta, los pro
cedimientos y la estrategia de análisis estadístico. 
Para facilitar la lectura, especialmente si es extenso, 
pueden utilizarse subepígrafes para cada uno de los 
bloques de información citados.

El primer párrafo se reserva a la descripción, en 
una o dos frases, del tipo de estudio realizado. A 
continuación se especifican y describen los criterios 
de inclusión y exclusión seguidos para seleccionar 
a la población de estudio. La definición de la enfer
medad o de la exposición que se estudia es el criterio 
que debe definirse con mayor precisión. Las finali
dades de esta descripción son evaluar la adecuación 
de la población, conocer en qué tipo de individuos 
se ha observado la presencia o la ausencia del efecto 
o de la asociación estudiados, evaluar la posibilidad 
de extrapolar los resultados a otras poblaciones y 
permitir la replicabilidad del estudio.

Cuadro 34.1  Errores frecuentes  
en la introducción de 
un artículo original

•	 Realizar	una	revisión	exhaustiva	del	tema
•	 Excesivo	número	de	referencias	bibliográficas
•	 Poca	actualidad	de	las	referencias	bibliográficas
•	 Iniciar	la	introducción	definiendo	la	enfermedad	

en	estudio
•	 Realizar	una	revisión	histórica	de	la	enfermedad
•	 Explicar	lo	que	se	puede	encontrar	en	cualquier	

texto	de	consulta
•	 Ausencia	de	justificación	del	estudio
•	 Abrumar	al	lector	con	multitud	de	datos	

irrelevantes	sobre	la	trascendencia	del	problema
•	 Omitir	el	objetivo	o	enunciarlo	de	forma	

inadecuada

Tabla 34.1 Formato IMRD de un artículo original

I Introducción ¿Qué	se	ha	estudiado?

M Material	y	
métodos

¿Cómo	se	ha	estudiado?

R Resultados ¿Qué	se	ha	observado?

D Discusión ¿Qué	interpretación	tienen	
los	datos?
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También debe describirse la procedencia de los 
sujetos, ya que para la interpretación de los resulta
dos y su extrapolación no es lo mismo que procedan 
de un centro de atención primaria o de un hospital, 
por ejemplo, así como la técnica utilizada para la 
captación de sujetos, indicando aquellos detalles 
que permitan conocer las características de la mues
tra de sujetos incluida (si son pacientes derivados, si 
se captan directamente de la consulta o a partir de 
algún sistema de registro, si existen filtros previos 
a su inclusión, etc.). En caso de haberse utilizado 
alguna técnica de muestreo, debe describirse ade
cuadamente. Es conveniente especificar el tiempo 
empleado en reunir a todos los participantes.

Hay que indicar qué asunciones se han utilizado 
para calcular el número de sujetos necesarios para 
la realización del estudio.

En los estudios experimentales hay que especificar 
el método de asignación de los participantes a los 
grupos de estudio.

Una vez definidos los aspectos relacionados con la 
población de estudio y la formación de los grupos, 
se describen las variables estudiadas, incluyendo su 
definición, las técnicas de medida y fuentes de infor
mación utilizadas, y si fuera necesario, estimaciones 
o comentarios acerca de su validez y precisión.

También debe describirse la arquitectura general 
del estudio, indicando la pauta de visitas y qué ac
tividades se realizan en cada una de ellas, quiénes y 
cuántos son los observadores, si ha existido un en
trenamiento previo, los mecanismos de recaptación 
de los pacientes, las técnicas de control de calidad de 
los datos recogidos, etc. Si el estudio evalúa la efica
cia de un tratamiento, debe señalarse si ha existido 
un período de lavado o blanqueo previo a la inter
vención, las técnicas de registro de la presencia de 
reacciones adversas, los criterios utilizados para la 
retirada anticipada de sujetos, las técnicas de enmas
caramiento utilizadas (simple ciego, doble ciego, tri
ple ciego, etc.). Además, también debe especificarse 
si el estudio ha sido aprobado por el Comité Ético 
de Investigación Clínica correspondiente.

La última sección se reserva a la descripción de 
la estrategia de análisis y las técnicas estadísticas 
empleadas. Cuando se utilizan varias pruebas ha 
de quedar claro en qué parte del artículo se utiliza 
cada una de ellas. Si las pruebas son de uso muy 
frecuente, no es necesario que se describan en el 
texto. Si su uso es más infrecuente, conviene in
cluir una breve explicación acompañada de una 
cita bibliográfica. Es preferible que las referencias 
bibliográficas correspondan a un libro de texto 
o a un artículo de revisión sobre la prueba, antes 
que recurrir al artículo original. Este último tiene, 
indudablemente, un gran valor desde el punto de 

vista histórico y metodológico, pero suele ser muy 
complicado y ofrece pocos ejemplos prácticos. Por 
el contrario, los libros de texto o los artículos de 
revisión suelen ser más didácticos, lo cual facilita 
la comprensión del lector. Es recomendable hacer 
constar el programa estadístico utilizado. Hay que 
indicar la naturaleza de la hipótesis evaluada (unila
teral o bilateral) y el valor de significación aceptado 
(habitualmente el 0,05).

Dado que se está relatando lo que sucedió du
rante la investigación, lo más adecuado es redactar 
este apartado en tiempo pasado. El estilo debe ser 
directo, utilizando frases cortas y sencillas que des
criban el proceso de la investigación con claridad, 
concisión y en la secuencia lógica. En el cuadro 34.2 

Cuadro 34.2  Principales errores cometidos 
en la redacción del apartado 
de Material y métodos

•	 No	identificación	del	diseño	del	estudio
•	 Identificación	de	un	diseño	que	no	se	

corresponde	con	el	realmente	utilizado
•	 Diseño	inapropiado	para	los	objetivos	de	la	

investigación
•	 Descripciones	innecesarias	o	superfluas
•	 Ausencia	de	descripción	del	universo	o	

población	de	referencia
•	 Ausencia	de	descripción	del	proceso	de	

captación	de	los	sujetos
•	 Definición	insuficiente	de	los	criterios	de	

selección	de	los	sujetos
•	 Ausencia	de	información	sobre	el	cálculo	del	

tamaño	de	la	muestra	o	sobre	las	asunciones	en	
que	se	ha	basado

•	 Ausencia	de	datos	sobre	la	asignación	de	los	
sujetos	a	los	grupos	de	estudio

•	 Definición	de	variables	que	posteriormente	no	
se	utilizan	en	el	análisis	(frecuente	en	artículos	
que	informan	sobre	aspectos	parciales	de	una	
investigación	más	amplia)

•	 Explicación	detallada	de	variables	o	pruebas	
complementarias	no	esenciales	dentro	del	
estudio

•	 Omisión	de	información	necesaria	para	
la	interpretación	del	estudio	o	utilizar	
descripciones	incompletas	(p.	ej.,	criterios	de	
selección,	definición	de	las	principales	variables	
del	estudio,	descripción	de	la	intervención,	etc.)

•	 Inclusión	anticipada	e	innecesaria	de	resultados
•	 Omisión	de	las	pruebas	estadísticas	utilizadas
•	 Especificación	de	la	marca	y	el	tipo	de	

ordenador	utilizado
•	 Ausencia	de	orden	lógico	en	la	descripción	de	

los	procedimientos



319

CapítuloEl artículo original | 34 |
© 

El
se

vi
er

. F
o

to
co

p
ia

r 
si

n
 a

u
to

ri
za

ci
ó

n
 e

s 
u

n
 d

el
it

o
.

se presentan los principales errores que se cometen 
al redactar este apartado.

resultados

Su finalidad es presentar los hallazgos que los auto
res han encontrado en su investigación y los resulta
dos de su análisis, pero no interpretarlos.

Esta sección debe contener sólo la información 
importante, pero sin omitir nada que pueda inte
resar al lector o que sea necesario para la adecuada 
comprensión de los hallazgos. A algunos autores 
les cuesta mucho decidir qué información merece 
la pena incluir y, ante la duda, facilitan todo lo que 
ha estado a su alcance. Publicar toda la información 
disponible no es señal de honestidad científica, sino 
de falta de criterio en su selección.

Es conveniente evitar la exposición excesivamente 
detallada y exhaustiva de los datos numéricos, y 
recurrir a la síntesis, organización y presentación 
en tablas y figuras, cuando sea adecuado, teniendo 
siempre en cuenta que su función es complementar 
el texto, no duplicarlo. En el texto deben resaltarse 
los hallazgos principales, es decir, aquellos que se 
refieren a las hipótesis de trabajo y en los que se ba
sarán las conclusiones, y remitir al lector a las tablas 
y figuras en las que encontrará organizado el resto 
de los datos relevantes.

Los resultados se han de presentar siguiendo 
una sucesión lógica, de acuerdo con la estrategia 
de análisis que se ha empleado. En primer lugar 
se expondrán los datos descriptivos de las princi
pales características de los sujetos estudiados. En 
los estudios analíticos, a continuación, se evalúa 
la comparabilidad inicial de los grupos de estudio 
respecto a las variables que pueden influir sobre 
la respuesta. Esta evaluación no debe basarse ex
clusivamente en criterios de significación estadística, 
ya que no resulta infrecuente observar diferencias 
estadísticamente significativas pero clínicamente 
irrelevantes, especialmente si los grupos son de gran 
tamaño, o bien diferencias importantes que pueden 
condicionar las respuestas, pero que no resultan es
tadísticamente significativas debido a que el número 
de sujetos es reducido. Por ello, en la evaluación de 
la comparabilidad debe prestarse mucha atención 
a la magnitud de las diferencias existentes entre los 
grupos y a su posible impacto sobre la respuesta.

A continuación se presenta el resultado princi
pal, que corresponde a la estimación del efecto del 
factor de estudio sobre la variable de respuesta, o 
bien a la estimación de la asociación entre ambas 
variables. La elección de la medida adecuada para 
presentar este resultado es importante, ya que los 

lectores pueden verse influidos por la forma de 
presentación utilizada. Así, un resultado expresado 
en forma de reducción del riesgo relativo suele tener 
una mayor influencia sobre las decisiones de los 
profesionales que el mismo resultado expresado en 
forma de reducción absoluta de riesgo o de número 
de personas que es necesario tratar. En caso de que 
existan potenciales factores de confusión, debe pre
sentarse la estimación del efecto o de la asociación 
ajustada por ellos.

A continuación, se presentan los resultados del 
análisis de subgrupos, si se ha realizado. Y, finalmen
te, los relacionados con las preguntas secundarias 
del estudio.

En cualquier estudio hay que informar del núme
ro de no respuestas o de personas perdidas durante 
el seguimiento, así como de los motivos por los que 
se han producido.

Debe prestarse especial atención al uso inadecua
do de determinados términos, tales como «normal», 
«aleatorio», «significativo» o «correlación», con un 
significado estadístico muy concreto, pero que son 
utilizados inadecuadamente con un significado 
menos técnico.

La información sobre los resultados de las prue
bas estadísticas debe incluir la prueba utilizada, el 
valor del criterio estadístico, los grados de libertad 
y el valor de significación estadística, así como los 
intervalos de confianza.

En los cuadros 34.3 y 34.4 se presentan los erro
res más frecuentes en la presentación de los datos 
estadísticos y en el apartado de Resultados, respec
tivamente.

tablas

Las tablas son conjuntos ordenados y sistemáticos 
de números y/o palabras presentados en filas y co
lumnas. Su finalidad es la ordenación y presentación 
de información de tipo repetitivo de manera com
prensible. Constituyen un complemento muy útil 
del texto, pero no deben duplicarlo.

Las tablas deben ir numeradas de forma consecu
tiva, según el orden en que se mencionan en el texto. 
Deben presentarse separadamente del texto del artí
culo, cada una en una hoja aparte. Así mismo, deben 
tener un título breve (habitualmente menos de diez 
palabras) que describa su contenido, sin adelantar 
información sobre los resultados, y que, salvo casos 
especiales, no debe incluir abreviaturas.

La facilidad y rapidez de comprensión de una 
tabla depende en gran medida de la lógica de su 
construcción (cuadro 34.5). Las filas y las columnas 
deben ir precedidas de un encabezamiento corto o 
abreviado, que identifique exactamente el material 
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que contienen. El uso de símbolos y/o abreviaturas 
puede suponer un deseable ahorro de espacio y una 
simplificación de la presentación. En caso de utili
zarse, debe recurrirse a las abreviaciones estándar y 
los símbolos convencionales, cuyo significado, si no 
es autoexplicativo, debe hacerse explícito mediante 
el uso de notas a pie de tabla.

Una buena tabla debe ser autoexplicativa, en el 
sentido de que la información que presenta sea 
autosuficiente para su comprensión, incluso sepa
radamente del texto.

Cuando se presenta más de una tabla de resulta
dos, es conveniente utilizar un formato similar en 
todas ellas, de forma que se facilite su comprensión 
por el lector. Por otro lado, debe comprobarse que 
todas aparecen mencionadas en el texto, y que los 
datos que se presentan concuerdan con los que se 
citan.

Figuras

Una figura es un material de ilustración que incluye 
tanto gráficos que presentan datos numéricos en 
forma visual como diagramas o fotografías.

En muchas ocasiones, los autores dudan acerca 
de si es más adecuado presentar los datos en for
ma de tabla o de figura. Como norma general, en un 
artículo es preferible el uso de tablas, ya que son más 
exactas y permiten presentar mucha más informa
ción que un gráfico, a no ser que se desee evidenciar 
la existencia de una tendencia en los datos. Lo que 
no es correcto es duplicar la información, presentan
do los mismos datos en ambas formas.

Las figuras se numeran consecutivamente según 
el orden en que se mencionan en el texto y deben 

Cuadro 34.3  Errores frecuentes  
en la presentación de 
resultados estadísticos

•	 p	huérfana	(presentar	el	grado	de	significación	
estadística	sin	indicar	la	prueba	utilizada)

•	 Presentar	estimaciones	puntuales	sin	intervalos	
de	confianza

•	 Expresar	el	grado	de	significación	estadística	
de	forma	dicotómica:	significativo	o	no	
significativo.	Es	preferible	indicar	el	valor	de	p,	
especialmente	cuando	no	está	muy	alejado	del	
valor	0,05

•	 Presentar	solamente	el	grado	de	significación	
estadística,	sin	una	estimación	de	la	magnitud	
de	la	diferencia,	efecto	o	asociación

•	 Precisión	excesiva	de	los	resultados	(p.	ej.,	
p	=	0,000000002,	o	edad	media	=	34,6785	
años)

•	 Expresar	los	resultados	en	porcentajes	cuando	el	
número	de	casos	es	muy	reducido	(p.	ej.,	en	un	
estudio	sobre	8	pacientes,	escribir:	el	50%	de	
los	casos...)

•	 Acompañar	una	media	aritmética	de	±	sin	
indicar	si	corresponde	a	la	desviación	estándar,	
error	estándar	o	intervalo	de	confianza

•	 Utilizar	el	error	estándar	en	lugar	de	la	
desviación	estándar	cuando	se	describe	
la	distribución	de	una	variable

Cuadro 34.4  Errores frecuentes  
en el apartado de Resultados

•	 Incluir	información	no	pertinente	(no	
relacionada	con	los	objetivos	del	estudio)

•	 Incluir	información	irrelevante
•	 Omitir	información	relevante
•	 Presentar	los	resultados	sin	una	secuencia	lógica
•	 Interpretar	los	resultados	que	se	presentan	o	

acompañarlos	de	opiniones	de	los	autores
•	 Presentación	inadecuada	de	los	aspectos	

estadísticos	(ver	cuadro	34.3)
•	 Duplicar	la	información	presentada	en	tablas,	

figuras	o	texto
•	 No	citar	todas	las	tablas	y	figuras	que	presentan	

resultados

Cuadro	34.5	  Recomendaciones generales 
para la elaboración de tablas

•	 No	deben	elaborarse	a	menos	que	deban	
presentarse	datos	repetitivos

•	 No	deben	duplicar	el	texto.	Los	datos	se	
presentan	en	texto,	en	tablas	o	en	figuras,	pero	
no	en	más	de	una	forma	a	la	vez

•	 Han	de	ser	autoexplicativas
•	 Han	de	ser	sencillas	y	de	fácil	comprensión
•	 El	título	debe	ser	breve	y	claro
•	 Los	encabezamientos	de	las	filas	y	columnas	

deben	ser	claros	e	incluir	las	unidades	de	
medida

•	 La	ordenación	de	los	datos	debe	ser	de	
izquierda	a	derecha,	y	de	arriba	abajo.	Las	filas	
y	columnas	deben	presentar	una	ordenación	
lógica

•	 Debe	evitarse	la	utilización	de	un	número	
excesivo	de	decimales

•	 Deben	incluirse	los	valores	marginales	(totales)	
para	facilitar	la	comprensión

•	 Si	se	utilizan	abreviaturas,	deben	hacerse	
explícitas

•	 Utilizar	una	disposición	similar	en	tablas	
similares
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presentarse separadamente del mismo. Al igual que 
las tablas, deben tener un título breve y explicativo, 
que no debe incluirse en la figura, sino en una hoja 
aparte en la que consten los títulos, leyendas y notas 
que deben acompañar a las figuras del manuscrito.

Si se incluyen fotografías de personas, éstas no 
deben ser identificables, o, si lo son, deben ir acom
pañadas del correspondiente permiso escrito para 
su utilización.

La finalidad de la utilización de figuras en la pre
sentación de datos cuantitativos es ayudar a su clara 
descripción, exploración, tabulación y comparación. 
Sin embargo, en su elaboración debe tenerse un es
pecial cuidado en no distorsionar lo que se pretende 
mostrar, ya que la presentación visual puede inducir 
al lector a una interpretación errónea.

dIscusIón

En este apartado se interpretan los resultados, des
tacando los aspectos más novedosos y relevantes, 
analizándolos de forma cautelosa, relacionándolos 
con las teorías subyacentes, comparándolos de for
ma objetiva con los hallazgos de otros estudios, y 
argumentando las conclusiones que de todo ello se 
derivan. También debe evaluarse la validez interna 
del propio estudio, comentando sus limitaciones, 
así como la validez externa, es decir, el grado en que 
se pueden extrapolar o generalizar los resultados, 
exponiendo sus implicaciones teóricas y prácticas. 
Todo ello debe hacerse de forma honesta y objetiva, 
manteniendo un equilibrio entre la sobrevaloración 
y la subestimación de la importancia de los propios 
hallazgos.

Es útil comenzar con una recapitulación muy con
cisa de los hallazgos principales que constituyen la 
respuesta a la pregunta principal del estudio, para 
captar de este modo la atención del lector y evitar 
así que se convierta en una simple, inútil y pesada 
repetición de los resultados.

Deben comentarse honestamente las limitaciones 
del estudio. Nadie conoce mejor sus posibles fuentes 
de error que quien lo ha realizado. Por lo tanto, los 
autores deben hacer una autocrítica honesta de su 
trabajo, señalando sus puntos fuertes y débiles, rea
lizando, cuando sea posible, recomendaciones para 
mejorar el método en estudios posteriores.

Los resultados observados deben compararse con 
los de otros trabajos que han utilizado un diseño y 
una metodología similares. Los estudios citados no 
se han de seleccionar previamente en función de si 
sus resultados son o no congruentes con los obser
vados en el propio trabajo. Por otro lado, la alusión 
a otras publicaciones debe hacerse con precisión, sin 

mutilar frases ni palabras, y exponiendo lo que el 
autor referenciado ha querido decir realmente. De
ben explicarse claramente, si existen, las diferencias 
entre el trabajo original y el de otros autores, tanto 
en el método seguido como en los resultados. No 
deben ocultarse las diferencias con los resultados 
obtenidos en otros trabajos, sino que hay que tratar 
de explicarlas y, si no es posible, admitir la incapa
cidad para hacerlo.

Los autores han de discutir las implicaciones teóri
cas y prácticas del estudio con prudencia e imparciali
dad. La discusión debe basarse en la estimación de la 
magnitud del efecto y su relevancia clínica, y no sim
plemente en el grado de significación estadística.

Finalmente, deben indicarse las líneas futuras de 
investigación e incluir todas aquellas deducciones 
que puedan sustentar un futuro estudio, evitando 
frases como el manido «es necesario efectuar nuevas 
investigaciones en este campo», sin especificar los as
pectos concretos que convendría seguir trabajando.

En el cuadro 34.6 se presentan los errores más 
frecuentes que se cometen en la redacción de este 
apartado.

BIBlIograFía

Cuando se selecciona y escribe la bibliografía hay 
que tener en cuenta dos normas. La primera, no citar 
todos los artículos indiscriminadamente por el mero 
hecho de haber tenido acceso a ellos, sino escoger 
los que se consideren más adecuados para que los 
lectores puedan evaluar los resultados. La segunda 
es citar sin error.

Muchos autores piensan que un artículo adornado 
con decenas de citas bibliográficas posee más rigor 
científico. Además, creen que los trabajos originales 
deben ser artículos de revisión. Nada más alejado 
de la realidad. La tarea del autor es seleccionar, 
entre los centenares de artículos que ha reunido y 
revisado, las citas más relevantes, que conjuguen la 
originalidad con la validez metodológica. Además, 
es más fácil publicar estudios poco voluminosos. A 
igualdad de interés, los editores prefieren artículos 
cortos en los que ha existido un trabajo previo por 
parte de los autores de seleccionar las mejores y más 
novedosas referencias bibliográficas.

Las normas de Vancouver especifican cómo debe 
citarse cualquier tipo de documento, como artículos 
de revistas, libros, prensa o documentos en soporte 
electrónico, entre otros. Para evitar los errores en la 
citación, hay que comprobar siempre las referencias 
con el original delante para no omitir ninguna parte 
de la cita. Los errores en la transcripción de una re
ferencia dificultan o impiden su localización por los 



322

PublicaciónParte | 5 |

lectores interesados. Estos errores se producen con 
más frecuencia cuando los autores copian referencias 
incluidas en otros trabajos sin haberlas leído.

Otros errores que se dan con frecuencia son: rea
lizar afirmaciones sin citar la fuente que las funda
menta; apoyar conceptos ampliamente conocidos y 
aceptados con citas bibliográficas; omitir las citas de 
mayor actualidad, las españolas o las de grupos com
petidores, o que defienden opiniones contrarias; 
apoyar un concepto en una referencia que, o bien no 
lo desarrolla, o no lo hace en el sentido pretendido 
por los autores.

Es preferible evitar, en la medida de lo posible, la 
cita de libros de texto, de resúmenes de congresos y 

reuniones científicas, la autocitación injustificada y 
las observaciones o comunicaciones personales no 
publicadas. Si se quiere hacer referencia a trabajos 
aceptados, pero pendientes de publicación, se in
cluirán en la relación bibliográfica con la cita ade
cuada, y añadiendo en prensa entre corchetes. Se 
recomienda incluir preferentemente artículos de los 
últimos 5 años y, en especial, de los últimos 2 años, 
y referencias fácilmente localizables.

resuMen

El resumen debe permitir a los lectores identificar 
la relevancia y el interés que el trabajo puede tener 
para ellos, y, de este modo, decidir si van a leer el 
artículo entero o bien optan por otro más acorde con 
sus necesidades. Además, el resumen es, junto con el 
título, el elemento en el que se basan los distintos 
sistemas de búsqueda bibliográfica.

Un estudio ha de comprenderse en su totalidad a 
partir del resumen del artículo. Este hecho es muy 
importante, ya que la mayoría de las bases de datos 
bibliográficas incluyen los resúmenes de los trabajos, 
pero no su texto completo.

El resumen debe redactarse cuidadosamente y 
debe incorporar los aspectos más importantes de 
cada una de las secciones del artículo: una frase con 
el objetivo principal del estudio; una descripción 
del método utilizado en dos o tres frases; resumir 
los resultados principales en otras dos o tres frases, 
y resaltar la conclusión principal del estudio. La 
mayoría de las publicaciones solicita que el resumen 
se estructure en diversos apartados para facilitar su 
redacción, lectura y comprensión. Los epígrafes y 
la extensión del resumen varían según la revista. El 
estilo debe ser sencillo, las frases cortas y sin desa
rrollar más de una idea.

Ha de repasarse su contenido con minuciosidad y 
contrastarlo con el resto del artículo, y hay que evitar 
las incorrecciones y las contradicciones.

Debajo del resumen deben identificarse de tres 
a seis palabras clave, que ayudarán a las personas 
que confeccionan los índices a realizar referencias 
cruzadas. Es conveniente utilizar los términos del 
Medical Subject Headings del Index Medicus.

título

El título es lo primero que se lee, y si no es atractivo 
o no identifica el problema que se desarrolla a con
tinuación, muchos lectores no seguirán adelante. 
Además, el título puede ser la única información 
que aparezca en muchas bases de datos e índices, y 

Cuadro	34.6	  Errores frecuentes en la 
elaboración de la Discusión 
de un artículo original

•	 Realizar	una	discusión	general,	no	centrada	en	
los	resultados	de	la	investigación

•	 Convertir	la	discusión	en	una	revisión	del	tema
•	 Repetir	detallada	e	innecesariamente	los	

resultados	sin	interpretarlos
•	 Repetir	conceptos	ya	planteados	en	la	

introducción
•	 Exagerar	la	importancia	de	los	resultados	

encontrados
•	 Conceder	importancia	solamente	a	la	

significación	estadística,	sin	evaluar	la	magnitud	
del	efecto	observado

•	 No	confrontar	los	resultados	con	los	de	otros	
estudios

•	 No	relacionar	los	resultados	con	las	hipótesis	
y	objetivos	del	trabajo

•	 Realizar	interpretaciones	que	no	son	
congruentes	con	los	resultados

•	 Realizar	interpretaciones	injustificadas	
de	causalidad	cuando	se	trata	de	simples	
asociaciones

•	 No	discutir	las	limitaciones	del	diseño	del	
estudio

•	 Hacer	extrapolaciones	y	generalizaciones	no	
justificadas

•	 Realizar	conjeturas	y	comparaciones	teóricas	sin	
fundamento

•	 Polemizar	innecesariamente	y	de	forma	trivial
•	 No	determinar	la	probabilidad	de	cometer	un	

error	b	(o	la	potencia	estadística)	en	estudios	
«negativos»	(estudios	que	no	encuentran	
resultados	estadísticamente	no	significativos)

•	 Escribir	una	Discusión	demasiado	extensa
•	 No	hacer	recomendaciones	sobre	futuras	líneas	

de	investigación
•	 Acabar	la	Discusión	con	un	resumen	del	trabajo
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la difusión del artículo puede verse alterada si no re
fleja adecuadamente su contenido. Por estas razones, 
debe prestarse especial atención a la elección de 
las palabras que lo componen y al orden en que 
se escriben.

El título ha de ser explicativo, breve, claro y lo 
suficientemente atractivo para llamar la atención del 
lector cuando dé un vistazo al sumario de la revista. 
Su longitud no debe sobrepasar las diez palabras, y 
se recomienda evitar expresiones superfluas como 
«Un estudio sobre...», «Observaciones sobre...», 
«Consideración acerca de...», «Reflexión sobre...». 
Sin embargo, no ha de ser tan corto que sólo incluya 
términos muy genéricos e imprecisos. Por ejemplo, 
el título «Dieta y cáncer» no informa de si el autor se 
ha centrado en un tipo especial de cáncer o de dieta, 
o si ha explorado la dieta como un factor protector o  
de riesgo de contraer la enfermedad.

El título no debe contener nunca abreviaturas, ya 
que pueden tener diferentes significados según el 
idioma o la especialidad. Además, si una persona 
quiere localizar en un índice médico artículos que 
traten sobre la hipertensión arterial los buscará por 
este término, no por HTA.

autores

Paralelamente al aumento del número de revistas 
y de artículos médicos, se ha observado una ten
dencia progresiva al incremento en el número de 
autores. Es conocido que el número y el orden 
de los autores dependen, a menudo, de aspectos 
distintos a la contribución de cada uno de ellos en 
la propia investigación. La necesidad de mejorar el 
currículum o de adquirir más prestigio hace que, en 
ocasiones, algunos investigadores acuerden citarse 
los unos a los otros en cualquier trabajo que lleven 
a cabo, sin considerar el grado de implicación de 
cada profesional.

Ser autor es sinónimo de participación activa en 
todas las fases del estudio, incluida su comunica
ción, de tal forma que se pueda discutir y defender 
públicamente el contenido del artículo. Las respon
sabilidades que definen la autoría se hallan bien 
delimitadas y son ampliamente conocidas:

• Cada autor tiene que haber participado sufi
cientemente en el trabajo representado por el 
artículo para asumir la responsabilidad pública 
de su contenido.

• La participación debe incluir tres aspectos: a) la 
concepción o el diseño del trabajo y/o el análisis 
y la interpretación de los datos y/o la adquisición 
de datos; b) la escritura del artículo o la revisión 
crítica de su contenido, y c) la aprobación de la 
versión final del texto.

• La participación única y exclusivamente en la 
recogida de datos no justifica la autoría.

• Cada parte del contenido del artículo que sea de 
valor para fundamentar las conclusiones princi
pales, así como cada fase del trabajo, ha de poder 
atribuirse como mínimo a un autor.

• Las personas que han contribuido al desarrollo 
del trabajo, pero cuya colaboración no justifica la 
autoría, deben nombrarse en el apartado de agra
decimientos y describirse el tipo de colaboración. 
Dichas personas deben dar su consentimiento 
para ser mencionadas.

Según las normas de Vancouver, cuando un artícu
lo tiene múltiples autores, recomiendan citar los seis 
primeros e incluir al resto bajo la denominación et al 
(del latín et alii, que significa «y otros»), lo que da 
una idea de lo restrictivo del criterio de autor.

En los estudios multicéntricos en los que haya 
participado un grupo muy numeroso de investigado
res, el grupo debe identificar a los responsables del 
manuscrito y dar el nombre del grupo. La National 
Library of Medicine indizará el nombre del grupo 
y el de los autores identificados como responsables 
de la autoría. Las revistas citarán generalmente al 
resto de los investigadores en el apartado de agra
decimientos o en un apéndice específico.

agradecIMIentos

En una nota al pie de la primera página o en un 
apéndice al texto, según los requisitos de la revista, 
se especificarán los agradecimientos, que por re
gla general, se darán por tres motivos: a) cualquier 
colaboración que no justifique la calidad de autor;  
b) la ayuda técnica, y c) la ayuda financiera y material; 
se deberá especificar su naturaleza y, en particular, 
mencionar las relaciones financieras que puedan dar 
lugar a un conflicto de intereses.

El elemento más importante de esta sección es la 
cortesía, y por tanto, cualquier persona cuyo nombre 
aparece en este apartado debe estar informada de 
ello y tiene que haber dado su autorización.
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La medida más básica de la frecuencia de una en
fermedad es el número de personas que la padecen 
(p. ej., el pasado mes se atendieron 35 personas 
diagnosticadas de hipertensión arterial [HTA]). 
Esta medida es de gran utilidad en la planificación 
de los servicios sanitarios, ya que conocer cuánta 
gente padece una enfermedad permite distribuir 
mejor los recursos y adecuarlos a las necesidades 
de la población. Sin embargo, es de poca utilidad 
para la investigación de un problema de salud, ya 
que se desconoce el denominador o el tamaño 
relativo respecto de la población de la que provie
nen los casos. Sin un denominador es imposible 
comparar la frecuencia de una enfermedad en dos 
o más grupos de individuos.

Ejemplo A1.1. En la tabla A1.1 se observa que 
en el centro A el número de nuevos casos de HTA 
registrados durante un año (n = 50) es superior al 
del centro B (n = 35). Con sólo esta información se 
podría concluir erróneamente que la enfermedad 
es mucho más común entre la población atendida 
por el centro A. Cuando este número se relaciona 
con la población atendida por cada uno de los cen
tros, resulta que la HTA es más frecuente entre la 
población atendida en el centro B que en el A.

ProPorción, rAzón y tAsA

Una proporción es un cociente en el que el numera
dor está incluido en el denominador.

Ejemplo A1.2. La proporción de hipertensos 
esenciales controlados con dieta sin sal es de 0,75 
(75%). Se trata de una proporción, ya que el nume
rador está formado por los hipertensos controlados 
con dieta, mientras que el denominador incluye a 
todos los hipertensos, controlados o no.

Una proporción no es más que la expresión de 
la probabilidad de que un suceso ocurra. En el 
ejemplo A1.2, corresponde a la probabilidad de 
que un hipertenso esté controlado con dieta sin 
sal. Su valor puede ir de 0 (el suceso no ocurre 
nunca) a 1 (todos se controlan con dieta), aunque 
generalmente se expresa en tanto por ciento.

Una razón es un cociente en el que el numerador 
no está incluido en el denominador. En el ejemplo 
A1.2, la razón entre los hipertensos controlados 
con dieta y los no controlados sería de 75/25 o, 
lo que es lo mismo, de 3/1.

Cuando en una razón el numerador represen
ta la probabilidad de que ocurra un suceso y el 
denominador la probabilidad de que no ocurra, 
se denomina odds. En el ejemplo A1.2, la odds de 
control con dieta es de 3, o lo que es lo mismo, 
por cada hipertenso esencial que no se controla 
con dieta sin sal hay tres que sí lo consiguen. La 
escala de medida de una odds va desde infinito en 
el caso de que un suceso siempre ocurra (100/0) 
hasta cero cuando no ocurre nunca (0/100).

En realidad, tanto las proporciones como la odds 
expresan el mismo fenómeno, pero en formas dife
rentes. La relación entre ellas es la siguiente:

proporción =   odds _______ 
odds   +1

  

odds =   
proporción

 ____________  
1−proporción

  

Ejemplo A1.3. Sabiendo que la odds de los hiper
tensos controlados con dieta es de 3, se puede 
averiguar que la proporción es: 3/(3 + 1) = 0,75. 
Igualmente, podemos convertir esta proporción 
en odds: 0,75/(1 − 0,75) = 0,75/0,25 = 3.

Una tasa es una forma especial de proporción 
que tiene en cuenta el tiempo. Relaciona el cambio 
de una magnitud (en medicina, generalmente, es 
el cambio de una situación clínica) por unidad 
de cambio en otra magnitud (por regla general, 
el tiempo).

Ejemplo A1.4. La expresión: «la tasa anual de nue
vos casos de cardiopatía isquémica entre varones 
de 40 a 50 años es de 8 por cada 1.000 personas 
en riesgo» se refiere a que, por cada aumento en 
la unidad de tiempo (un año), la tasa de cambio 
desde la situación clínica de «no enfermo» a la 
de «enfermo», en aquellas personas con riesgo de 
contraer la enfermedad (varones de 40 a 50 años), 
es de 8 casos por cada 1.000 personas.

Esta dimensionalidad temporal no se refiere a 
un período delimitado entre dos puntos tempora
les, sino que las tasas son medidas instantáneas del 
cambio del valor de una variable por cada unidad 
de otra variable de la cual depende la primera. 
Dado que para comprender exactamente el signi
ficado de una tasa instantánea se necesitan algunos 
conocimientos de cálculo, en investigación clínica 
y epidemiológica se utilizan tasas promedio.

Ejemplo A1.5. Para explicar intuitivamente el 
concepto de tasa promedio puede utilizarse la 

Anexo 1. Medidas de frecuencia
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comparación con la velocidad. Por ejemplo, la 
velocidad de un automóvil en un instante dado 
es una tasa que se expresa en kilómetros por hora. 
De todos modos, viajar a 80 km/h no significa 
necesariamente que se vayan a recorrer 80 km. 
En realidad, se puede ir a esta velocidad pero no 
conducir durante una hora. Del mismo modo, en 
el ejemplo anterior sobre la cardiopatía isquémica, 
la tasa no expresa el número de casos nuevos en 
un año, sino la «velocidad» con que se produce 
el cambio de una situación clínica a otra en una 
población determinada.

PrevAlenciA

Las medidas de frecuencia de una enfermedad 
más comúnmente utilizadas se encuadran en dos 
grandes categorías: incidencia y prevalencia. La 
prevalencia es la proporción de individuos de una 
población que tiene la enfermedad:

prevalencia =   
Número   de   personas   con   la   enfermedad

   ________________________________   
Población   total

  

Normalmente se estima a partir de estudios 
transversales y describe la situación en un momen
to determinado, no lo que ocurrirá en el futuro.

Ejemplo A1.6. Supongamos que, del registro de 
los pacientes atendidos en la consulta, se extraen 
aquellos en los que consta el diagnóstico de HTA. 
Si el total de historias abiertas es de 1.000 y en 
150 consta este diagnóstico, se puede afirmar que 
la prevalencia de HTA conocida entre los pacientes 
con historia abierta en la consulta es del 15% en 
el momento de realizar el estudio.

La prevalencia es, por definición, una propor
ción. Aunque coloquialmente se utiliza el término 
«tasa de prevalencia», en realidad no lo es.

incidenciA

La incidencia se define como el número de casos 
nuevos de una enfermedad que se desarrollan 
en una población de riesgo durante un período 
determinado. Se estima a partir de estudios en los 
que existe un seguimiento de sujetos libres de la 
enfermedad, lo que permite detectar la aparición 
de nuevos casos. Hay dos tipos de medidas de 
incidencia: la incidencia acumulada y la densidad 
de incidencia.

La incidencia acumulada (IA) es la proporción 
de individuos sanos que a lo largo de un período 
determinado desarrolla la enfermedad:

Incidencia   acumulada   (IA) = 

  
Número   de   nuevos   casos   en   un   período   de   tiempo

    _______________________________________   
Población   de   riesgo

  

La IA estima el riesgo, o la probabilidad, de que 
un individuo desarrolle la enfermedad. Es una 
proporción, no una tasa. Es imprescindible que 
se especifique el período de observación, ya que 
de otro modo es imposible interpretarla. Una IA  
del 5% puede ser muy pequeña si el período de 
observación ha sido de 10 años, o muy alta si 
la observación se ha limitado a un año. El tiempo 
de observación se fija arbitrariamente, pero lógi
camente vendrá determinado por la naturaleza de 
la enfermedad que se esté estudiando.

La IA mide el riesgo de un individuo de contraer 
una enfermedad a condición de que no se desa
rrolle ninguna otra enfermedad grave que lleve a la 
persona a la muerte. De este modo, que un indivi
duo de 50 años tenga un 70% de probabilidad de 
desarrollar cardiopatía isquémica en los próximos 
25 años se interpreta como el riesgo de contraer la 
enfermedad siempre y cuando no muera por otra 
causa. Por esta razón, si se utilizan períodos de 
observación muy largos, la incidencia acumulada 
no deja de ser una medida hipotética.

Tabla A1.1 Datos hipotéticos de la frecuencia de hipertensión arterial (HTA) en la población 
atendida en dos centros de salud

Centro Nuevos casos de 
HTA registrados en 
un año

Población Nuevos casos de 
HTA registrados por 
1.000 habitantes

A 50 23.500 2,13

B 35 12.200 2,87



329

Medidas de frecuencia
© 

El
se

vi
er

. F
o

to
co

p
ia

r 
si

n
 a

u
to

ri
za

ci
ó

n
 e

s 
u

n
 d

el
it

o
.

Hasta ahora se ha asumido que el tiempo de 
observación era el mismo para cada individuo. Sin 
embargo, en muchas circunstancias este tiempo es 
desigual, ya que las personas pueden entrar en el 
estudio en distintas épocas o pueden perderse a lo 
largo del seguimiento por causas conocidas o no.

Una posible solución sería restringir el análisis de 
los datos a un tiempo de observación para el cual 
todas las personas del estudio tuvieran información. 
Con ello se conseguiría igualar la duración del tiem
po de observación, pero se perdería gran cantidad 
de información. Una estimación más precisa, y que 
utiliza toda la información sobre el seguimiento, es la 
densidad de incidencia, que se define como el número 
de nuevos casos que ocurren por unidad de tiempo
población (p. ej., añospersona) de riesgo. Se trata de 
una medida de la aparición de una enfermedad en un 
punto en el tiempo, aunque, como se ha comentado, 
en epidemiología se usan tasas promedio:

Densidad   de   incidencia   (DI) = 

  
Número   de   nuevos   casos   en   un   período   de   tiempo

    _______________________________________    
Personas−tiempo   de   observación

  

El numerador es el mismo que en la incidencia 
acumulada, pero el denominador no es el total de 
personas en situación de riesgo, sino que incorpora 
la dimensión «tiempo de observación».

Ejemplo A1.7. La forma de cálculo de la densidad 
de incidencia se ilustra en la figura A1.1. En ella 
se observa a 6 personas con distintos tiempos de 
seguimiento, de las cuales 3 desarrollan la enfer
medad de interés. La incidencia acumulada sería de 
3/6 o, lo que es lo mismo, un riesgo de contraer la 
enfermedad del 50% en los 6 años de seguimiento. 

Sin embargo, esta afirmación no tiene en cuenta el 
hecho de que sólo una de las 6 personas (la que 
corresponde a la letra B) se ha observado durante 
el período completo. El resto ha sido desigual: un 
período de 3 años en el caso de la persona A; 2 
años en las personas C y D; 5 años en la persona E, 
y 4 años en la persona F. En total suman 22 perso
nasaño de observación. La densidad de incidencia 
sería de 3 casos/22 personasaño, o lo que es lo 
mismo, 13,6/100 personasaño de seguimiento.

El concepto de personatiempo lleva implícita la 
idea de que el valor 10 personasaño puede proceder 
de la observación de 10 personas durante un año 
cada una, o de 5 personas durante 2 años, o en el 
caso más extremo de una sola persona durante 10 
años. Así pues, cada unidad personatiempo se con
sidera equivalente e independiente de las otras. Esta 
asunción es razonable, excepto en los casos, muy 
improbables, de que la suma de todas las unidades 
personatiempo provengan de pocos individuos (p. 
ej., si 30 personasaño procedieran exclusivamente de 
uno o dos individuos). El uso del denominador per
sonatiempo es válido sólo bajo tres asunciones:

1. El riesgo de contraer la enfermedad es constante 
a lo largo de todo el período de observación. En 
ocasiones esta condición no se cumple, como es 
el caso de enfermedades con un largo período 
de latencia y en el que el seguimiento se ha 
llevado a cabo durante muchos años, en las que 
la aparición de nuevos casos tenderá a concen
trarse en los últimos años de seguimiento. En 
esta situación es conveniente dividir el período 
de observación en varios subperíodos.

 Figura A1.1   Cálculo del denominador persona-tiempo en la densidad de incidencia.
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2. La tasa de incidencia en los que se pierden du
rante el seguimiento es la misma que en los que 
continúan en observación; si esta condición no 
se cumple, se obtendrá un resultado sesgado.

3. El denominador es apropiado según la historia 
natural de la enfermedad. Si se quiere estimar la 
tasa de incidencia de fallos de un método anti
conceptivo y se espera que en un alto porcentaje 
de pacientes ocurra antes de un año, no sería 
lógico escoger como denominador los añosper
sona de observación, ya que muchas personas 
contarían como un nuevo caso en el numerador, 
pero no contribuirían al denominador, por lo 
que la tasa de incidencia estaría artificialmente 
elevada. En este caso sería mejor escoger como 
denominador los mesespersona.

elección de la medida de incidencia

La elección de la medida de incidencia más 
adecuada viene condicionada por el objetivo 

del estudio. Si el interés está en predecir el 
cambio en el estado de salud de un individuo 
en función de alguna característica, entonces se 
deberá estimar el riesgo de que este cambio ocu
rra. En este caso la densidad de incidencia será 
de poca ayuda, ya que no ofrece información 
individual.

Por otro lado, si el objetivo principal consiste 
en evaluar una hipótesis etiológica, la elección 
dependerá de la naturaleza de la enfermedad. Si 
ésta es crónica y con un largo período de laten
cia, la medida más apropiada será la densidad 
de incidencia. En este caso, el tiempo de segui
miento sólo representa una parte del tiempo en 
el que la persona tiene el riesgo de contraer la 
enfermedad.

Ejemplo A1.8. La figura A1.2 ilustra un ejemplo 
en el que es preferible usar la densidad de inci
dencia en lugar de la incidencia acumulada. Se 

 Figura A1.2   Elección de la medida de incidencia.
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observa que en ambos grupos, 4 de 5 personas 
desarrollan la enfermedad, es decir, tienen una 
incidencia acumulada del 80%. Sin embargo, si 
nos fijamos atentamente, veremos que en el grupo 
con la exposición A estos 4 casos han aparecido 
después de 22 personasaño de observación, mien
tras que en el B sólo se han necesitado 9 personas
año de observación. Así, las tasas de densidad de 
incidencia son 0,18 personasaño (4/22) y 0,44 
personasaño (4/9), respectivamente, lo que indica 
que la exposición B es mucho más agresiva (o pro
tectora, en el supuesto de que fuera una exposición 
preventiva) que la A.

Si el tiempo de seguimiento incluye todo el 
período de riesgo, lo que sucede cuando la en
fermedad y la exposición tienen períodos de la
tencia cortos, entonces también es de utilidad el 
cálculo de la incidencia acumulada para realizar 
inferencias etiológicas. La razón, como siempre, 
es mejor explicarla con un ejemplo. Supongamos 
que se trata de una enfermedad infecciosa, en la 
que el interés primordial es estimar el riesgo de un 
individuo de adquirirla, y si este riesgo varía según 
la fuente de exposición. Esto se conseguirá mejor a 
través de la incidencia acumulada. Hay que tener 
presente que la densidad de incidencia variará 
sustancialmente según la fase de la enfermedad, 
de modo que será baja al inicio, se acelerará en 
plena fase de propagación y volverá a disminuir 
al final. Una de las condiciones para usar la den
sidad de incidencia es que el riesgo de contraer 
la enfermedad sea constante a lo largo de todo el 
período de observación, lo que en esta situación 
no se cumple.

otras consideraciones

La existencia de un denominador preciso es una 
condición indispensable para poder efectuar com
paraciones. Para el cálculo de la incidencia sólo 
deben constar en el denominador aquellas personas 
con riesgo de contraer la enfermedad. Por esta ra
zón, los casos prevalentes, o bien los que por otras 
causas no pueden padecerla (edad, sexo, inmuniza
ción previa, etc.), deben excluirse del denominador. 
Si en el denominador se incluyen personas que no 
están en riesgo, el resultado será una incidencia 
disminuida. Un ejemplo claro sería calcular la tasa 
de incidencia de cáncer de mama incluyendo en 
el denominador a los hombres o mujeres muy 
jóvenes; en ambos casos, la posibilidad de padecer 
la enfermedad es muy baja, por lo que se infraes
timaría la incidencia.

Sin embargo, hay que reconocer que, en las enfer
medades poco frecuentes, incluir casos prevalentes 
en el denominador no afecta prácticamente al re
sultado. Así pues, la incidencia de tuberculosis en 
una comarca se suele calcular usando como deno
minador el censo de población, sin corregir por los 
casos prevalentes.

Por otro lado, en las estimaciones de la inci
dencia se ha de especificar si el numerador se 
refiere a casos nuevos o a episodios. En algunas 
enfermedades esto no es necesario, como en el 
caso de la diabetes, ya que no pueden ocurrir más 
de una vez. En otras, como el resfriado común o 
los ataques agudos de una enfermedad crónica 
(p. ej., el infarto de miocardio en la enfermedad 
coronaria), pueden suceder episodios en más de 
una ocasión, por lo que se tendrá que especificar 
si el numerador se refiere al número de personas 
que han desarrollado la enfermedad o al número 
de episodios.

relAción entre lA 
incidenciA y lA PrevAlenciA

Ambas medidas están fuertemente relacionadas. 
La prevalencia depende de la incidencia y de la 
duración de la enfermedad. Para las enfermedades 
cuya densidad de incidencia es relativamente es
table, la prevalencia se puede expresar como el 
producto de la incidencia por la duración.

Prevalencia = densidad de incidencia × duración 
media de la enfermedad

Por ello, es preferible el uso de casos incidentes, 
ya que cuando se comparan dos grupos (o dos 
períodos en el tiempo), una mayor prevalencia 
en uno de ellos puede ser debida a: a) una mayor 
duración de la enfermedad, aun cuando la inciden
cia pudiera ser igual o menor; b) una incidencia 
mayor con una duración similar o menor, y c) una 
incidencia y una duración mayores.

Si un factor está asociado con una enfermedad, 
y en el estudio se utilizan casos prevalentes, sólo 
cuando se den la segunda y la tercera circunstan
cias se podrá considerar realmente que el factor 
es causa de la enfermedad. Por el contrario, si se 
cumple la primera circunstancia, el uso de casos 
prevalentes llevará a la conclusión errónea de que 
el factor es causa de la enfermedad, cuando en rea
lidad lo único que hace es aumentar su duración. 
Para evitar este problema, siempre que sea posible 
es conveniente utilizar casos incidentes.
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En los estudios analíticos no sólo interesa conocer 
si existe una asociación entre el factor de estudio y 
la variable de respuesta, sino también la magnitud 
de dicha asociación. Esto se consigue comparando 
la frecuencia del suceso de interés en un grupo ex
puesto al factor de estudio con la de un grupo no 
expuesto.

Para el cálculo de las medidas de asociación, los 
datos suelen presentarse en forma de una tabla de 
contingencia 2 × 2 (tabla A2.1). En los estudios en los 
que se utiliza como medida de frecuencia la densidad 
de incidencia, los datos se presentan en una forma 
algo distinta (tabla A2.2). Estas tablas se generalizan 
cuando existen varios niveles de exposición.

Riesgo Relativo

El riesgo relativo (RR) estima la magnitud de una 
asociación e indica el número de veces que es más 
probable que una enfermedad se desarrolle en el 
grupo expuesto en relación con el grupo no expues
to. En otras palabras, es la razón entre la incidencia 
en el grupo expuesto (Ie) y la incidencia entre el 
grupo no expuesto (Io), por lo que también se 
denomina razón de incidencias o de riesgo:

RR =   Ie __ Io   =  
a/(a+b)

 ______ 
c/(c+d)

  

Ejemplo A2.1. Una hipotética cohorte de 368 in
dividuos que reciben oxigenoterapia domiciliaria 
se ha dividido en dos grupos, según si han dejado 
de fumar o no. Se siguen durante un año para 
evaluar su mortalidad (tabla A2.3). La medida de 
frecuencia que se decide utilizar es la incidencia 
acumulada. En primer lugar, se calcula el riesgo, o 
probabilidad, de que un individuo que no tenga 
la enfermedad (en este caso, la muerte) la desa
rrolle durante el año de duración del estudio. El 
resultado es del 12,3% (19/154) en la cohorte ex
puesta, mientras que para los ex fumadores es del 
7% (15/214). El RR de los fumadores respecto a los 
ex fumadores es de 12,3/7,0 = 1,8, lo que significa 
que, en un año, un fumador tiene 1,8 veces más 
probabilidades de morir que un ex fumador.

Cuando la medida de frecuencia es la densidad 
de incidencia, el RR se calcula de forma similar:

RR =   Ie __ Io   =  a/PTe
 _____ 

c/PTo
  

Ejemplo A2.2. Supongamos que la tasa de inci
dencia de cardiopatía isquémica es de 13,0 por 

1.000 personasaño en hombres fumadores de 50 
a 65 años, mientras que en los no fumadores de 
este mismo grupo de edad sólo es de 6,2 por 1.000 
personasaño de observación. El RR es el cociente 
entre ambas tasas de incidencia: 13,0/6,2 = 2,1. 
Este resultado se interpreta como que la tasa de 
aparición de nuevos casos de cardiopatía isqué
mica en fumadores es 2,1 veces la que se observa 
en no fumadores.

Un RR de 1,0 indica que no existe relación entre 
el factor de estudio y la enfermedad. Si es mayor 
que 1,0 indica que existe una asociación positiva 
entre el factor de estudio y la enfermedad. Cuando 
es menor que 1,0 indica una asociación negativa.

El RR obtenido en un estudio es una estimación 
puntual y, por lo tanto, debe calcularse su intervalo 
de confianza (IC). Si el IC del 95% no incluye 
el valor RR = 1, existe una asociación estadística
mente significativa entre el factor de estudio y 
el desenlace. Para calcularlo, debe determinarse, 
en primer lugar, el error estándar del logaritmo 
natural (neperiano) del RR:

EE (ln   RR) =    √
___________________

    b _________ 
(a + b) × a

   +   d ________ 
(c + d) × c

    

Donde ln RR es el logaritmo natural del RR. El 
IC de ln RR se calcula del siguiente modo:

ln RR ± Za/2 × EE (ln   RR)

Dado que la fórmula anterior permite obtener los 
límites del IC del logaritmo del RR, deberán determi
narse sus antilogaritmos para conocer el IC del RR.

Ejemplo A2.3. En un estudio hipotético se ha se
guido una cohorte de 500 sujetos expuestos y otra 
de 500 sujetos no expuestos a un factor de riesgo, y 
se han observado los resultados de la tabla A2.4. La 
estimación puntual del RR es 4 y los límites de su 
IC del 95% son 2,1 y 7,4. Dado que el IC excluye 
el valor 1, existe una asociación estadísticamente 
significativa entre la exposición y la enfermedad.

Odds ratiO

En los estudios de cohortes, el RR se estima direc
tamente, ya que se conoce la incidencia de la enfer
medad en los individuos expuestos y no expuestos 
a un factor. Por el contrario, en los estudios de 
casos y controles no se puede calcular la inciden
cia, porque la población de estudio se selecciona 

anexo 2. Medidas de asociación
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Tabla A2.1 Presentación de una tabla 2 × 2 para el cálculo de las medidas de asociación

Enfermedad No enfermedad Total

Exposición a b a + b

No exposición c d c + d

Total a + c b + d a + b + c + d

Las casillas a, b, c y d representan diferentes combinaciones entre la enfermedad y la exposición: 
a: número de personas expuestas que tienen la enfermedad. 
b: número de personas expuestas que no tienen la enfermedad. 
c: número de personas no expuestas que tienen la enfermedad. 
d: número de personas no expuestas que no tienen la enfermedad. 
Los marginales de las tablas resultan de sumar las correspondientes casillas: 
a + b: número total de expuestos. 
c + d: número total de no expuestos. 
a + c: número total de personas con la enfermedad. 
b + d: número total de personas sin la enfermedad. 
La suma de las cuatro casillas, a + b + c + d, representa el número total de participantes en el estudio.

Tabla A2.2 Presentación de una tabla para el cálculo de las medidas de asociación cuando 
el denominador son unidades de persona-tiempo de observación

Enfermedad Persona-tiempo

Exposición a PTe

No exposición c PTo

Total a + c PTe + PTo

a: número de personas enfermas en el grupo expuesto. 
c: número de personas enfermas en el grupo no expuesto. 
PTe: unidades de persona-tiempo de observación en el grupo expuesto. 
PTo: unidades de persona-tiempo de observación en el grupo no expuesto. 
En consecuencia, los marginales serán: 
a + c: total de personas enfermas. 
PTe + PTo: total de unidades de persona-tiempo de observación.

Tabla A2.3 Resultados de un estudio hipotético de una cohorte de 368 individuos que reciben 
oxigenoterapia domiciliaria (ejemplo A2.1)

Número de 
defunciones

Número de  
pacientes que 
sobreviven

Total

Fumadores 19 135 154

Exfumadores 15 199 214

Total 34 334 368

Incidencia acumulada en el grupo expuesto: Ie = 19/154 = 12,3%. 
Incidencia acumulada en el grupo no expuesto: Io = 15/214 = 7,0%. 
Riesgo relativo: RR = 12,3/7,0 = 1,8. 
Diferencia de incidencias: DI = 12,3 − 7,0 = 5,3%.
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a partir de individuos que ya han desarrollado 
la enfermedad. La razón a/(a + b), por ejemplo, 
no estima el riesgo de contraer la enfermedad en 
aquellos expuestos al factor de riesgo, sino que 
refleja, en parte, decisiones tales como elegir dos 
controles por caso.

La medida de asociación que se utiliza en los 
estudios de casos y controles es la razón de odds u 
odds ratio (OR). Por odds se entiende la razón entre 
la probabilidad de que un suceso ocurra y la proba
bilidad de que no ocurra. Si la probabilidad de que 
una persona con la enfermedad esté expuesta es del 
0,75, la odds de exposición se calculará dividiendo 
este valor por la probabilidad de no estar expuesto 
(0,75/[1 − 0,75] = 3). La OR no es más que la razón 
entre la odds de exposición observada en el grupo de 
casos (a/c) y la odds de exposición en el grupo 
control (b/d).

OR =   
(a/c)

 ____ 
(b/d)

   =   a ×   d _____ 
b ×   c

  

Para explicar intuitivamente de dónde proviene 
la fórmula de la OR partiremos del esquema de un 
estudio de cohortes. Supongamos que toda una 
población se clasifica según la presencia o la au
sencia de un factor de riesgo, y que se sigue durante 
un tiempo para observar en cuántos individuos 
aparece la enfermedad y clasificarlos de acuerdo 
con la combinación exposiciónenfermedad que 
presenten. El RR sería:

RR =   
a/(a + b)

 _______ 
c/(c + d)

  

En la mayoría de las enfermedades, la propor
ción de individuos clasificados como enfermos 
será pequeña, es decir, a será pequeño en com
paración con b, por lo que el total de personas 
expuestas a + b será prácticamente igual a b, y lo 
mismo sucede con c en comparación con d, por 
lo que el total de personas no expuestas c + d será 
igual a d. Por lo tanto, la anterior ecuación sería 
aproximadamente:

RR =   
a/(a+b)

 ______ 
c/(c+d)

   =   
a/b

 ___ 
c/d

   =   a×d ____ 
c×b

  

De este modo, un estudio de casos y controles 
puede conceptualizarse como un estudio en el 
que el grupo de casos lo forman todos los in
dividuos que tienen la enfermedad (a + c), y los 
controles se escogen entre aquellos que no la 
tienen (b + d). Lógicamente no se estudian todos 
los individuos, sino una muestra de ellos. Si los 
casos y los controles se han elegido independien
temente de la historia de exposición previa, la 
OR puede considerarse una buena estimación 
del RR. El ejemplo de la tabla A2.5 ilustra este 
concepto.

La OR aventaja al RR en que su resultado es in
dependiente de si se expresa en términos de riesgo 
de contraer la enfermedad o de no contraerla.

Ejemplo A2.4. En el estudio hipotético de la tabla 
A2.6, el RR de enfermar en la comunidad A respecto 
al RR en la comunidad B es (2/100)/(1/100) = 2. 
La OR es (2/98)/(1/99) = 2. Así pues, ambas me
didas dan el mismo resultado. Consideremos la  
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Tabla A2.4 Ejemplo de cálculo del intervalo de confianza (IC) del riesgo relativo (RR)

Enfermos No enfermos Total

Expuestos 48 452 500

No expuestos 12 488 500

Total 60 940 1.000

Estimación puntual del RR: RR =   48/500 ______ 
12/500

   = 4

Error estándar del logaritmo del RR:

EE (In RR) =  
 

 √
_________________

    452 ________ 
500 × 48

   +   488 ________ 
500 × 12

     = 0,31

IC del 95% del In RR:
In 4 ± 1,96 × 0,31
1,39 ± 0,62
0,77 × 2,01

Límites del IC del 95% del RR:
Límite inferior: exp (0,77) = 2,15
Límite superior: exp (2,01) = 7,44
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posibilidad de analizar los datos desde la pers
pectiva de no enfermar. El RR sería (98/100)/
(99/100) = 1, es decir, no habría ninguna asocia
ción entre vivir en una comunidad y el hecho de 
no enfermar. La OR sería (98/2)/(99/1) = 1/2. Con 
el RR se obtiene un resultado distinto, según se ex
prese en relación con el hecho de enfermar o con el 
de no enfermar. Sin embargo, con la OR, el riesgo 
de enfermar en la comunidad A es el doble que 
en la comunidad B, mientras que la probabilidad 
de no enfermar en esta última comunidad es la 
mitad. Es decir, proporciona el mismo resultado 
independientemente del fenómeno que se expre
se, lo que siempre es deseable en una medida de 
asociación.

La estimación puntual de la OR debe acompa
ñarse de su correspondiente intervalo de confianza 
(IC). Un método sencillo y aproximado para su 
cálculo consiste en calcular el error estándar (EE) 
del logaritmo natural (o neperiano) de la OR:

EE⥄(ln OR) =    √
____________________

  (1/a + 1/b + 1/c + 1/d)  

Donde ln OR es el logaritmo natural de la OR. El 
IC de ln OR se calcula del siguiente modo:

ln OR ± Z
a/2×EE (ln   OR)

La fórmula permite obtener los límites del IC 
del logaritmo de la OR. Para conocer los límites del 
IC de la OR se deberán determinar sus respectivos 
antilogaritmos.

Ejemplo A2.5. Supongamos un estudio con 200 
casos y 200 controles en los que se evalúa una 
exposición, en el que se obtienen los resultados 
de la tabla A2.7. La estimación puntual de la OR 
es 4,4 y los límites del IC del 95% son 2,6 y 7,4. 
La asociación entre la exposición y la enfermedad 
es estadísticamente significativa, ya que el IC del 
95% de la OR excluye el valor 1.

La OR se utiliza cada vez con más frecuen
cia como medida de la magnitud de un efecto 
o asociación, tanto en los estudios de casos y 
controles, de cohortes y ensayos clínicos, co
mo en revisiones sistemáticas y metaanálisis. 

Tabla A2.5 Ejemplo que ilustra por qué la odds ratio (OR) es una buena estimación del riesgo 
relativo (RR)

a. Estudio de cohortes hipotético diseñado para evaluar el riesgo de úlcera gástrica asociada a la ingesta 
de alcohol

Enfermos No enfermos Total

Alcohol ≥ 80 g/día 175 2.825 3.000

Alcohol < 80 g/día 207 6.793 7.000

RR = 1,97

b. Estudio de casos y controles hipotético realizado en la misma población. Los casos son todos los 
individuos que tienen la enfermedad y, como controles, una muestra (10%) de los no enfermos

Casos Controles Total

Alcohol ≥ 80 g/día 175 282 457

Alcohol < 80 g/día 207 679 886

OR = 2,03

Tabla A2.6 Comparación del riesgo de enfermar en dos comunidades (ejemplo A2.4)

Comunidad Enfermos No enfermos Total

A 2 98 100

B 1 99 100

Total 3 197 200
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Habitualmente se interpreta como equivalente 
del RR, aunque en realidad la OR sólo es una 
buena aproximación del RR bajo determinadas 
condiciones. Cuando el riesgo basal (frecuencia 
del resultado de interés en la población de es
tudio) es bajo (menor del 10%), ambas medidas 
son muy similares. Cuanto mayor es el riesgo 
basal, la OR más exagera la magnitud del efecto 
en relación con el RR, es decir, más lo sobres
tima cuando es mayor que 1 y más lo infraestima 
cuando es menor de 1. De hecho, la diferencia 
entre la OR y el RR depende tanto del riesgo basal 
como de la propia magnitud del efecto, de forma 
que grandes discrepancias sólo se observan en 
efectos de gran tamaño y riesgos basales eleva
dos. Por ello, en la gran mayoría de las ocasiones, 
la interpretación de la OR como RR no conduce 
a cambios en la interpretación cualitativa de los 
resultados, aunque debe tenerse en cuenta que 

puede existir cierta sobrestimación de la magni
tud del efecto.

En los estudios de cohortes suele utilizarse la 
regresión logística para controlar múltiples facto
res de confusión, obteniéndose una OR ajustada. 
Zhang y Yu (1998) proponen una fórmula para 
corregir este valor y obtener una mejor estimación 
del RR:

RR =   OR _______________  
(1−P

o
) + (P

o
 × OR)

  

Donde P
o
 es la frecuencia del resultado de interés 

en el grupo no expuesto (riesgo basal). Esta misma 
corrección puede aplicarse a los límites del IC.

Las medidas de asociación no miden el impac
to potencial sobre la salud de la población de la 
exposición al factor de estudio o de su elimina
ción. Las medidas de impacto se presentan en el 
capítulo 32.
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Tabla A2.7 Ejemplo de cálculo del intervalo de confianza (IC) de la odds ratio (OR)

Casos Controles Total

Expuestos 70 22 92

No expuestos 130 178 308

Total 200 200 400

Estimación puntual de la OR: OR = (70 × 178)/(22 × 130) = 4,36

Error estándar del logaritmo de la OR:
ES (In OR) =  

 

 √

________________________
   1/70 + 1/22 + 1/30 + 1/178   =  

 

 √

______
 0,073   = 0,27

IC del 95% del In OR:
In 4,36 ± 1,96 × 0,27
1,47 ± 0,53
0,94 a 2,00

IC del 95% de la OR:
Límite inferior: exp (0,94) = 2,56
Límite superior: exp (2,00) = 7,39
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El equipo investigador debe valorar la validez de 
las medidas y seleccionar la más adecuada para su 
estudio. La sensibilidad, la especificidad y el valor 
predictivo son los criterios de validez que cuantifican 
la capacidad de una prueba para clasificar correcta 
o erróneamente a una persona, según la presencia o 
ausencia de una exposición o una enfermedad. Las 
pruebas diagnósticas son imperfectas y se cometen 
errores al clasificar a una persona por su resultado.

SenSibilidad 
y eSpecificidad

La validez de una medida se calcula partiendo de 
la información contenida en una tabla de 2 × 2 
(tabla A3.1). La presencia o ausencia del resulta
do (en general una enfermedad) se determina a 
partir de un criterio de referencia, que idealmente 
debe ser siempre positivo en los individuos con 
la enfermedad y negativo en aquellos que no la 
presentan. Por otro lado, se encuentra el resultado 
de la prueba, o medida en general, que se quiere 
evaluar. Para simplificar la exposición, la mayor 
parte de las veces se considerará que se trata de 
una medida dicotómica, por lo que su resultado 
se clasificará en positivo o negativo.

De los resultados obtenidos en cada una de las 
casillas de la tabla A3.1 se derivan, entre otros, 

dos índices: la sensibilidad y la especificidad. La 
sensibilidad responde a la pregunta: si un individuo 
tiene una enfermedad o factor de riesgo, ¿qué pro
babilidad existe de que el resultado de la medida 
que se le aplica sea positivo? En otras palabras, 
la probabilidad de que una medida clasifique 
correctamente a un individuo enfermo. La espe-
cificidad responde a la pregunta: si un individuo 
no tiene la enfermedad o el factor de riesgo, ¿qué 
probabilidad existe de que el resultado obtenido 
sea negativo? Representa la probabilidad de que 
una medida clasifique correctamente a una persona 
no enferma. Ambos conceptos son características 
intrínsecas de la propia medida. Es decir, que si 
ésta se aplica en una población de individuos 
semejante, y los observadores tienen la misma 
experiencia, la sensibilidad y la especificidad de 
una medida no variarán cuando se emplee en 
distintos estudios.

Ejemplo A3.1. Con el objetivo de evaluar un 
método simple y económico de tinción directa 
para el diagnóstico de infección urinaria, en un 
estudio se analizaron 1.064 muestras de orina 
(García Curiel, 1988). Se utilizó como colorante 
el azul de metileno, que permite teñir las bacterias 
y el material nuclear de leucocitos. Esta prueba 
se comparó con el método tradicional de siem
bra en placa de agar (criterio de referencia). Las 

anexo 3. Sensibilidad y especificidad

© 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos

Tabla A3.1 Presentación de resultados de un estudio de valoración de una prueba diagnóstica

Resultados de la prueba Clasificación de los individuos según el criterio de referencia

Enfermos No enfermos Total

Positivo a b n1

Negativo c d n2

Total m1 m2 N

Verdaderos positivos (a): número de individuos con la enfermedad, en los que el resultado de la prueba diagnóstica 
es positivo. 
Falsos positivos (b): número de individuos sin la enfermedad, en los que el resultado de la prueba diagnóstica es positivo. 
Falsos negativos (c): número de individuos con la enfermedad, en los que el resultado de la prueba diagnóstica es negativo. 
Verdaderos negativos (d): número de individuos sin la enfermedad, en los que el resultado de la prueba diagnóstica 
es negativo. 
De esta información se derivan los siguientes índices: 
Sensibilidad (a/m1): probabilidad de obtener un resultado positivo en los individuos que tienen la enfermedad. 
Especificidad (d/m2): probabilidad de obtener un resultado negativo en los individuos que no tienen la enfermedad. 
Valor predictivo positivo (a/n1): probabilidad de que un individuo que presenta un resultado de la prueba positivo tenga 
la enfermedad. 
Valor predictivo negativo (a/n2): probabilidad de que un individuo que presenta un resultado de la prueba negativo 
no tenga la enfermedad.
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orinas se  clasificaron como positivas si existía un 
crecimiento de 10 − 105 UFC/ml (unidades forma
doras de colonias). Si el crecimiento era inferior a 
105 UFC/ml se consideró que no existía bacteriuria 
significativa.

Los resultados principales se exponen en la 
tabla A3.2. Se encontraron 346 bacteriurias, lo que 
representa el 32,5% del total de las muestras estu
diadas. La sensibilidad de la tinción para detectar 
una infección urinaria fue del 82,4% (284/346), 
y la especificidad fue del 92,3% (706/718). Así 
pues, en el grupo de orinas con bacteriuria sig
nificativa se identificó con la nueva medida un 
82,4%. De igual modo, el resultado fue negativo 
en un 98,3% de las muestras consideradas nega
tivas. La tinción fue falsamente negativa en un 
17,6% de los casos (100 − sensibilidad) y sólo fue 
falsamente positiva en un 1,7% de las ocasiones 
(100 − especificidad).

Variando el criterio de normalidad se modifican 
los valores de estos parámetros. Si en el ejemplo 
A3.1 se considerara que un paciente presenta 
bacteriuria cuando los valores fueran superiores 
a 104 UFC/ml, se aumentaría la sensibilidad de 
la medida a costa de reducir su especificidad. Del 
mismo modo, si se fuese más exigente en el crite
rio de normalidad, aumentaría la especificidad y 
disminuiría la sensibilidad.

ValoreS predictiVoS

En la práctica clínica, cuando un médico solicita una 
prueba diagnóstica desconoce si el paciente tiene la 
enfermedad. Los médicos deben efectuar inferencias 
sobre la presencia o ausencia de la enfermedad a 
partir de los resultados de la prueba. Existen dos 
modos de cuantificar esta inferencia: los valores 
predictivos y los cocientes de probabilidad.

El valor predictivo positivo (VPP) es la probabili
dad de que un individuo con un resultado positivo 
tenga la enfermedad, y el valor predictivo negativo 
(VPN) es la probabilidad de que si el resultado es 

negativo el paciente no tenga la enfermedad. Los 
valores predictivos dependen no sólo de la sen
sibilidad y la especificidad, sino también de la 
prevalencia de la enfermedad.

Ejemplo A3.2 En el ejemplo A3.1 (ver tabla A3.2), 
el VPP es del 96% (285/297) y el VPN es del 92% 
(706/767). El trabajo se llevó a cabo en pacientes 
ingresados en un hospital o que acudían a las con
sultas externas, y la prevalencia fue del 32,5%. Si se 
aplicara la misma prueba a la población que consul
ta en un centro de salud, la prevalencia de infección 
urinaria sería, muy probablemente, menor y, por 
consiguiente, el VPP disminuiría. Supongamos que 
la prevalencia es del 5% y se aplica la prueba a 1.000 
personas, la sensibilidad y la especificidad serían 
las mismas que las calculadas en la tabla A3.2. Los 
resultados de este estudio hipotético se muestran en 
la tabla A3.3. La predictividad de la prueba positiva 
ha disminuido de un 96% a un 71,9%.

La predictividad de una medida no se puede eva
luar sin considerar la prevalencia de la enfermedad; 
si es alta, un resultado positivo tiende a confirmar su 
presencia, mientras que si es negativo, no ayudará a 
excluirla. Contrariamente, cuando la prevalencia es 
baja, un resultado negativo permitirá descartar la en
fermedad con un elevado margen de confianza, pero 
si es positivo, no permitirá afirmar su existencia.

La prevalencia es el factor más determinante de 
los valores predictivos. La sensibilidad y la espe
cificidad, al ser características intrínsecas de una 
medida, no sufrirán grandes variaciones según 
el lugar donde se apliquen, siempre y cuando se 
realicen en condiciones similares. Sin embargo, 
esta asunción no siempre se cumple. El espectro 
de pacientes también varía según el lugar donde se 
aplica la prueba. Por ejemplo, una misma prueba, 
cuando se emplea en un programa de detección 
precoz se aplica a sujetos asintomáticos, mien
tras que cuando se usa con fines diagnósticos en 
un hospital de alta tecnología, muchos de los 
pacientes que la reciben tienen una enfermedad 
avanzada.

Tabla A3.2 Resultados de un estudio que evalúa un nuevo método diagnóstico de infección urinaria

Cultivo positivo Cultivo negativo Total

Tinción positiva 285 12 297

Tinción negativa 61 706 767

Total 346 718 1.064
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Dado que muchos de los pacientes que son vistos 
en atención primaria con un resultado positivo en una 
prueba diagnóstica (es decir, la suma de verdaderos y 
falsos positivos) son derivados a otro nivel de aten
ción, es de esperar que la especificidad se reduzca.

Ejemplo A3.3. En una muestra de 2.000 pacientes 
visitados en atención primaria con un diagnóstico 
de sospecha de apendicitis aguda, los que tenían 
una elevada probabilidad de padecerla eran deri
vados al hospital de referencia para confirmación y 
tratamiento. Una comparación entre los resultados 
observados en ambos niveles de atención mostró 
que la prevalencia de la enfermedad fue del 14% en 
las consultas de atención primaria y del 63% entre 
los pacientes derivados a los servicios de urgencia 
de los hospitales. Este aumento de prevalencia se 
acompañó también de una distinta prevalencia de 
los síntomas y signos diagnósticos. Así, el dolor en el 
cuadrante inferior derecho se observó en el 21% de 
los pacientes visitados en atención primaria, mientras 
que en los derivados al hospital esta prevalencia fue 
del 82%. La derivación de pacientes con resultados 
falsos positivos supuso que la especificidad del signo 
dolor en el cuadrante inferior derecho disminuyera 
desde el 89% hasta el 16%. Como consecuencia, un 
signo diagnóstico útil en atención primaria (cociente 
de probabilidad de una prueba positiva de 8 y co
ciente de probabilidad de una prueba negativa de 
0,2) carece de utilidad en los hospitales de referencia 
(cociente de probabilidad de una prueba positiva y 
negativa de 1) (Sackett DL, 2002).

La especificidad no siempre se reduce cuando 
los pacientes son derivados al nivel secundario 
o terciario de atención, por lo que no existe un 
«factor» que sirva para ajustar los resultados en 
función del nivel de atención. La única forma de 
evitar este problema es repitiendo el mismo estu
dio en distintas poblaciones y lugares.

razoneS de probabilidad

La razón o cociente de probabilidad compara la 
probabilidad de obtener un determinado resulta
do en un individuo que presente la enfermedad 
con la de obtenerlo en un sujeto en el que se ha 
descartado su presencia.

La razón de probabilidad de una prueba positiva 
(RPP) se calcula dividiendo la proporción de casos 
que tiene un resultado positivo de la prueba (sensibi
lidad), entre la proporción de personas que no tienen 
la enfermedad, pero en las que la prueba también ha 
dado un resultado positivo (1 – especificidad):

RPP =   sensibilidad ___________  
1−especificidad

  

Ejemplo A3.4. En el ejemplo A3.1 (ver tabla 
A3.2), la RPP sería 82,4%/(100% − 98,3%) = 49, 
lo cual permitiría interpretar que en el grupo de 
pacientes diagnosticados de infección urinaria la 
probabilidad de encontrar un resultado positivo a 
la tinción con azul de metileno es 49 veces mayor 
que en los individuos en los que se ha descartado 
la enfermedad.

Análogamente, la razón de probabilidad de una 
prueba negativa (RPN) se calcula dividiendo los 
casos que tienen un resultado negativo (1 – sen
sibilidad) entre la proporción de sujetos que no 
tienen la enfermedad, en los que el resultado de 
la prueba es negativo (especificidad):

RPN =   1−sensibilidad ___________ 
especificidad

  

Ejemplo A3.5. Siguiendo con el mismo ejemplo 
anterior, la RPN sería (100% − 82,4%)/98,3 = 0,18, 
lo que indica que un resultado negativo se encon
tró 5,5 veces (1/0,18 = 5,5) más frecuentemente 
en los individuos sin infección urinaria que entre 
aquellos que sí la padecieron (ver tabla A3.2).
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Tabla A3.3 Resultados de un estudio que evalúa un nuevo método diagnóstico de infección urinaria

Infección urinaria
No infección  
urinaria Total

Tinción positiva 41 16 57

Tinción negativa 9 934 943

Total 50 950 1.000

Valor predictivo positivo: 41/57 = 71,9%. 
Valor predictivo negativo: 934/943 = 99,0%. 
*Los valores de sensibilidad (82,4%) y especificidad (98,3%) son los mismos que los calculados en la tabla A3.2.
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La razón de probabilidad relaciona la sensibi
lidad y la especificidad en un solo índice, por lo 
que no varía con la prevalencia. Pueden obtenerse 
razones de probabilidad según varios valores de 
una nueva medida y no es necesario expresar la 
información de forma dicotómica, como resultado 
normal o anormal, o positivo y negativo.

A partir de la razón de probabilidad se pueden 
calcular los valores predictivos (o probabilidad a 
posteriori) de una prueba. El primer paso consiste 
en expresar la prevalencia en odds de enfermedad. 
Si, por ejemplo, la prevalencia es del 25%, la 
odds será de 1:3 (25%/75%). A continuación se 
multiplica la odds de la enfermedad por la RPP, 
obteniendo así la odds posprueba.

Odds posprueba = odds preprueba × RPP

Esta odds posprueba se puede convertir en probabi-
lidad posprueba, o lo que es lo mismo, en los valores 
predictivos, de la siguiente forma:

probabilidad posprueba =   
odds posprueba

  _______________  
(odds posprueba + 1)

  

Ejemplo A3.6. En el ejemplo anterior, la preva
lencia era del 32,5%, o lo que es lo mismo, una 
odds preprueba de 1:2, y la RPP era de 49. Por lo 
tanto, la odds posprueba = 1:2 × 49 = 49:2 y la pro
babilidad posprueba = 24,5/(24,5 + 1) = 0,96. Es 
decir, el VPP es del 96%, el mismo que el obtenido 
anteriormente.

Una prueba útil desde el punto de vista clínico 
es aquella que, una vez aplicada, genera cambios 
desde la estimación diagnóstica de la probabilidad 
preprueba hasta la estimación de la probabilidad 
posprueba. Desde el punto de vista clínico, las 
pruebas proporcionan una ganancia de informa
ción cuando la prevalencia de la enfermedad es 
intermedia, superior al 10%. Las pruebas con una 
RPP superior a 10 o una RPN inferior a 0,1 tienen 
una gran utilidad clínica; si los valores de las razo
nes de probabilidad están comprendidos entre 5 y 
10 o 0,1 y 0,2, tienen una utilidad moderada.

curVaS roc

Cuando los valores de la prueba diagnóstica siguen 
una escala cuantitativa, la sensibilidad y la especi
ficidad varían según el punto de corte elegido para 
clasificar a la población como enferma o no en
ferma. En esta situación, una forma más global de 
conocer la exactitud de una prueba en el conjunto 
de puntos de corte es mediante el uso de curvas 

ROC (receiver operating characteristics o curvas de 
características operativas para el receptor).

La curva ROC es un gráfico en el que en el eje de  
ordenadas se sitúa la sensibilidad (proporción de ver
daderos positivos) y en el eje de abscisas el com
plementario de la especificidad (1 − especifici
dad o proporción de falsos positivos) (fig. A3.1). 
Cada punto de la curva representa el valor de la 
RPP correspondiente a un punto de corte deter
minado.

El área bajo la curva se define como la proba
bilidad de clasificar correctamente a un par de in
dividuos, uno sano y otro enfermo, seleccionados 
al azar, al aplicarles la prueba, y es independiente 
de la prevalencia de la enfermedad. Por ejemplo, 
un área bajo la curva de 0,75 significa que un 
individuo seleccionado aleatoriamente del grupo 
de enfermos tendrá el 75% de las veces un valor de 
la prueba mayor que un individuo sano elegido 
al azar. No significa que un resultado positivo se 
produzca en los individuos enfermos con una 
probabilidad de 0,75 ni que esté asociado con la 
enfermedad el 75% de las veces.

Para una prueba con una sensibilidad y una 
especificidad del 100%, la curva ROC estaría re
presentada por los lados izquierdo y superior de 
la figura (área bajo la curva igual a 1). Cuando la 
prueba no tiene ningún poder de discriminación, 
es decir, se observan los mismos resultados en los 
individuos enfermos que en los sanos, la curva 
ROC está representada por la diagonal principal 
del gráfico (área bajo la curva igual a 0,5). Como 
norma general, si el área bajo la curva es mayor de 
0,9, la prueba es muy exacta, mientras que valores 
comprendidos entre 0,7 y 0,9 indican una exacti
tud moderada. Los valores comprendidos entre 
0,5 y 0,7 se corresponden con una exactitud baja. 

 Figura A3.1   Ejemplo de curva ROC.
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En definitiva, cuanto más próxima es una curva 
ROC a la esquina superior izquierda, más alta es 
la exactitud global de la prueba.

La curva ROC facilita la elección del punto de corte. 
La mayoría de las curvas ROC presentan un segmento 
de gran pendiente, en el cual la sensibilidad aumenta 
mucho, mientras la proporción de falsos positivos 
prácticamente no varía. No tiene mucho sentido elegir 
el punto de corte en esta zona, porque al desplazarse 
hacia arriba por la curva aumentará la sensibilidad sin 
reducirse sustancialmente la especificidad. Igualmente, 
tampoco es aconsejable elegir el punto de corte en 
la zona plana de la curva, ya que la sensibilidad se 
mantiene prácticamente inalterada mientras que la 
proporción de falsos positivos aumenta. Por lo general, 
si el coste que supone cometer un falso positivo es 
similar al de cometer un falso negativo, el mejor punto 
de corte es el más próximo al ángulo superior izquierdo 
del gráfico. Si el coste de un falso positivo y uno negati
vo difieren, se deberá tener en cuenta este distinto coste 
para el cálculo del punto óptimo de corte.

Los intervalos de confianza del área bajo la 
curva permiten efectuar comparaciones estadísti
cas entre distintas pruebas diagnósticas, siempre 
que se apliquen en la misma población y para 
responder a una misma duda diagnóstica. Cuando 
los resultados de las pruebas se expresan de for
ma dicotómica, se pueden comparar mediante la 
odds ratio diagnóstica, que se calcula del siguiente 
modo:

OR diagnóstica =   
sensibilidad × especificidad

   __________________________   
(1−sensibilidad)×(1−especificidad)

  

Se puede demostrar matemáticamente que la 
odds ratio diagnóstica es independiente de los cam
bios que ocurren en la prevalencia y del espectro 
de enfermedad que presentan los pacientes. Los 
investigadores pueden usar técnicas multivarian
tes, como la regresión logística, para identificar 
el punto de corte que optimiza el resultado de 
la odds ratio. Las pruebas útiles suelen tener odds 
ratio superiores a 20 (es decir, una RPP de 7 y una 
RPN de 0,3).
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El análisis de la concordancia entre diferentes 
medidas de una variable permite evaluar tanto la 
repetibilidad como la variabilidad intraobservador 
e interobservador, así como comparar diversos 
métodos de medida de una misma variable. Las 
técnicas de análisis dependen del tipo de variable.

Variables cualitatiVas: 
índice kappa

Una forma sencilla de expresar la concordancia 
cuando la variable es cualitativa es la proporción 
o el porcentaje observado de mediciones concor-
dantes. Sin embargo, dado que una parte de esta 
concordancia se debe al azar, es necesario utilizar 
otros métodos que tengan en cuenta este hecho.

El índice Kappa resume la concordancia entre 
dos medidas de una variable (p. ej., las obtenidas 
por dos observadores), cuando está en una escala 
cualitativa, eliminando la fracción de la concor-
dancia debida al azar, es decir, la que se obtendría 
si las dos medidas no estuvieran relacionadas. En 
la tabla A4.1 se muestra la presentación general de 
los datos para su cálculo en el caso de una medida 
dicotómica. La fórmula es:

Kappa =   
P

o
−P

e _____ 1−P
e

  

Donde P
o
 es la proporción total de concordan-

cia observada y P
e
 la proporción de concordancia 

esperada por azar.

Ejemplo A4.1. En un estudio hipotético, dos mé-
dicos leen 100 radiografías y las clasifican como 
normales o anormales. Las evaluaciones se realizan 
de forma independiente, es decir, ninguno de los 
médicos conoce el resultado de su colega. El mé-
dico 1 clasifica 30 radiografías como anormales, y 
el médico 2, 35, y ambos coinciden en 20 casos. 
Los resultados se muestran en la tabla A4.2. La 
proporción total observada de concordancia entre 
ambos médicos (P

o) es:

P
o
 =   a + d _____ 

N
   =   20 + 55 ________ 100   = 0,75 o   bien   75%

Esta proporción observada no tiene en cuenta el 
papel del azar y se pueden obtener conclusiones 
erróneas. Supongamos que observar una radiogra-
fía anormal fuera muy poco frecuente. El número 
de coincidencias negativas sería probablemen-
te muy elevado, por lo que contribuiría de una 
manera desproporcionada al porcentaje total de 
concordancias. Un observador, incluso sin mirar 
las radiografías, simplemente diciendo que todas 
son normales, podría ser concordante con el resul-
tado del otro observador en un porcentaje elevado 
de casos. El porcentaje total de concordancia o 
aciertos no es, pues, un buen índice. Dado que se 
calcula a partir de la suma de coincidencias sobre 
la positividad o negatividad de un hallazgo, un 
índice del 0,75 se puede lograr igualmente a partir 
de una suma del 0,40 más el 0,35, o de sumar 0,70 
más 0,05, por ejemplo, un resultado este último 
mucho más fácil de conseguir.

anexo 4. Análisis de la concordancia

© 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos

Tabla A4.1 Presentación de una tabla 2 × 2 para el cálculo de los índices de concordancia

Número de  
hallazgos del 
observador 1

Número de hallazgos del observador 2

Positivos Negativos Total

Positivos a b n1

Negativos c d n2

Total m1 m2 N

a: número de coincidencias de hallazgos positivos entre ambos observadores. 
b: número de veces que el observador 1 califica un hallazgo de positivo y el observador 2 de negativo. 
c: número de veces que el observador 1 califica un hallazgo de negativo y el observador 2 de positivo. 
d: número de coincidencias de hallazgos negativos entre ambos observadores. 
n1: número total de hallazgos positivos del observador 1. 
n2: número total de hallazgos negativos del observador 1. 
m1: número total de hallazgos positivos del observador 2. 
m2: número total de hallazgos negativos del observador 2. 
N: número total de observaciones.
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El grado de concordancia esperable por azar 
puede determinarse a partir de los valores margina-
les de la tabla de contingencia. Así, para calcular en 
cuántas ocasiones los observadores concordarían 
por azar en valorar las radiografías como anorma-
les, se multiplicaría el número de pruebas que cada 
médico hubiese clasificado como anormales y se 
dividiría por el número total de observaciones:

  
(a + b) × (a + c)

  _______________ 
N

   =   30 × 35 ________ 100   = 10,5

De forma similar, para calcular en cuántas oca-
siones los observadores concordarían por azar en 
valorar las radiografías como normales:

  
(c + d) × (b + d)

  ________________ 
N

   =   70 × 65 ________ 100   = 45,5

Sumando estos resultados y dividiendo entre el 
total, se obtiene la proporción esperada de con-
cordancia por azar:

P
e
 =   10,5 + 45,5 ___________ 100   = 0,56

Como la proporción total observada Po es 0,75, 
el índice Kappa será:

Kappa =   
P

o
 − P

e _______ 1 − P
e

   =   0,75−0,56 __________ 
1−0,56

   = 0,43

El valor máximo de un índice Kappa es 1, que se 
produce cuando existe un acuerdo total entre ambos 
observadores. El valor mínimo no es cero, sino que 
puede ser negativo. Si el porcentaje observado es 
menor que el esperado por azar, el índice Kappa ten-
drá un valor negativo. Este hecho ha sido criticado 
por algunos autores, aunque en realidad tiene poca 
trascendencia, ya que cuando el porcentaje observa-
do es menor que el esperado, la concordancia es tan 
baja que no interesa saber su valor exacto.

La concordancia se considera muy débil cuando 
los valores del índice Kappa son inferiores a 0,20, 
débil si está entre 0,21 y 0,40, moderada entre 0,41 
y 0,60, buena entre 0,61 y 0,80, y muy buena si es 
superior a 0,80.

La fórmula permite obtener una estimación 
puntual del índice Kappa. Un método sencillo de 
calcular su intervalo de confianza es el siguiente:

IC   95%: Kappa ± 1,96 ×  
 
 √

__________

   
P

o
   (1 − P

e
)
 __________ 

N   (1 − P
e
)
    

El índice Kappa se propuso originalmente 
como un índice de concordancia entre dos ob-
servadores para clasificar variables dicotómicas. 
Posteriormente, se propuso su uso para varia-
bles politómicas. Sin embargo, cuando se usa 
en esta situación, tiene el inconveniente de que 
mide la frecuencia del acuerdo exacto, más que la  
del acuerdo aproximado. Es decir, no tiene en 
cuenta el grado de desacuerdo, ya que todos los 
desacuerdos son tratados de igual manera. Una 
alternativa es calcular el índice Kappa ponderado, 
en el que se asignan diferentes ponderaciones 
a los desacuerdos, según su magnitud. Cuantas 
más categorías tenga la variable, más disminuye 
la probabilidad de acuerdo. De hecho, cuando 
se acerca a una escala cuantitativa, el concepto 
de probabilidad de acuerdo se convierte en un 
absurdo. En realidad, cuando se trata de variables 
ordinales, muchos autores recomiendan utilizar el 
coeficiente de correlación intraclase en lugar del 
índice Kappa ponderado. De todas formas, con 
variables politómicas puede ser más informativo 
el uso de varios índices Kappa para diferentes 
combinaciones entre las categorías de la variable 
que un único valor global promedio.

El índice Kappa no es el mejor índice para resu-
mir la validez de una medida. Siempre que se posea 
un buen criterio de referencia, es preferible usar la 
sensibilidad y la especificidad para valorar la validez 
de una medida. Si la concordancia es elevada, existe 
la posibilidad, aunque no la garantía, de que las 
mediciones reflejen la dimensión que se pretende 
medir (validez). Pero si la concordancia es baja, la 
utilidad de las mediciones será muy limitada, ya 
que no tiene sentido preguntarse si están asociadas 

Tabla A4.2 Concordancia entre dos observadores que leen 100 radiografías (ejemplo A4.1)

Hallazgos  
observador 2

Hallazgos observador 1
Radiografías

Anormales Normales Total

Radiografías

Anormales 20 15 35

Normales 10 55 65

Total 30 70 100
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con la variable que se desea medir si uno no se 
puede fiar ni de las propias mediciones.

Variables cuantitatiVas

En el caso de variables cuantitativas, existe cierta 
confusión entre los conceptos de relación, o asocia-
ción, y de concordancia, de forma que es frecuente 
el uso de técnicas estadísticas inadecuadas.

Ejemplo A4.2. La diferencia entre relación y 
concordancia se ilustra con los datos presentados 
en la tabla A4.3, que corresponden a un estudio 
hipotético para determinar la concordancia entre 
una técnica estándar de medición de la presión 
arterial sistólica (PAS) y tres nuevos métodos A, 
B y C. Puede observarse que todos ellos tienen va-
lores del coeficiente de correlación de Pearson con 
el método estándar de 1, de modo que indican una 
relación lineal perfecta. Sin embargo, también puede 
apreciarse que los valores no coinciden en todos 
los casos. Mientras que el método A presenta una 
correlación y una concordancia perfectas con la 
técnica estándar, el método B proporciona valo-

res consistentemente superiores en 30 mmHg, lo 
que se refleja en la diferencia entre las medias de 
las mediciones. En cambio, aunque el método C 
tiene una correlación perfecta y la media de sus 
mediciones coincide con la del método estándar, 
existe una discordancia evidente en los valores 
que proporcionan para cada sujeto. Así pues, si 
bien una concordancia perfecta implica una co-
rrelación perfecta, lo contrario no se cumple ne-
cesariamente, incluso aunque los valores medios 
sean similares.

Del ejemplo se deduce que el coeficiente de co-
rrelación de Pearson no es una medida adecuada del 
grado de concordancia entre dos mediciones, sino 
que mide el grado de relación lineal entre ellas, de 
forma que, por ejemplo, si una es sistemáticamente 
el doble de la otra, la correlación será perfecta. Tam-
poco la regresión lineal es una técnica adecuada, ya 
que se obtiene una ecuación que permite predecir 
el valor de una variable en función de otra, pero no 
indica el grado de acuerdo entre ellas.

Como puede deducirse fácilmente de los datos 
de la tabla A4.3, la comparación de medias tam-
poco es adecuada para realizar este análisis. Si se 
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Tabla A4.3 Estudio hipotético que compara la medición de la presión arterial sistólica (PAS) 
con la técnica estándar y tres nuevos métodos

Sujeto

Técnica 
estándar Método A Método B Método C

PAS PAS Dif. PAS Dif. PAS Dif.

1 100 100 0 130 + 30 120 + 20

2 110 110 0 140 + 30 125 + 15

3 120 120 0 150 + 30 130 + 10

4 130 130 0 160 + 30 135 + 5

5 140 140 0 170 + 30 140 0

6 150 150 0 180 + 30 145 − 5

7 160 160 0 190 + 30 150 − 10

8 170 170 0 200 + 30 155 − 15

9 180 180 0 210 + 30 160 − 20

Media 140 140 0 170 + 30 140 0

r = 1
R = 1

r = 1
R = 0,625

r = 1
R = 0,818

Dif.: diferencia respecto al valor obtenido por la técnica estándar. 
r: coeficiente de correlación de Pearson con el método estándar. 
R: coeficiente de correlación intraclase con el método estándar.
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utilizara como criterio la igualdad de las medias de 
las mediciones, podría concluirse que tanto el mé-
todo A como el C tienen una buena concordancia 
con el método estándar, lo que, evidentemente, es 
erróneo en lo que se refiere al método C. Además, 
al aplicar una prueba estadística para comparar 
las medias, se hacen sinónimos la concordancia 
y la ausencia de significación estadística. Por este 
criterio, cuanto mayor sea el error de medida, es 
decir, la variabilidad de los valores, menor será la 
probabilidad de encontrar diferencias estadística-
mente significativas, y, por lo tanto, mejor será la 
concordancia, lo que resulta un error evidente.

Una forma sencilla de cuantificar la concor-
dancia es determinar el tanto por ciento de su-
jetos en los que el nuevo método proporciona 
un valor cercano al obtenido por el de referencia 
(p. ej., ± 5 mmHg en la toma de la presión arterial). 
Sin embargo, si bien este porcentaje puede propor-
cionar una información útil, ignora el hecho de 
que una determinada fracción de la concordancia 
puede deberse simplemente a la variabilidad alea-
toria, incluso aunque ambos métodos de medida 
sean totalmente independientes. Por ello, se hace 
necesario un índice estadístico que cuantifique la 
concordancia corrigiendo por este fenómeno.

coeficiente de correlación intraclase

El coeficiente de correlación intraclase (R) es un 
índice que sintetiza el grado de concordancia entre 
dos variables cuantitativas. Su definición matemáti-
ca deriva del modelo del análisis de la varianza. La 
variabilidad total de las mediciones (σ2x) se puede 
descomponer, por un lado, en la debida a los verda-
deros valores (σ2v), es decir, la de las diferencias entre 
sujetos, y, por otro, a la variabilidad residual de los 
errores de medida (σ2e), es decir, la de las diferencias 
entre las medidas para cada sujeto. Cuanto menor 
sea esta variabilidad residual en relación con la total, 
mayor será la concordancia entre las mediciones:

R =    σ2v  _________ 
σ2v + σ2e

   =    σ
2v  _____ 
σ2x

  

Los valores de R varían entre 0 y 1. El valor 0 
corresponde a la situación en que el componente 
residual supone toda la variabilidad. A medida 
que constituye una porción menor de la misma, 
el valor de R aumenta, hasta alcanzar el valor má-
ximo de 1 cuando σ2

E = 0. La concordancia suele 
considerarse muy buena si R es mayor de 0,90, 
buena si está entre 0,71 y 0,90, moderada entre 
0,51 y 0,70, mediocre entre 0,31 y 0,50, y mala o 
nula si R es inferior a 0,31.

En la tabla A4.3 puede apreciarse cómo R refleja 
el grado de concordancia mejor que el coeficiente 
de correlación de Pearson.

análisis de las diferencias 
individuales

Bland y Altman (1986) proponen un método 
sencillo a partir del análisis de las diferencias in-
dividuales, que proporciona información comple-
mentaria al coeficiente de correlación intraclase.

El primer paso es la representación gráfica de las 
diferencias entre ambos métodos en relación con 
su media (fig. A4.1). La diferencia de los resultados 
entre ambos métodos se representa en el eje de 
ordenadas, y su promedio, en el de abscisas. Lo 
ideal sería representar las diferencias observadas 
en relación con el verdadero valor de la variable 
de interés, lo que puede hacerse cuando uno de los 
métodos puede considerarse el estándar de referen-
cia (se estaría en una situación de evaluación de 
la validez de una prueba o medida). Sin embargo, 
cuando se evalúa la concordancia, se asume que 
ninguno de los métodos puede considerarse de 
referencia y se utiliza la media de ambos métodos 
como la mejor estimación disponible.

Si la concordancia fuera perfecta, los puntos se 
situarían exactamente sobre la línea correspon-
diente a la diferencia igual a 0. Este gráfico también 
permite observar si la magnitud de las diferencias 
entre los métodos es similar para todos los valores 
de la variable (representados por los promedios de 
ambas mediciones), o si las diferencias entre los 
métodos son mayores a medida que aumenta el 
valor de la variable.

 Figura A4.1   Diferencias en los valores de presión 
arterial sistólica (PAS) entre dos 
métodos de medida A y B en relación 
con su promedio.
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Si las diferencias no varían según los valores de 
la variable, pueden analizarse las diferencias indi-
viduales: su media aritmética estima el sesgo rela-
tivo (diferencia sistemática entre ambos métodos) 
y su desviación estándar, el error aleatorio. Los 
límites del intervalo de dos desviaciones estándar 
alrededor de la media de las diferencias pueden 
considerarse como los límites de concordancia en-
tre ambas mediciones, ya que este intervalo incluye 
el 95% de las diferencias observadas.

Este análisis de las diferencias también puede 
aplicarse a la evaluación de la repetibilidad. Para 
ello, basta con representar las diferencias entre 
ambas observaciones en el eje de ordenadas, y su 

promedio en el de abscisas, y realizar el análisis 
como se ha descrito.

El método de Bland y Altman se centra en la valo-
ración de la magnitud de la diferencia, ya que permite 
determinar los límites de concordancia observados. 
Estos valores deben compararse con los límites de 
concordancia establecidos antes del inicio del estudio, 
que dependerán de la utilidad que se quiera dar a la 
medida. Este método considera la concordancia más 
como un concepto clínico que como uno estadístico. 
De esta forma, la determinación de la magnitud de 
las diferencias y su visualización gráfica facilitan su 
interpretación clínica y hacen que este método sea 
muy atractivo para los profesionales sanitarios.
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El diseño más adecuado para evaluar la eficacia 
de un tratamiento o una intervención es el ensayo 
clínico aleatorio (ECA). Típicamente, en este tipo 
de estudios, una muestra de pacientes es distribuida 
aleatoriamente en dos grupos, uno de los cuales 
recibe el tratamiento en estudio y el otro, la inter-
vención de referencia (otro tratamiento o un pla-
cebo), y posteriormente se comparan las respuestas 
observadas en cada uno de los grupos. Para poder 
valorar la relevancia clínica de los resultados es 
necesario determinar la magnitud de la diferencia 
observada entre los grupos, lo que puede realizarse 
con medidas tanto absolutas como relativas.

Ejemplo A5.1. Supongamos un ECA que compara 
un betabloqueante con un placebo, con el fin de 
evaluar su eficacia en la reducción de la mortalidad 
en la insuficiencia cardíaca congestiva después de 
2 años de tratamiento (tabla A5.1). En el grupo 
que ha recibido el placebo, al finalizar el estudio 
un 12,5% de los sujetos ha fallecido, mientras que 
sólo lo ha hecho un 7,5% de los que han recibido 
el tratamiento.

Una forma sencilla de expresar el resultado es 
mediante la diferencia de incidencias acumuladas 

en ambos grupos, que se conoce como reducción 
absoluta de riesgo (RAR):

RAR: Io − It = 0,125 − 0,075 = 0,05 (5%)

Significa que el tratamiento ha reducido en 
un 5% la mortalidad a los 2 años en sujetos con 
insuficiencia cardíaca, en relación con el placebo. 
Dado que la RAR corresponde a una diferencia 
de proporciones, puede calcularse su intervalo de 
confianza (IC) del 95% utilizando la fórmula:

IC 95%  (Io − It) ± Za × EED

Donde EED es el error estándar de la diferencia:

EED =  
 
 √

__________________

    
Io(1−Io)

 ________ n
o
   +   

It(1−It)
 ________ n

t
    

EED =  
 
 √

_____________________________

     0,125 × 0,875  _____________ 1200   +   0,075 × 0,925  _____________ 1200    

= 0,012

Luego, el IC del 95% del RAR es:

IC 95% RAR: 0,05 ± 1,96 × 0,012

IC 95% RAR: 5% ± 2,4%

Es decir, que los límites del IC son del 2,6 y el 
7,4%, lo que indica que existe un 95% de  confianza 

Anexo 5. Medidas del efecto de un tratamiento

© 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos

Tabla A5.1 Medidas del efecto de un tratamiento. Resultados de un ensayo clínico aleatorio 
hipotético que compara un tratamiento activo con placebo para reducir la mortalidad en dos 
grupos de 1.200 sujetos con insuficiencia cardíaca congestiva

Defunción

TotalSí No

Intervención Tratamiento 90
a

1.110
b

1.200
a + b

Placebo c
150

d
1.050

c + d
1.200

Total a + c
240

b + d
2.160

N
2.400

Riesgo (incidencia) en el grupo tratado: It = a/(a + b) = 90/1.200 = 0,075 (7,5%) 
Riesgo (incidencia) en el grupo placebo: Io = c/(c + d) = 150/1.200 = 0,125 (12,5%) 
Reducción absoluta de riesgo (*): RAR = Io − It = 0,125 − 0,075 = 0,05 (5%) 
Riesgo relativo del tratamiento respecto a placebo: RR = It/Io = 0,07510/0,125 = 0,6 
Riesgo relativo del placebo respecto al tratamiento: RR = Io/It = 0,125/0,075 = 1,67 
Reducción relativa de riesgo (**): RRR = (Io − It)/Io = (0,125 − 0,075)/0,125 = 0,4 
RRR = 1 − RR = 1 − 0,6 = 0,4 
Número de personas que es necesario tratar para prevenir un caso adicional de insuficiencia cardíaca: 
NNT = 1/RAR = 1/(0,125 − 0,075) = 20 
(*) Cuando se comparan incidencias de un suceso deseable, corresponde al aumento absoluto de beneficio: AAB = It − Io 
(**) Cuando se comparan incidencias de un suceso deseable, corresponde al aumento relativo de beneficio: 
ARB = (It − Io)/Io
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de que la verdadera diferencia entre los grupos está 
situada entre dichos valores.

Otra forma de expresar los resultados sería 
como riesgo relativo (RR) (anexo 2) del grupo 
tratado en relación con el de comparación, que 
corresponde al cociente entre las incidencias 
observadas en cada grupo. En el ejemplo, su va-
lor sería 0,075/0,125 = 0,6, lo que significa que 
la mortalidad en 2 años en el grupo tratado es 
0,6 veces la observada en el grupo que ha reci-
bido placebo. Dado que este valor es inferior a 
1, indicaría que ha habido una disminución del 
riesgo (en este caso, de la mortalidad) en el grupo 
tratado en relación con el grupo de placebo. Su 
IC 95% puede calcularse por el procedimiento 
descrito en el anexo 2, de modo que se obtendría 
un intervalo cuyos límites son 0,47 y 0,77. Dado 
que el valor RR = 1 queda excluido del intervalo, la 
reducción del riesgo observada es estadísticamente 
significativa.

También podría calcularse el RR del grupo 
placebo en relación con el tratado, que sería 
0,125/0,075 = 1,67, lo que significa que el riesgo 
de mortalidad a los 2 años es 1,67 veces superior 
en los sujetos que han recibido placebo en relación 
con los que han recibido el tratamiento. En este 
caso, los límites del IC 95% son 1,30 y 2,14.

Los resultados también pueden presentarse 
como la reducción relativa de riesgo (RRR) que se 
consigue con el tratamiento, es decir, la reducción 
de la incidencia en un grupo, expresado en forma 
de tanto por ciento respecto al otro grupo:

RRR =   Io − It ______ 
Io

   =   0,125 − 0,075  _____________ 
0,125

   = 0,4

Es decir, en el grupo tratado, la mortalidad a los 
2 años es un 40% menor que la observada en el 
grupo placebo.

Obsérvese que el valor 0,4 es el complementario 
del RR del grupo tratado en relación con el place-
bo, que era de 0,6 (1 − 0,6 = 0,4), por lo que la RRR 
puede expresarse también como:

RRR =   Io − It ______ 
Io

   = 1−   It __ 
Io

   = 1 − RR

Los límites del IC 95% de la RRR son el 23 y el 
53%, lo que indica que se tiene un 95% de con-
fianza de que la verdadera RRR está situada entre 
dichos valores.

La aplicación práctica de los ensayos clínicos 
puede ser difícil para el profesional sanitario, que 
debe valorar en un determinado individuo los 
riesgos y los beneficios de la instauración de un 
tratamiento farmacológico a largo plazo. Otra 

medida que se puede obtener de estos estudios, 
fácil de calcular a partir de la RAR, comprensible 
para el clínico y extrapolable a la realidad de su 
labor diaria, es el número de casos que es necesario 
tratar (NNT) para evitar un suceso. Desde el punto 
de vista matemático, esta medida equivale al recí-
proco del valor de la reducción absoluta de riesgo 
y, por tanto, presenta las mismas ventajas en la 
expresión de resultados:

NNT =   1 ____ 
RAR

   =   1 _____ 
Io−It

  

Presenta la ventaja adicional de que indica el 
esfuerzo terapéutico que debe realizarse para poder 
prevenir un episodio.

Ejemplo A5.2. En el ejemplo anterior, el número 
de personas que es necesario tratar (NNT) para 
prevenir una defunción es:

NNT =   1 _____________  
0,125 − 0,075

   =   1 _____ 
0,05

   = 20

Esta cifra indica que es necesario tratar a 20 per-
sonas de características similares a las del estudio 
con el betabloqueante durante 2 años para preve-
nir una defunción más que si se hubiera adminis-
trado un placebo.

Una forma sencilla de calcular su IC 95% es 
calcular el valor del NNT para cada uno de los 
límites del IC 95% del RAR, que en el ejemplo 
eran del 2,6 y el 7,4%. Por lo tanto, los límites del 
IC 95% del NNT serían sus valores recíprocos, es 
decir, 13,5 y 38,5 (o bien, 14 y 39).

Un cálculo similar al del NNT puede aplicarse 
para estimar el número de personas que es nece-
sario cribar para detectar un caso de enfermedad 
o prevenir una muerte, o incluso el número de 
personas que es necesario tratar para que aparezca 
un efecto secundario. El cálculo de estas medidas 
permite hacer un balance entre los riesgos y los 
beneficios esperados del tratamiento.

La expresión de los resultados en términos rela-
tivos (como el RR o la RRR), como a menudo se 
hace al difundir las conclusiones de los ensayos 
clínicos, puede hacer que se sobrevalore el efecto 
beneficioso real del fármaco. En el ejemplo, si el 
resultado se presenta como una RRR del 40% de la 
mortalidad, parece reflejar un efecto del tratamien-
to mucho mayor que si se presenta como RAR (re-
ducción de la mortalidad en un 5%). Sin embargo, 
ambas medidas representan los mismos resultados, 
aunque desde perspectivas diferentes. Por tanto, la 
valoración adecuada de la magnitud del efecto del 
fármaco requiere ambos tipos de medidas.
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Por otro lado, las medidas absolutas que permi-
ten evaluar la utilidad práctica de un tratamiento, 
como la RAR o el NNT, varían en función del riesgo 
basal de la población a la que se aplican, tal como 
se discute más ampliamente en el capítulo 32.

Ejemplo A5.3. Como se ha visto en el ejemplo 
anterior, el tratamiento tiene una RRR, en relación 
con el placebo, del 40%. Si se administra en una 
población de alto riesgo (p. ej., con una Io = 50%), 
la reducción del 40% de este riesgo supone una RAR 
más elevada, del 16% (que corresponde a un NNT 

de alrededor de 6), de modo que el riesgo del grupo 
tratado se reduce a una It = 34%. Si la población tie-
ne un riesgo muy bajo (p. ej., con una Io = 5%), esta 
misma reducción relativa supone una disminución 
de la incidencia en el grupo tratado (It) al 3,4%, 
es decir, un RAR del 1,6% (que corresponde a un 
NNT de 62). Por tanto, para valorar adecuadamente 
la magnitud del efecto de un tratamiento, hay que 
conocer, además de la RRR, la incidencia real del 
proceso que se intenta reducir en la población a la 
que se va a aplicar, lo que permitirá determinar el 
valor de las medidas absolutas en dicha población.
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A continuación se desarrollan algunos aspectos de 
la estrategia de análisis de una revisión sistemática 
(RS), cuyo esquema básico se ha presentado en el 
capítulo 10. La finalidad del análisis es obtener, si 
es adecuado hacerlo, un estimador combinado del 
efecto de un factor de estudio sobre una variable 
de respuesta a partir de los resultados obtenidos en 
diferentes estudios. El procedimiento estadístico 
que se utiliza para ello se denomina metaanálisis, 
que en términos generales, consta de dos fases: en 
la primera se calcula, para cada estudio, un estadís
tico que cuantifique el efecto de la intervención, y 
estos estadísticos se combinan en una segunda fase 
en forma de un promedio ponderado.

A continuación se comentan las principales fases 
del análisis de una RS.

Análisis  
de lA heterogeneidAd

La principal condición necesaria para combinar los 
resultados de diferentes estudios es que las dife
rencias entre ellos sean debidas exclusivamente al 
azar, es decir, que se trate de estudios homogéneos. 
Por ello, la primera fase del análisis es evaluar si se 
cumple esta condición.

La calidad de los resultados del análisis depende, 
por una parte, de la calidad de los datos de los estu
dios individuales y, por otra, de las diferencias entre 
ellos (características de la población estudiada, defi
niciones de las condiciones clínicas, características 
del factor de estudio, variables de respuesta analiza
das, etc.). Por tanto, el primer paso consiste en pre
sentar todos estos datos en una tabla, denominada 
tabla de evidencias, para poder evaluar si es razonable 
combinar los resultados de los estudios.

La heterogeneidad de los resultados de los estudios 
individuales no se refiere exclusivamente a la situación 
en que no van en la misma dirección (p. ej., cuando 
algunos estudios sugieren que una determinada 
exposición es protectora frente al desarrollo de una 
enfermedad, mientras que otros estudios sugieren 
que es un factor de riesgo de la misma), sino también 
cuando las estimaciones de cada estudio son de mag
nitud muy diferente, aunque no necesariamente en 
direcciones opuestas (p. ej., cuando algunos estudios 
sugieren que una exposición aumenta ligeramente el 
riesgo de una enfermedad, mientras que otros sugie
ren que el aumento de riesgo es muy importante).

Dado que los estudios que se analizan son una 
muestra de todos los posibles estudios que pueden 
realizarse sobre un tema, sus resultados pueden 

diferir simplemente por azar. Por un lado, aun 
cuando el efecto fuera el mismo en todos los estu
dios, los resultados observados variarían alrededor 
de este «efecto común fijo» (variabilidad intraes
tudio). Además, dado que los estudios pueden 
presentar ciertas diferencias en la población, en 
las características de la enfermedad o en las de la 
intervención o factor de estudio, es de esperar que 
puedan existir también ciertas diferencias en la es
timación del efecto (variabilidad interestudios).

La presencia de esta heterogeneidad puede eva
luarse mediante pruebas estadísticas. Si se pone de 
manifiesto la existencia de heterogeneidad, es obli
gado analizar sus posibles causas y, en ocasiones, 
abstenerse de combinar los resultados. Sin embargo, 
si el resultado de la prueba no es estadísticamente 
significativo, no puede descartarse completamente 
la existencia de heterogeneidad, especialmente si 
el número de estudios es reducido y con muestras 
de pequeño tamaño, ya que en esta situación existe 
gran variabilidad y la potencia de la prueba para 
detectar diferencias es pequeña. Por ello, se sugiere 
que, en lugar de usar el nivel de significación esta
dística habitual del 0,05, se use el 0,10, con el fin 
de paliar parcialmente este problema.

El análisis estadístico debe complementarse 
con una representación gráfica conjunta de 
los resultados de los estudios individuales y 
sus correspondientes intervalos de confianza 
(IC), lo que permitirá la inspección visual de 
la magnitud de las diferencias. Si se detecta 
la presencia de una clara heterogeneidad, la 
mejor estrategia es explorar sus posibles causas  
(p. ej., mediante análisis de subgrupos o una meta
rregresión) y no combinar sus resultados.

estimAción combinAdA  
del efecto

Si se considera razonable combinar los resultados 
de los estudios, se realiza un metaanálisis para 
obtener una estimación conjunta del efecto. Su 
utilidad principal es que, al incluir en el análisis 
un mayor número de sujetos que en los estudios 
individuales, aumenta la potencia y la precisión 
estadísticas, de modo que se obtienen IC más estre
chos. También puede ser útil para responder pre
guntas no abordadas por los estudios individuales 
o para explorar aparentes controversias entre los 
resultados de los estudios y generar nuevas hipó
tesis. Obviamente, su uso no garantiza la validez 
de los resultados de la RS, ya que ésta depende 

Anexo 6. Análisis de una revisión sistemática
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fundamentalmente de la calidad de los estudios 
individuales. A veces puede ser  conveniente no 
realizar un único análisis, sino varios combinando 
conjuntos de estudios homogéneos (p. ej., los que 
realicen una misma comparación).

Además de en caso de heterogeneidad, un me
taanálisis tampoco es adecuado en caso de que 
los estudios sean de mala calidad o en presencia 
de un sesgo de publicación evidente, ya que po
dría conducir a conclusiones e interpretaciones 
erróneas.

Pueden diferenciarse dos modelos estadísticos 
básicos para combinar los resultados: el de efectos 
fijos, que sólo considera la variabilidad presente en 
cada estudio (intraestudio), y el modelo de efectos 
aleatorios, que considera además la variabilidad 
interestudios, al suponer que los estudios incluidos 
son una muestra de todos los posibles. Cuando no 
existe heterogeneidad, ambos modelos proporcio
nan resultados prácticamente idénticos. Cuando 
existe heterogeneidad, lo más adecuado es no 
combinar los resultados, pero si se decide hacerlo, 
debe utilizarse el modelo de efectos aleatorios, 
ya que es más conservador y proporciona IC más 
amplios para la estimación conjunta, advirtiendo 
claramente a los lectores de las limitaciones de este 
abordaje y de que deben interpretar los resultados 
con mucha precaución.

La combinación estadística de los diferentes 
estudios implica ponderar los resultados de cada 
uno de ellos de acuerdo con su precisión. Cuanto 

más preciso es el resultado de un estudio, más 
estrecho es su IC, por lo que este estudio debe 
«pesar más» en el resultado final que los que  
proporcionan resultados menos precisos. Para rea
lizar esta ponderación suele utilizarse el inverso 
de la variancia de la estimación o el tamaño de la  
muestra de los estudios. Con menos frecuencia 
se utiliza la puntuación recibida en el proceso de 
evaluación de su calidad. Las pruebas estadísticas 
más utilizadas se presentan en la tabla A6.1.

Es importante examinar si el resultado global es 
consistente, es decir, si está muy influido por las 
decisiones tomadas durante el proceso de revisión, 
como por ejemplo, la exclusión de un determi
nado tipo de estudios, los criterios de selección 
empleados, la utilización de un método de efec
tos aleatorios o fijos para combinar los datos, etc. 
Con esta finalidad pueden realizarse análisis de 
sensibilidad, metaanálisis acumulativos, análisis 
de subgrupos o una metarregresión.

PresentAción gráficA 
de los resultAdos

Habitualmente, los resultados de una RS suelen 
presentarse gráficamente en un formato relativa
mente estándar (fig. A6.1). El resultado principal 
de cada uno de los estudios incluidos en la revi
sión se muestra como una línea horizontal que 

Tabla A6.1 Principales pruebas estadísticas utilizadas en un metaanálisis

Tipo de 
variable Medida del efecto Modelo Método

Dicotómica Odds ratio Efectos fijos Peto
Mantel-Haenszel
Woolf

Efectos aleatorios DerSimonian-Laird

Riesgo relativo Efectos fijos Mantel-Haenszel
Woolf

Efectos aleatorios DerSimonian-Laird

Diferencia de riesgos Efectos fijos Mantel-Haenszel
Woolf

Efectos aleatorios DerSimonian-Laird

Continua Diferencia de medias Efectos fijos Woolf
Efectos aleatorios DerSimonian-Laird

Diferencia estandarizada de medias Efectos fijos Woolf
Efectos aleatorios DerSimonian-Laird
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representa el IC del 95% de la estimación de la 
medida del efecto, y en la que una señal indica la 
estimación puntual observada en dicho estudio. 
Una última línea horizontal representa el resultado 
global del metaanálisis, cuya estimación puntual 
suele representarse por un rombo. Una línea ver
tical representa la ausencia de efecto (valor uno, 
cuando se utilizan medidas relativas como la odds 
ratio o el riesgo relativo, o valor cero, cuando se 
utilizan medidas absolutas como la diferencia de 
medias o de incidencias).

Cuando los estudios se presentan ordenados 
por algún criterio, como el año de su realización, 
se denominan metaanálisis acumulativos (parte 
derecha de la fig. A6.1), que muestra la ejecución 
repetida del metaanálisis cuando un nuevo es
tudio está disponible para su inclusión. Ayuda a 
determinar la consistencia de los resultados a lo 
largo del tiempo e identificar retrospectivamente 
el punto en el tiempo en que la estimación con
junta del efecto alcanzó un determinado grado de 
significación. La primera línea coincide en ambas 
figuras, mientras que la segunda línea de la figura 
de la derecha corresponde al análisis acumulado 
de los dos primeros estudios; la tercera, de tres es
tudios, y así, sucesivamente. La amplitud del IC se 
va reduciendo, ya que cada vez se analiza un mayor 
número de sujetos y la estimación es más precisa. 

Además, puede evaluarse si la incorporación de 
nuevos estudios produce alguna modificación en la 
estimación del efecto. En la figura puede apreciarse 
cómo, a medida que se añaden nuevos estudios, 
existe una ligera tendencia a la disminución de la 
magnitud del efecto (se va acercando a la línea de 
ausencia de efecto).

Análisis de sensibilidAd

Este procedimiento requiere reanalizar los datos 
en función de diferentes criterios y comprobar si 
se modifican los resultados: analizando solamente 
estudios experimentales y añadiendo observa
cionales, incluyendo estudios de menor calidad 
metodológica o con un tamaño de la muestra más 
reducido, etc. Si la utilización de diferentes crite
rios conduce a resultados similares, la conclusión 
de la RS se ve fortalecida.

Una forma de análisis de sensibilidad es efec
tuar el metaanálisis empleando un método de 
efectos aleatorios y un método de efectos fijos. La 
estimación puntual con ambos métodos será muy 
similar, pero el IC será más amplio con el método 
de efectos aleatorios. Si el IC varía muy poco, se 
tiene una mayor confianza en que los resultados 
de la RS son consistentes.
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 Figura A6.1   Presentación gráfica de los resultados de un metaanálisis sobre la eficacia de una intervención 
sanitaria. Se representan los valores de odds ratio de cada estudio individual y la global del 
metaanálisis, y sus correspondientes intervalos de confianza del 95%.
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Otras características de la calidad de los estu
dios que pueden servir para efectuar un análisis de 
sensibilidad son la forma en que se asignaron los 
sujetos al grupo de intervención o al de control, 
o cómo se evaluó la variable de respuesta. Si los 
resultados de la RS son diferentes al incluir o ex
cluir estudios con menor calidad metodológica, los 
resultados deben interpretarse con precaución.

Algo similar sucede con los estudios no publica
dos, de los que se ha podido obtener información. 
Lo más correcto, si cumplen criterios de inclusión, 
es incluirlos en el análisis. De todos modos, convie
ne analizar también la sensibilidad de los resultados 
globales de la RS cuando se excluyen estos estudios, 
lo que puede orientar sobre la posible existencia de 
un sesgo de publicación. Si los resultados difieren 
debe informarse a los lectores del hecho e inter
pretar los resultados con cautela.

El metaanálisis acumulativo, comentado ante
riormente, corresponde a un análisis de sensibili
dad que permite evaluar cómo influye el criterio 
por el que se ordenan los estudios, ya sea el año de 
publicación o la puntuación obtenida al evaluar su 
calidad metodológica (p. ej., empezando por los 
de mayor calidad y evaluando cómo la inclusión 
progresiva de estudios de menor calidad influye 
sobre la estimación combinada del efecto).

metArregresión

Se utiliza para evaluar estadísticamente qué facto
res influyen sobre la estimación del efecto, como 
determinadas características de los pacientes, de la 
intervención o del diseño de los estudios. Estas carac
terísticas pueden ser comunes a todos los pacientes 
incluidos en los estudios, como por ejemplo, la vía de  
administración de un tratamiento, o un promedio 
de todos los pacientes, como la media de edad. Este 
último tipo de covariables requiere una interpreta
ción cautelosa, ya que los valores agregados pueden 
no representar adecuadamente a grupos minoritarios 
de pacientes. Los resultados de la metarregresión se 
informan generalmente como coeficientes de re
gresión con sus IC, que reflejan la influencia de cada 
variable evaluada sobre la estimación del efecto.

Análisis de subgruPos

Los análisis de subgrupos se realizan cuando inte
resa evaluar los resultados en algún grupo especial 
de sujetos, en función de la edad, el sexo u otras 

variables, y solamente se justifican si se han planea
do antes de iniciar la RS, a partir de una hipótesis 
fundamentada.

Además de los problemas de cualquier análisis 
de subgrupos, en una RS es importante tener en 
cuenta si la comparación se realiza entre subgrupos 
de sujetos que proceden de un mismo estudio o 
bien entre subgrupos procedentes de estudios 
diferentes. En esta segunda situación, el resultado 
tiene mayores limitaciones, ya que, al proceder de 
estudios diferentes, pueden existir otros muchos 
factores que influyan sobre los resultados.

Cuando la finalidad no es tanto obtener estima
ciones por subgrupos como ver si los resultados 
difieren en función de los subgrupos que se con
sideren, se utiliza como otra forma de explorar y 
explicar la heterogeneidad.

evAluAción gráficA  
del sesgo de PublicAción

Una forma de evaluar la posibilidad de un sesgo de 
publicación es el gráfico en embudo (funnel plot), 
en el que las medidas del efecto observadas en los 
diferentes estudios se presentan en una gráfica 
cuyo eje de abscisas corresponde a la magnitud 
del efecto y el de ordenadas a alguna medida de 
su variabilidad, generalmente el tamaño muestral 
(fig. A6.2). Dado que los estudios de menor tama
ño tienen una menor precisión en la estimación 
del efecto, presentan una mayor variabilidad en 
los resultados. En cambio, los estudios de mayor 
tamaño muestran mayor precisión, por lo que 
sus resultados tienen menor variabilidad. Al re
presentar los resultados de los diferentes estudios 
identificados, se obtiene un gráfico en forma de 
embudo invertido o pirámide, si no existe sesgo 
de publicación. Cuando, como ocurre en la figura, 
el gráfico no es simétrico (obsérvese que parecen 
faltar estudios en el ángulo inferior derecho), 
puede sospecharse que no se han localizado los 
estudios que deberían ocupar este lugar; en este 
caso, estudios de pequeño tamaño con resultados 
en contra del tratamiento, lo que sería sugestivo 
de la existencia de un sesgo de publicación. Éste 
es un método aproximado y difícil de interpretar 
cuando existen pocos estudios.

Otra utilidad del gráfico en embudo es que permite 
identificar algún estudio con comportamiento extra
ño, como el indicado como outlier en la figura A6.2. 
Se trata de un estudio que conduce a una estimación 
muy favorable al tratamiento, pero que queda fuera 
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de la variabilidad que sería esperable simplemente 
por azar en los estudios de un tamaño de la mues
tra similar. Ello obliga a revisar cuidadosamente 

las características de este estudio con la finalidad 
de identificar algún factor que pueda explicar este 
comportamiento inesperado.
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 Figura A6.2   Gráfico en embudo para la evaluación del sesgo de publicación.
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En este anexo se presentan, a modo de enunciados 
o preguntas, los aspectos más importantes que hay 
que tener en cuenta cuando se elabora un protocolo 
de estudio. Los ítems no deben considerarse estricta
mente en el orden en que se presentan, ya que son un 
simple recordatorio de los puntos sobre los que hay 
que reflexionar a medida que se diseña un trabajo.

IntroduccIón: antecedentes 
y justIfIcacIón

1. Formule la pregunta de interés como una frase 
interrogativa sencilla. A medida que desarro
lle el proyecto, encontrará útil reescribir esta 
pregunta varias veces, formulándola cada vez 
con más precisión.

2. Identifique las palabras clave relacionadas con la 
pregunta. Siempre que sea posible, utilice tér
minos empleados en la lista del Medical Subject 
Headings (MeSH) de Medline.

3. Realice una búsqueda bibliográfica utilizando las pa
labras clave. Identifique las citas más relevantes. 
Consulte con expertos en el tema. Identifique las 
teorías relevantes y otras fuentes de información 
destacadas. Elabore una ficha de las citas princi
pales, anotando sus aspectos más importantes y 
los motivos por los que un artículo se considera 
de interés para esta investigación.

4. Resuma la situación actual del conocimiento sobre 
el tema del estudio.

5. Formule la hipótesis de trabajo.
6. Valore la factibilidad de la investigación. Evalúe si 

podrá medir de forma precisa y exacta las varia
bles de interés, el tiempo necesario y la disponi
bilidad de sujetos, la posibilidad de colaboración 
de otros profesionales o centros, las instalaciones, 
los equipos y los recursos disponibles, y si el equi
po investigador tiene suficiente experiencia.

7. Valore la pertinencia del estudio. ¿Qué impor
tancia puede tener la respuesta correcta a la 
pregunta? ¿Qué implicaciones pueden tener 
el resto de respuestas posibles? Evalúe si los 
beneficios potenciales compensan los recursos 
necesarios para realizar el estudio.

8. Justifique la realización del estudio.

objetIvos específIcos

 9. Formule el objetivo principal del estudio en forma 
operativa, especificando el factor de estudio, la va
riable de respuesta principal y la población que 

se desea estudiar. Especifique si desea evaluar 
superioridad, equivalencia o no inferioridad.

10. Formule otros objetivos secundarios o adicionales.

aplIcabIlIdad y utIlIdad  
de los resultados

11. Identifique los beneficios potenciales derivados 
de la respuesta. ¿Qué aplicabilidad tienen? 
¿A quién afectan?

dIseño y métodos

12. Describa en una frase el tipo de diseño que utili
zará.

13. Describa la población a la que desearía generalizar 
los resultados (población diana).

14. Describa las características de las personas que 
desearía estudiar (población de estudio). De
fina con claridad y precisión los criterios de 
selección (de inclusión y de exclusión) de los 
sujetos. Valore definiciones estándar utilizadas 
por otros investigadores. Contraste la validez 
interna con la capacidad de generalización.

15. Determine el tamaño de la muestra necesario, 
especificando las asunciones utilizadas para 
el cálculo. Defina la mínima diferencia o 
asociación de relevancia clínica que desea ser 
capaz de detectar.

16. Describa cuál será la procedencia de los sujetos, 
cómo se identificarán los candidatos y cómo 
se seleccionará la muestra. Si utiliza alguna 
técnica de muestreo, especifique cuál.

17. Decida si dividirá la muestra en subgrupos. En 
caso afirmativo, ¿cómo lo hará? Si desea rea
lizar un ensayo clínico, describa el tipo de 
asignación y cómo se realizará.

18. Si se utiliza alguna técnica de enmascaramiento, 
descríbala.

19. Elabore el marco teórico en que se sitúa el estudio 
y confeccione una lista de todas las variables 
relevantes que deberían ser medidas. Identi
fique las relaciones de cada una de ellas con 
el factor de estudio y la variable de respuesta, 
así como su posible papel en la relación entre 
ellos.

20. Para cada una de las variables, elabore una defi-
nición operativa e identifique el instrumento 
de medida o fuente de información de que 
dispone. En la medida de lo posible, utilice 
definiciones e instrumentos estándar para la 

anexo 7. Guía para la elaboración de un protocolo de estudio
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medición de las variables. Elabore definiciones 
claras y precisas para que todos los investiga
dores utilicen criterios homogéneos. Identifi
que las fuentes de información necesarias.

21. Si no dispone de un instrumento adecuado para 
medir alguna variable relevante, identifique las 
características necesarias que le permitan buscarlo 
o desarrollarlo.

22. Para cada instrumento de medida, valore la fiabi-
lidad y la validez, identificando los potenciales 
problemas. Establezca las estrategias necesa
rias para mejorarlas. Valore la posibilidad y la 
conveniencia de utilizar técnicas tales como 
la selección de medidas objetivas antes que 
subjetivas, la formación de los observadores, 
la utilización de instrumentos más precisos, la 
obtención de varias mediciones de una variable 
o el empleo de técnicas de enmascaramiento.

23. Identifique los potenciales factores de confusión 
que deberán controlarse y aquellas varia
bles que puedan modificar el efecto del factor 
de estudio sobre la respuesta.

24. Si realiza alguna intervención, descríbala deta-
lladamente.

25. Describa lo que le ocurrirá a cada persona que parti-
cipe en el estudio: cómo se comprobará si cumple 
los criterios de selección, cómo se solicitará su 
consentimiento, qué seguimiento se hará, có
mo recibirá la intervención, qué mediciones se 
realizarán, qué se hará si se presenta cualquier 
acontecimiento durante el estudio, etc.

26. Describa quién recogerá los datos y cómo lo hará. 
Establezca los circuitos necesarios para la 
derivación a exploraciones complementarias 
y el procesamiento de muestras, así como para 
el registro de sus resultados.

27. Haga un esquema de los impresos necesarios para 
la recogida de datos. Diseñe los impresos de 
forma que faciliten la recogida de datos y mi
nimicen los posibles errores en este proceso.

28. Establezca los mecanismos necesarios para el con-
trol de la calidad de los datos recogidos.

29. Describa quién realizará el procesamiento infor-
mático de los datos, cómo y cuándo se hará.

lImItacIones y posIbles 
sesgos del estudIo

30. ¿Hay algo en la selección de sujetos o en su dis
tribución en subgrupos que pueda hacer que los 
grupos no sean comparables? En caso afirmati
vo, describa el problema y su posible solución.

31. ¿Es posible que las personas que se pierdan 
durante el estudio sean diferentes de las que 
permanezcan en él? En caso afirmativo, des
criba el problema y su posible solución. Di
señe estrategias para minimizar el número 
de pérdidas durante el seguimiento y para 
recaptarlas si se producen.

32. ¿Es posible que el instrumental se deteriore 
o los observadores se aburran? En caso afir
mativo, describa el problema y su posible 
solución. Diseñe estrategias que aseguren que 
la calidad y la homogeneidad de los datos 
se mantienen a lo largo de todo el estudio. 
Establezca mecanismos de monitorización 
que le permitan identificar fluctuaciones 
en los datos que sugieran alguno de estos 
 fenómenos.

33. ¿Puede anticipar si es posible que durante el 
estudio ocurran cambios de personal u otros 
sucesos que interfieran en los resultados? En 
caso afirmativo, describa el problema y su 
posible solución.

34. ¿Podría usted, como investigador, influir sobre 
los resultados? En caso afirmativo, describa el 
problema y su posible solución.

35. Identifique otras posibles fuentes de sesgo en 
su estudio y sus posibles soluciones.

36. Identifique otras limitaciones del diseño del 
estudio que deban tenerse en cuenta al inter
pretar los resultados.

37. Asegure que el diseño del estudio cumple los 
requisitos éticos.

estrategIa de análIsIs

38. Identifique las variables demográficas que uti
lizará para describir la población estudiada.

39. Identifique las principales variables pronósti
cas que utilizará para valorar la comparabili
dad de los grupos.

40. Defina la medida que utilizará para cuantifi
car el efecto o la asociación de interés. Iden
tifique las pruebas estadísticas que necesitará 
aplicar.

41. Defina las técnicas estadísticas que utilizará 
para ajustar o controlar el efecto de los posi
bles factores de confusión, si es necesario.

42. Defina la estrategia de análisis, especificando 
qué sujetos incluirá, cómo tratará las no res
puestas, pérdidas e incumplimientos del pro
tocolo y cómo valorará su posible influencia 
sobre los resultados.
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43. Identifique los subgrupos de sujetos en los 
que querrá realizar el análisis, y justifique los 
motivos.

organIzacIón del estudIo

44. Prepare todos los documentos necesarios para llevar 
a cabo el estudio: formularios para la recogida 
de datos, cartas de presentación, formularios 
de consentimiento informado, solicitudes de 
colaboración, etc.

45. Identifique las tareas administrativas a realizar y 
las personas que las llevarán a cabo.

46. Identifique las personas y los servicios con los que 
deberá contactar. Asegure su colaboración y 

describa los circuitos adecuados para llevarla 
a cabo.

47. Elabore un cronograma con todas las fases del 
estudio. Identifique las responsabilidades de 
los miembros del equipo investigador. Fije un 
calendario de reuniones.

48. Realice una prueba piloto.
49. Someta el protocolo a un comité ético para su 

valoración. Compruebe que se cumplen los re
quisitos éticos y legales aplicables al estudio.

presupuesto

50. Realice una estimación del presupuesto necesario. 
Asegure la financiación antes del inicio del 
estudio.
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Evaluación dE pruEbas 
diagnósticas

El análisis de este tipo de estudios se basa funda
mentalmente en el cálculo de la sensibilidad y la 
especificidad de la prueba diagnóstica, que son 
dos proporciones. Por consiguiente, el cálculo del 
tamaño de la muestra corresponde a la situación 
de estimación de una proporción.

Ejemplo A8.1 Supongamos que un investigador 
desea determinar la sensibilidad de una nueva 
prueba diagnóstica. Basándose en un estudio 
piloto, espera que el 85% de los pacientes tenga  
resultados positivos con esta prueba. Desea estimar  
este valor con una precisión del 5% y un nivel de con
fianza del 95%. Aplicando la fórmula del cuadro 15.1 
(estimación de un parámetro; v. pág. 143), se calcula 
que se requieren 196 sujetos con la enfermedad.

Si el estudio se diseña para seleccionar una sola 
muestra de individuos, debe conocerse la prevalen
cia de enfermedad en la población que cumple los 
criterios de selección, para determinar cuántos suje
tos deberán incluirse en el estudio para que existan 
los 196 enfermos necesarios. Por ejemplo, si se su
pone que entre los sujetos que van a ser estudiados, 
el 40% tendrá la enfermedad, será necesario iniciar 
el estudio con una muestra de 490 individuos.

Si el estudio se plantea de forma que se deba selec
cionar una muestra de pacientes y otra de controles, 
el número de estos últimos se calculará de la misma 
forma que el de los casos, pero enfocando la situación 
como la estimación de la especificidad esperada.

Ejemplo A8.2 El investigador del ejemplo A8.1 
desea determinar la especificidad de la prueba para 
descartar la enfermedad, y espera que el 90% de 
los individuos sin la enfermedad tengan la prueba 
negativa. Desea realizar esta estimación con la pre
cisión del 5% y la confianza del 95%. Utilizando 
la misma fórmula, determinará que son necesarios 
138 sujetos sin la enfermedad.

Evaluación dE la 
concordancia

Cuando el objetivo del estudio es estimar la 
concordancia entre los observadores en el caso 
de una variable cualitativa, los datos se analizan 

mediante el índice Kappa. El cálculo del tamaño 
de la muestra necesario para estimar este índice 
con una precisión determinada conlleva proble
mas prácticos, ya que obliga a prefijar no sólo el 
porcentaje total de discordancia esperado, sino 
también el esperado por azar. Debido a que el 
cálculo del tamaño de la muestra depende de 
tantas suposiciones, el resultado podría no ser el 
más adecuado.

Desde un punto de vista práctico, se asume que 
el parámetro que se estima es el porcentaje de de
sacuerdo entre observadores. Se trata, por tanto, 
de la estimación de una proporción.

Ejemplo A8.3 Supongamos que se desea evaluar el 
grado de concordancia entre dos radiólogos en la 
lectura de mamografías. En un estudio previo se ha 
demostrado que presentan una elevada repetibili
dad, por lo que sólo interesa evaluar la concordan
cia entre observadores. Se espera que el porcentaje 
de desacuerdo entre ellos sea de un 20%, aproxi
madamente. Interesa estimar dicho porcentaje con 
una precisión del 5% y una confianza del 95%. 
Aplicando la fórmula del cuadro 15.1 (estimación  
de un parámetro; v. pág. 143), se calcula que ambos 
radiólogos deberán leer 246 mamografías.

Cuando el objetivo es estimar la concordancia 
intraobservador, los supuestos y el cálculo del 
tamaño de la muestra necesario son los mismos 
que para analizar la repetibilidad de una medi
da. El cálculo que se presenta corresponde a la 
situación en que cada observador realizará dos 
mediciones de cada sujeto y se desea evaluar el 
grado de concordancia de ambas mediciones. Lo 
primero que debe determinarse es el porcentaje 
de error (discordancia) entre ambas medidas 
que se espera encontrar, así como la precisión 
con que interesa realizar la estimación y la con
fianza con que se quiere expresar el resultado. 
En la tabla H del final del libro se presentan los 
resultados de este cálculo para las situaciones 
más habituales.

Ejemplo A8.4 Consideremos que se desea estimar 
la concordancia entre dos lecturas de mamografías 
realizadas por un mismo radiólogo. Se espera que 
la discordancia intraobservador se sitúe alrededor 
del 5% (e = 0,05). Se requiere una precisión del 
5% (i = 0,05) y una confianza del 95% (Z

a
 = 1,96). 

Utilizando la tabla H, se determina que es nece
sario que el radiólogo lea, en dos ocasiones, 41 
mamografías, aproximadamente.

anExo 8. Cálculo del tamaño de la muestra en situaciones especiales
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En muchas ocasiones, se diseña el estudio para 
evaluar simultáneamente la concordancia intraob
servador e interobservador. La tabla I del final del 
libro sirve para determinar el número de sujetos 
necesarios cuando existen dos observadores que 
evalúan cada uno de ellos en dos ocasiones a todos 
los sujetos de la muestra.

Ejemplo A8.5 En un estudio hipotético se desea 
evaluar simultáneamente la concordancia intraob
servador e interobservador de dos radiólogos en 
la lectura de mamografías. Se asume que el por
centaje de discordancia entre ambos radiólogos se 
situará alrededor del 0,15, y que la probabilidad 
de error de cada radiólogo es de 0,05. Interesa que 
el intervalo de confianza del 95% tenga una am
plitud total de 0,10 (2i = 0,10). Serán necesarias 
252 mamografías, cada una de las cuales será leída 
en cuatro ocasiones: dos por cada radiólogo.

Estimación dE un 
coEficiEntE dE corrElación

La asociación entre dos variables cuantitativas 
requiere habitualmente la utilización del coefi
ciente de correlación r de Pearson. El cuadro A8.1 
presenta la fórmula para el cálculo del número de 
sujetos necesarios en esta situación. La tabla J del 
final del libro simplifica esta determinación.

Ejemplo A8.6 El objetivo de un estudio es deter
minar si existe asociación entre la presión arterial 
sistólica y la edad. Según la literatura científica, 
puede esperarse un valor del coeficiente de co
rrelación cercano a 0,7. A continuación, se fijan los 
niveles de error (a = 0,05; b = 0,10). Utilizando la 
tabla J se obtiene un tamaño de 17 individuos.

Ensayos cruzados

Los diseños cruzados precisan un número menor 
de sujetos, ya que cada uno de ellos actúa como 
su propio control, disminuyendo la variabilidad 
de las respuestas. En este tipo de diseños, la va
riancia tiene dos componentes. Por un lado, la 
variabilidad intersujetos de la respuesta, y por 
otro, la variabilidad debida al azar y a otros fac
tores intrasujetos. El cálculo requiere incorporar 
esta descomposición de la variancia, para lo cual 
puede realizarse como si se tratara de un estudio 
de grupos paralelos, ajustando posteriormente 
el número obtenido en función del coeficiente de  
correlación intraclase, que indica la proporción  
de la variabilidad total que se debe al componente 
intersujetos. Incluso si este coeficiente es tan sólo 
de 0,5, es decir, que sólo la mitad de la variabi
lidad se debe a factores intersujetos, el tamaño 
de la muestra puede reducirse a una cuarta parte 
del necesario en un estudio paralelo. Dado que 
este coeficiente es de difícil cálculo, una norma 
segura es utilizar la mitad del tamaño necesario 
para un estudio paralelo, que asegura una potencia Cuadro A8.1  Fórmula para el cálculo 

del número de sujetos 
necesarios en un estudio 
cuyo objetivo es evaluar 
una asociación entre dos 
variables cuantitativas, 
utilizando el coeficiente de 
correlación de Pearson

N =  [   (Z
a
 + Z

b
)
  __________________  

0,5 In[(1 + r)/(1−r)]
2    ] + 3

N: número de sujetos necesarios.
Z

a
: valor de Z correspondiente al riesgo a fijado 

(tabla 15.4).
Z

b
: valor de Z correspondiente al riesgo b fijado 

(tabla 15.5).
In: logaritmo natural o neperiano.
r: valor del coeficiente de correlación que se 
supone que existe en la población.

Cuadro A8.2  Fórmula para el cálculo 
del tamaño de la muestra 
en un ensayo cruzado 
(variable cuantitativa)

N =   
(Z

a
 + Z

b
)2⋅Sd

2

 ___________ 
d2  

N: número de sujetos necesarios.
Z

a
: valor de Z correspondiente al riesgo a fijado 

(tabla 15.4).
Z

b
: valor de Z correspondiente al riesgo b fijado 

(tabla 15.5).
Sd

2: variancia muestral de las diferencias 
individuales.
d: valor mínimo de la diferencia que se desea 
detectar.
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 estadística suficiente. De todas formas, una fórmu
la aproximada se presenta en el cuadro A8.2.

Ejemplo A8.7 Supongamos que se diseña un 
ensayo cruzado para comparar dos tratamientos 
hipoglucemiantes. La diferencia mínima que se 
desea detectar es de 3 mg/dl. De estudios anteriores 
se sabe que la variancia muestral de las diferencias 
es 290. Se acepta un riesgo a bilateral de 0,05 y 
una potencia estadística del 90% (b = 0,10). Apli
cando la fórmula, se obtiene que son necesarios 
338 pacientes.

Estudios dE supErvivEncia

En los estudios en que el período de seguimiento 
no es el mismo en todos los sujetos, ya sea porque en
tran en el estudio en fechas diferentes o porque se 
pierden durante el seguimiento, se utilizan técnicas 
de análisis que tienen en cuenta este hecho (aná
lisis de supervivencia).

Para calcular el tamaño de la muestra en estas 
situaciones, es necesario fijar la magnitud del 
efecto que interesa detectar, que corresponde al 
cociente entre el riesgo de desarrollar el suceso en 
un momento determinado del tiempo en la co
horte expuesta y en la cohorte no expuesta. A esta  
razón se la denomina d, y es un concepto análogo 
al de riesgo relativo. El número de desenlaces d en 
cada grupo se puede determinar con la siguiente 
fórmula:

d =  [ 2(Z
a
 + Z

b
)2 ]  / lnd2

Donde ln d indica el logaritmo neperiano de d.
La tabla K del final del libro presenta el resultado 

del cálculo en las situaciones más habituales.

Ejemplo A8.8 Se quiere realizar un estudio de co
hortes en el que existan diferentes tiempos de 
seguimiento para cada sujeto, y en el que interesa 

detectar un riesgo como mínimo dos veces supe
rior en la cohorte expuesta en relación con la no 
expuesta (d = 2), aceptando un error a bilateral de 
0,05 y b de 0,20 (potencia: 1 − b = 0,80). La tabla 
K indica que serán necesarios 33 desenlaces por 
grupo. Este número indica el número de desenla
ces que deberán observarse, no el de sujetos que 
deberán iniciar el estudio. Para calcular el número 
de personas que deberán iniciarlo, es preciso co
nocer o asumir el porcentaje de personas que se 
espera que presenten el desenlace en la cohorte no 
expuesta. Si se espera que el 10% de los sujetos de 
la cohorte de referencia desarrollará el desenlace, 
deberán incluirse 33/0,10 = 330 individuos.

Estudios dE casos 
y controlEs con más  
dE un control por caso

En los estudios de casos y controles, a veces puede 
ser interesante utilizar dos o incluso tres controles 
por cada caso. Una forma sencilla para el cálculo 
en esta situación es:

m =  [ r + 1 ] n/2r

Donde n es el número de sujetos necesario si los 
grupos fueran de igual tamaño; m corresponde al 
número de casos, y r al número de controles por 
caso, por lo que r·m indica el número de controles 
necesarios.

Ejemplo A8.9 En el ejemplo 15.6 se había calcu
lado que para realizar un estudio de casos y con
troles sobre la asociación entre el infarto agudo 
de miocardio y el consumo de anticonceptivos 
orales eran necesarios 74 casos y 74 controles. Si 
se decide utilizar 2 controles por caso, aplicando 
la fórmula se determina que m = 55,5, por lo que 
serán necesarios 56 casos y 112 controles.

© 
El

se
vi

er
. F

o
to

co
p

ia
r 

si
n

 a
u

to
ri

za
ci

ó
n

 e
s 

u
n

 d
el

it
o

.



364 © 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos

Este anexo pretende proporcionar unas normas 
sencillas que faciliten la elección de la prueba esta-
dística más adecuada para el análisis de los datos. 
Los métodos para su cálculo y las asunciones en 
que se basan están disponibles en múltiples textos 
de estadística.

Pruebas estadísticas 
bivariantes

La elección de la prueba estadística depende de 
(cuadro A9.1):

• La escala de medida de la variable de respuesta. 
Las pruebas estadísticas tienen mayor poten-
cia si la variable de respuesta es cuantitativa, 
ya que contiene más información que si es 
cualitativa.

• La escala de medida del factor de estudio. Puede 
ser cualitativa dicotómica (tratamiento activo/
placebo, exposición/no exposición), cualitativa 
con más de dos categorías (tres pautas terapéu-
ticas o diferentes grados de exposición a un 
factor de riesgo) o cuantitativa (valores de la 
colesterolemia o la presión arterial).

• El carácter apareado o independiente de los datos. 
Desde el punto de vista estadístico, se habla 
de medidas repetidas o apareadas cuando han 
sido realizadas sobre los mismos sujetos (p. ej., 
comparación de las cifras de presión arterial 
obtenidas en los individuos de una muestra al 
inicio y al final de un determinado período). 
Dado que los sujetos son los mismos, existe 
una menor variabilidad en las mediciones, lo 
que permite utilizar pruebas más potentes que 
tengan en cuenta este fenómeno. En caso de 
que los grupos que se comparan estén forma-
dos por individuos diferentes, se habla de datos 
independientes.

• Las condiciones de aplicación específicas de cada 
prueba. Las pruebas estadísticas que utilizan 
datos cuantitativos suelen realizar determi-
nadas asunciones sobre la distribución de las 
variables en las poblaciones que están siendo 
comparadas. Estas pruebas son conocidas como 
pruebas paramétricas. La mayoría son robustas, 
es decir, toleran relativamente violaciones de 
estas asunciones, especialmente si el número 
de sujetos estudiado es elevado. En muchas 
situaciones, especialmente cuando las muestras 
son de pequeño tamaño, no se puede determi-
nar si se cumplen dichas asunciones. En estos 

casos, se recurre a otras pruebas estadísticas 
menos potentes, que no requieren asunciones 
para su aplicabilidad, conocidas como pruebas 
no paramétricas. Este mismo tipo de pruebas 
es aplicable cuando se trata de analizar datos 
ordinales.

En la tabla A9.1 se resumen las pruebas esta-
dísticas que se utilizan en las situaciones más 
frecuentes.

De forma esquemática, cuando tanto el factor de 
estudio como la variable de respuesta son variables 
cualitativas, la prueba estadística más apropiada 
para determinar si existe asociación entre ellas es 
la ji al cuadrado, siempre que exista un número 
suficiente de sujetos en cada una de las casillas de 
la tabla de contingencia.

Ejemplo A9.1 Un estudio hipotético pretende 
comparar el porcentaje de diabéticos controlados 
en un grupo que ha recibido educación sanitaria 
grupal con el de otro grupo que ha recibido los 
cuidados habituales. Se trata de datos indepen-
dientes, ya que son grupos de sujetos diferentes. 
El factor de estudio (educación sanitaria) es una 
variable dicotómica (grupal/habitual), al igual 
que la variable de respuesta (controlado/no con-
trolado). Por lo tanto, los datos se presentarán en 
una tabla 2 × 2 y se utilizará una ji al cuadrado 
(o una Z de comparación de dos proporciones), 
siempre que el número de sujetos lo permita. Si 
no puede utilizarse, se recurrirá a la prueba exacta 
de Fisher.

Cuando se comparan dos grupos (factor de es-
tudio dicotómico) respecto a una variable cuan-
titativa (comparación de dos medias), la prueba 
estadística más adecuada es la t de Student-Fisher. 
Si no se cumplen las condiciones necesarias para 
su aplicación, se recurre a una prueba no paramé-
trica equivalente, como la U de Mann-Whitney.

Ejemplo A9.2 Supongamos que en el ejemplo 
A9.1 interesa comparar la glucemia de ambos 
grupos de sujetos al finalizar el estudio. En este 
caso, la variable de respuesta es cuantitativa (glu-
cemia). Se trata, por tanto, de la comparación de 
dos medias en grupos independientes, y la prueba 
de elección es la t de Student-Fisher, si se cumplen 
las condiciones de aplicación.

Si se comparan más de dos grupos (factor de 
estudio con más de dos categorías) respecto a una 

anexo 9. Elección de la prueba estadística
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variable cuantitativa (comparación de más de dos 
medias), debe utilizarse el análisis de la variancia 
(ANOVA). Si no se cumplen los criterios para 

su aplicación, se recurre a la prueba de Kruskal- 
Wallis.

Ejemplo A9.3 Supongamos que en el ejemplo A9.1 
se han incluido pacientes procedentes de tres cen-
tros de salud, y que interesa determinar si la glu-
cemia de los sujetos difiere según el centro de pro-
cedencia. En este caso, el factor de estudio (centro 
de salud de procedencia) tiene tres categorías, por 
lo que no puede aplicarse la t de Student-Fisher. 
Si se cumplen las condiciones para su utilización, 
se aplicará un análisis de la variancia. Si se observa 
una diferencia estadísticamente significativa, se 

realizará un análisis posterior para determinar qué 
grupo o grupos difieren, utilizando alguna de las 
técnicas de comparación múltiple específicamente 

Cuadro A9.1  Factores de los que depende 
la elección de la prueba 
estadística más adecuada

•	 Escala	de	medida	de	la	variable	de	respuesta
•	 Escala	de	medida	del	factor	de	estudio
•	 Carácter	apareado	o	independiente	de	los	

datos
•	 Condiciones	de	aplicación	específicas	de	cada	

prueba:
–	Número	de	observaciones
–	Asunciones	sobre	la	distribución	poblacional	

de	las	variables

Tabla A9.1 Pruebas bivariantes de significación estadística utilizadas con mayor frecuencia

Factor de 
estudio

Variable de respuesta

Cualitativa 
nominal (dos 
categorías)

Cualitativa 
nominal (> 2 
categorías)

Cualitativa 
ordinal Cuantitativa*

Cualitativo	(dos	grupos)

Independientes Z	de	comparación	
de	proporciones

Ji	al	cuadrado
Prueba	exacta	de	

Fisher

Ji	al	cuadrado U	de	Mann- 
Whitney

t	de	Student- 
Fisher

Apareados Prueba	de	
McNemar

Q	de	Cochran Prueba	de	los	
signos

t	de	Student- 
Fisher	
para	datos	
apareados

Prueba	exacta	de	
Fisher

Prueba	de	los	
rangos	signados	
de	Wilcoxon

Cualitativo	(más	de	dos	grupos)

Independientes Ji	al	cuadrado Ji	al	cuadrado Prueba	de	
Kruskal-Wallis

Análisis	de	la	
variancia

Apareados Q	de	Cochran Q	de	Cochran Prueba	de	
Friedman

Análisis	de	la	
variancia	de	dos	
vías

Cuantitativo t	de	
Student-Fisher

Análisis	de	la	
variancia

Correlación	de	
Spearman

Tau	de	Kendall

Correlación	de	
Pearson

Regresión	lineal

*Cuando	las	pruebas	estadísticas	aplicables	a	las	variables	cuantitativas	no	cumplen	las	asunciones	necesarias	para	su	
aplicación,	deben	utilizarse	las	pruebas	correspondientes	como	si	la	variable	de	respuesta	fuera	una	variable	ordinal	
(pruebas	no	paramétricas).
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diseñadas para ello (p. ej., la de Scheffé o la de 
Neuman-Keuls).

Si se trata de determinar la posible asociación en-
tre un factor de estudio y una variable de respuesta 
cuantitativos, la prueba adecuada es la correlación 
de Pearson o, si no se cumplen las condiciones 
para su aplicación, la correlación no paramétrica 
de Spearman. En el caso de que pueda asumirse 
una relación de dependencia lineal de una de las 
variables respecto a la otra, se habla de regresión 
lineal simple.

Ejemplo A9.4 Consideremos que se quiere eva-
luar si existe asociación entre la edad de un grupo 
de sujetos y sus cifras de presión arterial sistólica 
(PAS). Dado que ambas variables están medidas 
en una escala cuantitativa, se trata de un análisis 
de correlación. Si se deseara determinar en cuánto 
se incrementa la PAS a medida que aumenta la 
edad de los sujetos, se realizaría un análisis de 
regresión lineal, en el que la PAS sería la varia-
ble dependiente, y la edad, la independiente. En 
cambio, no tendría sentido evaluar en cuánto 
aumenta la edad de los sujetos al incrementarse 
su PAS.

técnicas estadísticas 
multivariantes

En investigación clínica y epidemiológica, las 
técnicas multivariantes se utilizan habitualmente 
cuando existe una variable dependiente (variable 
de respuesta) y múltiples variables independien-
tes (factor de estudio y otras variables que con-
trolar). Estas técnicas se emplean con finalidades 
de predicción (obtener una ecuación que permita, 
conociendo los valores de un conjunto de variables 
independientes, predecir el valor de la variable 
dependiente), de descripción de la relación entre 
variables (identificar, de entre un conjunto de va-
riables independientes, cuáles están asociadas con 
la variable dependiente), o de estimación del efecto 
del factor de estudio (obtener una estimación del 
efecto del factor de estudio sobre la variable de 
respuesta, controlando la influencia de variables 
de confusión). La técnica elegida dependerá de las 
escalas de medida de las variables implicadas en el 
análisis (tabla A9.2).

Una de las técnicas más utilizada es la regre-
sión lineal múltiple, que se aplica cuando tanto 

la variable dependiente como las independientes 
son cuantitativas, aunque en la práctica permite 
que algunas de las variables independientes sean 
cualitativas. El valor de un coeficiente de regresión 
lineal múltiple es una estimación del efecto de la 
variable independiente correspondiente sobre 
la variable dependiente, ajustado por el resto de 
las variables independientes de la ecuación. Es 
decir, representa el cambio esperado de la variable 
dependiente cuando se incrementa en una unidad 
el valor de la variable independiente, asumiendo 
que el resto de las variables del modelo se man-
tienen constantes.

Ejemplo A9.5 En un estudio se evalúa la asociación 
entre la edad, el índice de masa corporal (IMC) y 
la clase social con la PAS. Dado que la variable 
dependiente (PAS) es cuantitativa, y que dos de 
las variables independientes también lo son (edad 
e IMC), se utiliza una regresión lineal múltiple. 
Al final del análisis se obtiene un coeficiente de 
regresión de la edad de 0,5, lo cual indica que la 
PAS es, en promedio, 0,5 mmHg más elevada por 
cada año más de edad de los sujetos, suponiendo 
que la clase social y el IMC sean constantes; es 
decir, el efecto de la edad está ajustado por estas 
dos variables.

Cuando la variable dependiente es dicotómica 
(enfermo/no enfermo, curado/no curado, etc.), se 
utiliza la regresión logística. Mientras que en la re-
gresión lineal los coeficientes representan directa-
mente el cambio en la variable dependiente, en la 
regresión logística estiman medidas relativas; por 
ejemplo, la odds ratio asociada al factor de estudio 
y ajustada por el resto de variables independientes. 
Dado que el modelo logístico no es lineal, sino 
exponencial, se utilizan transformaciones logarít-
micas que hacen que los coeficientes no puedan 
interpretarse directamente.

Ejemplo A9.6 Un estudio evalúa la relación en-
tre diferentes factores de riesgo y el desarrollo de 
cardiopatía coronaria en una muestra de varones 
adultos. Dado que la variable de respuesta es di-
cotómica (desarrollo o no de la enfermedad), se 
realiza un análisis de regresión logística con esta 
variable como dependiente y el conjunto de facto-
res de riesgo como independientes. En la ecuación 
resultante, la variable edad tiene un coeficiente 
de 0,12. Para poder interpretarlo, debe calcularse 
su antilogaritmo natural e0,12 = 1,13, valor que co-
rresponde a la odds ratio asociada al aumento de 
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un año de edad de los sujetos, ajustada por el resto 
de las variables de la ecuación.

También se utiliza con frecuencia el modelo 
de regresión de Cox, que es útil cuando la varia-
ble dependiente es el tiempo de supervivencia o 

el tiempo transcurrido hasta la aparición de un 
desenlace determinado.

Existen técnicas multivariantes útiles cuando 
no existe una variable que pueda ser considerada 
dependiente, pero se utilizan poco en investigación 
clínica y epidemiológica.

bibliografía

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

Armitage P, Berry G, Matthews 
JNS. Statistical methods in 
medical research. 4th ed. 

Oxford: Blackwell Science; 
2002. 

Jiménez Villa J. Estadística. En: 
Martín Zurro A, Cano Pérez JF, 
editors. Atención primaria: 
conceptos, organización y 

práctica clínica. 6.a ed. Madrid: 
Elsevier; 2008. 

Norman GR, Streiner DL. 
Bioestadística. Madrid: 
Harcourt Brace de España; 
1998. 

Tabla A9.2 Elección de la técnica multivariante adecuada

Técnicas inferenciales*  
(pueden diferenciarse variables dependientes e independientes)

Variable dependiente Variables independientes Técnica multivariante

Cuantitativa Cualitativas Análisis	de	la	variancia

Cuantitativas	(1) Regresión	lineal	múltiple

Cualitativa Cualitativas Modelo	log-lineal

Cuantitativas	(1) Regresión	logística	(2)

Análisis	discriminante	(3)

Regresión	de	Cox	(4)

Técnicas descriptivas (todas las variables presentan el mismo estatus)

Finalidad Técnica multivariante

Reducir	la	dimensionalidad	de	la	matriz	de	datos	
(identificar	los	factores	subyacentes	en	un	conjunto	
de	variables)

Análisis	factorial
Análisis	de	componentes	principales
Análisis	de	correspondencias

Clasificar	a	individuos	o	variables	en	grupos	
homogéneos

Análisis	de	conglomerados	(clusters)

*Sólo	se	presentan	las	principales	pruebas	aplicables	cuando	existe	una	sola	variable	dependiente.	(1)	Algunas	variables	
independientes	pueden	ser	cualitativas.	(2)	Suele	utilizarse	cuando	la	variable	dependiente	es	dicotómica.	(3)	Suele	
utilizarse	cuando	la	variable	dependiente	tiene	más	de	dos	categorías.	(4)	Se	utiliza	cuando	la	variable	dependiente	
incluye	la	dimensión	tiempo	(análisis	de	supervivencia).
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Tabla A. Número de sujetos necesarios para la estimación de una proporción (variable cualitativa)

Proporción 
esperada (P)

Nivel de 
confianza 

(1-a)

Precisión (i)

0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09 0,10

0,01 0,95 380 – – – – – – – – –

0,99 657 – – – – – – – – –

0,02 0,95 753 188 – – – – – – – –

0,99 1.301 325 – – – – – – – –

0,03 0,95 1.118 279 124 – – – – – – –

0,99 1.931 483 215 – – – – – – –

0,04 0,95 1.475 369 164 92 – – – – – –

0,99 2.548 637 283 159 – – – – – –

0,05 0,95 1.825 456 203 114 73 – – – – –

0,99 3.152 788 350 197 126 – – – – –

0,06 0,95 2.167 542 241 135 87 60 – – – –

0,99 3.743 936 416 234 150 104 – – – –

0,07 0,95 2.501 625 278 156 100 69 51 – – –

0,99 4.320 1.080 480 270 173 120 88 – – –

0,08 0,95 2.827 707 314 177 113 79 58 44 – –

0,99 4.884 1.221 543 305 195 136 100 76 – –

0,09 0,95 3.146 787 350 197 126 87 64 49 39 –

0,99 5.435 1.359 604 340 217 151 111 85 67 –

0,10 0,95 3.457 864 384 216 138 96 71 54 43 35

0,99 5.972 1.493 664 373 239 166 122 93 74 60

0,11 0,95 3.761 940 418 235 150 104 77 59 46 38

0,99 6.496 1.624 722 406 260 180 133 102 80 65

0,12 0,95 4.057 1.014 451 254 162 113 83 63 50 41

0,99 7.007 1.752 779 438 280 195 143 109 87 70

0,13 0,95 4.345 1.086 483 272 174 121 89 68 54 43

0,99 7.505 1.876 834 469 300 208 153 117 93 75

0,14 0,95 4.625 1.156 514 289 185 128 94 72 57 46

0,99 7.989 1.997 888 499 320 222 163 125 99 80

0,15 0,95 4.898 1.225 544 306 196 136 100 77 60 49

0,99 8.461 2.115 940 529 338 235 173 132 104 85

0,16 0,95 5.163 1.291 574 323 207 143 105 81 64 52

0,99 8.918 2.230 991 557 357 248 182 139 110 89

0,17 0,95 5.420 1.355 602 339 217 151 111 85 67 54

0,99 9.363 2.341 1.135 585 375 260 191 146 116 94

0,18 0,95 5.670 1.418 630 354 227 158 116 89 70 57

Tablas

(Continúa)
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Proporción 
esperada (P)

Nivel de 
confianza 

(1-a)

Precisión (i)

0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09 0,10

0,99 9.794 2.449 1.088 612 392 272 200 153 121 98

0,19 0,95 5.912 1.478 657 370 236 164 121 92 73 59

0,99 10.212 2.553 1.135 638 408 284 208 160 126 102

0,20 0,95 6.147 1.537 683 384 246 171 125 96 76 61

0,99 10.617 2.654 1.180 664 425 295 217 166 131 106

0,25 0,95 7.203 1.801 800 450 288 200 147 113 89 72

0,99 12.442 3.111 1.382 778 498 346 254 194 154 124

0,30 0,95 8.067 2.017 896 504 323 224 165 126 100 81

0,99 13.935 3.484 1.548 871 557 837 284 218 172 139

0,35 0,95 8.740 2.185 971 546 350 243 178 137 108 87

0,99 15.096 3.774 1.677 944 604 419 308 236 186 151

0,40 0,95 9.220 2.305 1.024 576 369 256 188 144 114 92

0,99 15.926 3.981 1.770 995 637 442 325 249 197 159

0,45 0,95 9.508 2.377 1.056 594 380 264 194 149 117 95

0,99 16.424 4.106 1.825 1.026 657 456 335 257 203 164

0,50 0,95 9.604 2.401 1.067 600 384 267 196 150 119 96

0,99 16.589 4.147 1.843 1.037 664 461 339 259 205 166

La fórmula para el cálculo del número de sujetos necesarios para estimar una proporción se encuentra en el  
cuadro 15.1. El ejemplo 15.1 ilustra su uso.

Tabla B. Número de sujetos necesarios para la estimación de una media (variable cuantitativa)

i/s*

Nivel de confianza (1 – a)

0,90 0,95 0,99

0,025 4.330 6.147 10.617

0,050 1.082 1.537 2.654

0,075 481 683 1.180

0,100 271 384 664

0,125 173 246 425

0,150 120 171 295

0,175 88 125 217

Tabla A. Número de sujetos necesarios para la estimación de una proporción (variable 
cualitativa) (cont.)

•  La fórmula utilizada para confeccionar esta tabla se fundamenta en la aproximación a la distribución normal y sólo es 
válida cuando n·p y n·(1-p) son iguales o superiores a 5.

•  La tabla presenta los valores de P hasta 0,50, ya que es lo mismo estimar una proporción esperada del 30% de 
individuos con una determinada característica, que la del 70% de que no la tengan.
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i/s*

Nivel de confianza (1 – a)

0,90 0,95 0,99

0,200 68 96 166

0,225 53 76 131

0,250 43 61 106

0,275 36 51 88

0,300 30 43 74

0,325 26 36 63

0,350 22 31 54

0,375 19 27 47

0,400 17 24 41

0,425 15 21 37

0,450 13 19 33

0,475 12 17 29

0,500 11 15 27

0,525 10 14 24

0,550 9 13 22

0,575 8 12 20

0,600 8 11 18

0,625 7 10 17

0,650 6 9 16

0,675 6 8 15

0,700 6 8 14

0,725 5 7 13

0,750 5 7 12

0,775 5 6 11

0,800 4 6 10

0,825 4 6 10

0,850 4 5 9

0,875 4 5 9

0,900 3 5 8

0,925 3 4 8

0,950 3 4 7

0,975 3 4 7

1,000 3 4 7

*La fórmula para el cálculo del número de sujetos necesarios para estimar una media se encuentra en el cuadro 11.1.  
El ejemplo 11.2 ilustra su uso.

Tabla B. Número de sujetos necesarios para la estimación de una media (variable cuantitativa) (cont.)
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Tabla C. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
proporciones. P1 corresponde a la proporción menor de las dos que se comparan

P1 P2

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,05 0,10 0,050 0,10 342 474 598 871

0,025 0,05 434 581 718 1.015

0,15 0,050 0,10 110 152 192 279

0,025 0,05 140 187 231 326

0,20 0,050 0,10 59 81 103 149

0,025 0,05 75 100 123 174

0,25 0,050 0,10 38 53 66 96

0,025 0,05 49 65 80 112

0,30 0,050 0,10 27 38 47 68

0,025 0,05 35 46 57 80

0,35 0,050 0,10 21 29 36 51

0,025 0,05 27 35 43 60

0,40 0,050 0,10 17 22 28 40

0,025 0,05 21 28 34 47

0,45 0,050 0,10 13 18 23 32

0,025 0,05 17 22 27 38

0,50 0,050 0,10 11 15 19 26

0,025 0,05 14 19 23 31

0,55 0,050 0,10 9 12 15 22

0,025 0,05 12 15 19 26

0,60 0,050 0,10 8 10 13 18

0,025 0,05 10 13 16 21

0,65 0,050 0,10 7 9 11 15

0,025 0,05 9 11 13 18

0,70 0,050 0,10 6 7 9 13

0,025 0,05 7 9 11 15

0,75 0,050 0,10 5 6 8 10

0,025 0,05 6 8 9 13

0,80 0,050 0,10 4 5 6 9

0,025 0,05 5 7 8 10

0,85 0,050 0,10 4 4 5 7

0,025 0,05 5 6 7 9

0,90 0,050 0,10 3 4 4 6

0,025 0,05 4 5 6 7
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P1 P2

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,95 0,050 0,10 2 3 3 4

0,025 0,05 3 4 4 5

1,00 0,050 0,10 2 2 3 3

0,025 0,05 3 3 3 4

0,10 0,15 0,050 0,10 539 748 944 1.602

0,025 0,05 685 918 1.134 397

0,20 0,050 0,10 156 217 273 463

0,025 0,05 199 266 328 198

0,25 0,050 0,10 78 108 136 231

0,025 0,05 99 133 164 1.375

0,30 0,050 0,10 48 67 84 122

0,025 0,05 62 82 101 142

0,35 0,050 0,10 33 46 58 83

0,025 0,05 43 57 70 97

0,40 0,050 0,10 25 34 42 61

0,025 0,05 31 42 51 71

0,45 0,050 0,10 19 26 32 47

0,025 0,05 24 32 39 55

0,50 0,050 0,10 15 21 26 37

0,025 0,05 19 25 31 43

0,55 0,050 0,10 12 17 21 29

0,025 0,05 16 21 25 35

0,60 0,050 0,10 10 14 17 24

0,025 0,05 13 17 21 28

0,65 0,050 0,10 8 11 14 20

0,025 0,05 11 14 17 23

0,70 0,050 0,10 7 9 12 16

0,025 0,05 9 12 14 19

0,75 0,050 0,10 6 8 10 13

0,025 0,05 8 10 12 16

0,80 0,050 0,10 5 7 8 11

0,025 0,05 7 8 10 13

0,85 0,050 0,10 4 6 7 9

0,025 0,05 6 7 8 11

Tabla C. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
proporciones. P1 corresponde a la proporción menor de las dos que se comparan (cont.)

(Continúa)



376

Métodos de investigación clínica y epidemiológica

P1 P2

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,90 0,050 0,10 4 5 5 7

0,025 0,05 5 6 7 9

0,95 0,050 0,10 3 4 4 6

0,025 0,05 4 5 6 7

1,00 0,050 0,10 2 3 3 4

0,025 0,05 3 4 4 5

0,15 0,20 0,050 0,10 712 988 1.247 1.817

0,025 0,05 904 1.212 1.498 2.117

0,25 0,050 0,10 197 272 344 500

0,025 0,05 250 334 413 583

0,30 0,050 0,10 95 131 165 240

0,025 0,05 120 161 198 280

0,35 0,050 0,10 57 78 99 143

0,025 0,05 72 96 119 167

0,40 0,050 0,10 38 53 66 96

0,025 0,05 49 65 80 112

0,45 0,050 0,10 28 38 48 69

0,025 0,05 35 47 58 81

0,50 0,050 0,10 21 29 36 52

0,025 0,05 27 36 44 61

0,55 0,050 0,10 16 22 28 40

0,025 0,05 21 28 34 47

0,60 0,050 0,10 13 18 22 32

0,025 0,05 17 22 27 37

0,65 0,050 0,10 11 14 18 26

0,025 0,05 14 18 22 30

0,70 0,050 0,10 9 12 15 21

0,025 0,05 11 15 18 24

0,75 0,050 0,10 7 10 12 17

0,025 0,05 10 12 14 20

0,80 0,050 0,10 6 8 10 14

0,025 0,05 8 10 12 16

0,85 0,050 0,10 5 7 8 11

0,025 0,05 7 8 10 13

Tabla C. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
proporciones. P1 corresponde a la proporción menor de las dos que se comparan (cont.)
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P1 P2

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,90 0,050 0,10 4 6 7 9

0,025 0,05 6 7 8 11

0,95 0,050 0,10 4 4 5 7

0,025 0,05 5 6 7 9

1,00 0,050 0,10 3 4 4 5

0,025 0,05 4 5 5 7

0,20 0,25 0,050 0,10 860 1.193 1.507 2.195

0,025 0,05 1.093 1.464 1.810 2.558

0,30 0,050 0,10 231 319 403 587

0,025 0,05 293 392 484 684

0,35 0,050 0,10 108 150 189 275

0,025 0,05 138 184 227 321

0,40 0,050 0,10 64 88 111 161

0,025 0,05 81 108 133 188

0,45 0,050 0,10 42 58 73 106

0,025 0,05 54 72 88 124

0,50 0,050 0,10 30 41 52 75

0,025 0,05 38 51 63 88

0,55 0,050 0,10 23 31 39 56

0,025 0,05 39 38 47 65

0,60 0,050 0,10 17 24 30 43

0,025 0,05 22 29 36 50

0,65 0,050 0,10 14 19 23 33

0,025 0,05 18 23 28 39

0,70 0,050 0,10 11 15 19 26

0,025 0,05 14 19 23 31

0,75 0,050 0,10 9 12 15 21

0,025 0,05 12 15 18 25

0,80 0,050 0,10 7 10 12 17

0,025 0,05 10 12 15 20

0,85 0,050 0,10 6 8 10 14

0,025 0,05 8 10 12 16

0,90 0,050 0,10 5 7 8 11

0,025 0,05 7 8 10 13

Tabla C. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
proporciones. P1 corresponde a la proporción menor de las dos que se comparan (cont.)

(Continúa)
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P1 P2

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,95 0,050 0,10 4 5 6 9

0,025 0,05 5 7 8 10

1,00 0,050 0,10 3 4 5 7

0,025 0,05 4 5 6 8

0,25 0,30 0,050 0,10 984 1.365 1.724 2.511

0,025 0,05 1.249 1.674 2.070 2.925

0,35 0,050 0,10 258 358 452 658

0,025 0,05 328 439 543 767

0,40 0,050 0,10 119 165 208 303

0,025 0,05 152 203 250 353

0,45 0,050 0,10 69 96 120 175

0,025 0,05 88 117 145 204

0,50 0,050 0,10 45 62 78 114

0,025 0,05 58 77 94 133

0,55 0,050 0,10 32 44 55 79

0,025 0,05 41 54 66 93

0,60 0,050 0,10 24 32 40 58

0,025 0,05 30 40 49 68

0,65 0,050 0,10 18 25 31 44

0,025 0,05 23 30 37 52

0,70 0,050 0,10 14 19 24 34

0,025 0,05 18 24 29 40

0,75 0,050 0,10 11 15 19 27

0,025 0,05 14 19 23 32

0,80 0,050 0,10 9 12 15 21

0,025 0,05 12 15 18 25

0,85 0,050 0,10 7 10 12 17

0,025 0,05 10 12 15 20

0,90 0,050 0,10 6 8 10 13

0,025 0,05 8 10 12 16

0,95 0,050 0,10 5 6 8 10

0,025 0,05 6 8 9 13

1,00 0,050 0,10 4 5 6 8

0,025 0,05 5 6 8 10

Tabla C. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
proporciones. P1 corresponde a la proporción menor de las dos que se comparan (cont.)
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P1 P2

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,30 0,35 0,025 0,10 1.083 1.502 1.897 2.763

0,050 0,05 1.375 1.843 2.278 3.219

0,40 0,025 0,10 280 388 490 713

0,050 0,05 356 476 588 831

0,45 0,025 0,10 128 177 223 324

0,050 0,05 162 217 268 278

0,50 0,025 0,10 73 101 127 185

0,050 0,05 93 124 153 215

0,55 0,025 0,10 47 65 82 119

0,050 0,05 60 80 99 139

0,60 0,025 0,10 33 45 57 82

0,050 0,05 42 56 68 96

0,65 0,025 0,10 24 33 41 60

0,050 0,05 31 41 50 70

0,70 0,025 0,10 18 25 31 45

0,050 0,05 23 31 38 52

0,75 0,025 0,10 14 19 24 34

0,050 0,05 18 24 29 40

0,80 0,025 0,10 11 15 19 26

0,050 0,05 14 19 23 31

0,85 0,025 0,10 9 12 15 21

0,050 0,05 11 15 18 24

0,90 0,025 0,10 7 9 12 16

0,050 0,05 9 12 14 19

0,95 0,025 0,10 6 7 9 13

0,050 0,05 7 9 11 15

1,00 0,025 0,10 5 6 7 10

0,025 0,05 6 7 9 12

0,35 0,40 0,050 0,10 1.157 1.604 2.027 2.952

0,025 0,05 1.469 1.969 2.434 3.439

0,45 0,050 0,10 295 409 517 752

0,025 0,05 375 502 621 877

0,50 0,050 0,10 133 184 232 338

0,025 0,05 169 226 279 394

Tabla C. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
proporciones. P1 corresponde a la proporción menor de las dos que se comparan (cont.)

(Continúa)
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P1 P2

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,55 0,050 0,10 75 104 131 191

0,025 0,05 96 128 158 222

0,60 0,050 0,10 48 66 84 121

0,025 0,05 61 81 101 142

0,65 0,050 0,10 33 46 57 83

0,025 0,05 42 56 69 97

0,70 0,050 0,10 24 33 41 60

0,025 0,05 31 41 50 70

0,75 0,025 0,05 18 25 31 44

0,050 0,10 23 30 37 52

0,80 0,025 0,05 14 19 23 33

0,050 0,10 18 23 28 39

0,85 0,025 0,05 11 14 18 26

0,050 0,10 14 18 22 30

0,90 0,025 0,05 8 11 14 20

0,050 0,10 11 14 17 23

0,95 0,025 0,05 7 9 11 15

0,050 0,10 9 11 13 18

1,00 0,025 0,05 5 7 8 11

0,025 0,05 7 9 10 14

0,40 0,45 0,050 0,10 1.206 1.673 2.113 3.078

0,025 0,05 1.532 2.053 2.538 3.586

0,50 0,050 0,10 305 422 533 776

0,025 0,05 387 518 640 904

0,55 0,050 0,10 136 188 237 345

0,025 0,05 173 231 285 402

0,60 0,050 0,10 76 105 133 192

0,025 0,05 97 129 159 225

0,65 0,050 0,10 48 66 84 121

0,025 0,05 61 82 101 142

0,70 0,050 0,10 33 45 57 82

0,025 0,05 42 56 68 96

0,75 0,050 0,10 24 32 40 58

0,025 0,05 30 40 49 68

Tabla C. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
proporciones. P1 corresponde a la proporción menor de las dos que se comparan (cont.)



381

Tablas
© 

El
se

vi
er

. F
o

to
co

p
ia

r 
si

n
 a

u
to

ri
za

ci
ó

n
 e

s 
u

n
 d

el
it

o
.

P1 P2

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,80 0,050 0,10 17 24 30 43

0,025 0,05 22 29 36 50

0,85 0,050 0,10 13 18 22 32

0,025 0,05 17 22 27 37

0,90 0,050 0,10 10 14 17 24

0,025 0,05 13 17 21 28

0,95 0,050 0,10 8 10 13 18

0,025 0,05 10 13 16 21

1,00 0,050 0,10 6 8 10 14

0,025 0,05 8 10 12 16

0,45 0,50 0,050 0,10 1.231 1.707 2.157 3.141

0,025 0,05 1.563 2.095 2.590 3.660

0,55 0,050 0,10 308 426 538 784

0,025 0,05 391 523 647 913

0,60 0,050 0,10 136 188 237 345

0,025 0,05 173 231 285 402

0,65 0,050 0,10 75 104 131 191

0,025 0,05 96 128 158 222

0,70 0,050 0,10 47 65 82 119

0,025 0,05 60 80 99 139

0,75 0,050 0,10 32 44 55 79

0,025 0,05 41 54 66 93

0,80 0,050 0,10 23 31 39 56

0,025 0,05 29 38 47 65

0,85 0,050 0,10 16 22 28 40

0,025 0,05 21 28 34 47

0,90 0,050 0,10 12 17 21 29

0,025 0,05 16 21 25 35

0,95 0,050 0,10 9 12 15 22

0,025 0,05 12 15 19 26

1,00 0,050 0,10 7 9 11 16

0,025 0,05 9 12 14 19

0,50 0,55 0,050 0,10 1.231 1.707 2.157 3.141

0,025 0,05 1.563 2.095 2.590 3.660

Tabla C. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
proporciones. P1 corresponde a la proporción menor de las dos que se comparan (cont.)

(Continúa)
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P1 P2

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,60 0,050 0,10 305 422 533 776

0,025 0,05 387 518 640 904

0,65 0,050 0,10 133 184 232 338

0,025 0,05 169 226 279 394

0,70 0,050 0,10 73 101 127 185

0,025 0,05 93 124 153 215

0,75 0,050 0,10 44 59 74 106

0,025 0,05 56 73 90 125

0,80 0,050 0,10 30 41 52 75

0,025 0,05 38 51 63 88

0,85 0,050 0,10 21 29 36 52

0,025 0,05 27 36 44 61

0,90 0,050 0,10 15 21 26 37

0,025 0,05 19 25 31 43

0,95 0,050 0,10 11 15 19 26

0,025 0,05 14 19 23 31

1,00 0,050 0,10 8 11 13 19

0,025 0,05 11 14 16 22

0,55 0,60 0,050 0,05 1.206 1.673 2.113 3.078

0,025 0,10 1.532 2.053 2.538 3.586

0,65 0,050 0,05 295 409 517 752

0,025 0,10 375 502 621 877

0,70 0,050 0,05 128 177 223 324

0,025 0,10 162 217 268 378

0,75 0,050 0,05 69 96 120 175

0,025 0,10 88 117 145 204

0,80 0,050 0,05 42 58 73 106

0,025 0,10 54 72 88 124

0,85 0,050 0,05 28 38 48 69

0,025 0,10 35 47 58 81

0,90 0,050 0,05 19 26 32 47

0,025 0,10 24 32 39 55

0,95 0,050 0,05 13 18 23 32

0,025 0,10 17 22 27 38

Tabla C. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
proporciones. P1 corresponde a la proporción menor de las dos que se comparan (cont.)
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P1 P2

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

1,00 0,050 0,05 10 13 16 22

0,025 0,05 12 16 19 26

0,60 0,65 0,050 0,10 1.157 1.604 2.027 2.952

0,025 0,05 1.469 1.969 2.434 3.439

0,70 0,050 0,10 280 388 490 713

0,025 0,05 356 476 588 831

0,75 0,050 0,10 119 165 208 303

0,025 0,05 152 203 250 353

0,80 0,050 0,10 64 88 111 161

0,025 0,05 81 108 133 188

0,85 0,050 0,10 38 53 66 96

0,025 0,05 49 65 80 112

0,90 0,050 0,10 25 34 42 61

0,025 0,05 31 42 51 71

0,95 0,050 0,10 17 22 28 40

0,025 0,05 21 28 34 47

1,00 0,050 0,10 11 15 19 27

0,025 0,05 14 19 23 32

0,65 0,70 0,050 0,10 1.083 1.502 1.897 2.763

0,025 0,05 1.375 1.843 2.278 3.219

0,75 0,050 0,10 258 358 452 658

0,025 0,05 328 439 543 767

0,80 0,050 0,10 108 150 189 275

0,025 0,05 138 184 227 321

0,85 0,050 0,10 57 78 99 143

0,025 0,05 72 96 119 167

0,90 0,050 0,10 33 46 58 83

0,025 0,05 43 57 70 97

0,95 0,050 0,10 21 29 36 51

0,025 0,05 27 35 43 60

1,00 0,050 0,10 13 18 23 32

0,025 0,05 17 23 28 38

0,70 0,75 0,050 0,10 984 1.365 1.724 2.511

0,025 0,05 1.249 1.674 2.070 2.925

Tabla C. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
proporciones. P1 corresponde a la proporción menor de las dos que se comparan (cont.)
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P1 P2

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,80 0,050 0,10 231 319 403 587

0,025 0,05 293 392 484 684

0,85 0,050 0,10 95 131 165 240

0,025 0,05 120 161 198 280

0,90 0,050 0,10 48 67 84 122

0,025 0,05 62 82 101 142

0,95 0,050 0,10 27 38 47 68

0,025 0,05 35 46 57 80

1,00 0,050 0,10 16 22 28 40

0,025 0,05 21 28 34 47

0,75 0,80 0,050 0,10 860 1.193 1.507 2.195

0,025 0,05 1.093 1.464 1.810 2.558

0,85 0,050 0,10 197 272 344 500

0,025 0,05 250 334 413 583

0,90 0,050 0,10 78 108 136 198

0,025 0,05 99 133 164 231

0,95 0,050 0,10 38 53 66 96

0,025 0,05 49 65 80 112

1,00 0,050 0,10 21 28 35 50

0,025 0,05 26 35 42 59

0,80 0,85 0,050 0,10 712 988 1.247 1.817

0,025 0,05 904 1.212 1.498 2.117

0,90 0,050 0,10 156 217 273 397

0,025 0,05 199 266 328 463

0,95 0,050 0,10 59 81 103 149

0,025 0,05 75 100 123 174

1,00 0,050 0,10 27 37 46 66

0,025 0,05 34 45 55 78

0,85 0,90 0,050 0,10 539 748 944 1.375

0,025 0,05 685 918 1.134 1.602

0,95 0,050 0,10 110 152 192 279

0,025 0,05 140 187 231 326

1,00 0,050 0,10 37 51 64 93

0,025 0,05 47 63 77 108

Tabla C. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
proporciones. P1 corresponde a la proporción menor de las dos que se comparan (cont.)
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P1 P2

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,90 0,91 0,050 0,10 10.617 14.730 18.609 27.110

0,025 0,05 13.480 18.071 22.344 31.582

0,92 0,050 0,10 2.528 3.506 4.430 6.453

0,025 0,05 3.209 4.302 5.319 7.517

0,93 0,050 0,10 1.066 1.479 1.868 2.721

0,025 0,05 1.354 1.814 2.243 3.170

0,94 0,050 0,10 567 786 993 1.446

0,025 0,05 720 965 1.193 1.685

0,95 0,050 0,10 342 474 598 871

0,025 0,05 434 581 718 1.015

1,00 0,050 0,10 58 79 100 145

0,025 0,05 73 98 120 169

0,95 0,96 0,050 0,10 5.307 7.362 9.301 9.301

0,025 0,05 6.737 9.032 11.167 11.167

0,97 0,050 0,10 1.185 1.643 2.076 2.076

0,025 0,05 1.504 2.016 2.492 2.492

0,98 0,050 0,10 462 641 810 810

0,025 0,05 587 787 972 972

0,99 0,050 0,10 224 310 391 391

0,025 0,05 284 380 470 470

1,00 0,050 0,10 119 165 208 208

0,025 0,05 152 203 250 250

La fórmula para el cálculo del número de sujetos necesarios para comparar dos porciones se encuentra en el cuadro 
15.3. El ejemplo 15.4 ilustra su uso.

Tabla D. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para estimar un riesgo 
relativo (RR)

P1

a Potencia 0,80

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 1,5 2,0

RR  
2,5 3,0 3,5 4,0

0,01 0,050 0,10 6.107 1.827 944 605 434 334

0,025 0,05 7.752 2.319 1.199 768 551 424

0,02 0,050 0,10 3.014 899 463 296 212 162

0,025 0,05 3.826 1.141 588 376 269 206

Tabla C. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
proporciones. P1 corresponde a la proporción menor de las dos que se comparan (cont.)

(Continúa)
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P1

a Potencia 0,80

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 1,5 2,0

RR  
2,5 3,0 3,5 4,0

0,03 0,050 0,10 1.983 590 303 193 137 105

0,025 0,05 2.518 749 385 245 175 133

0,04 0,050 0,10 1.468 435 223 141 100 76

0,025 0,05 1.863 552 283 179 127 97

0,05 0,050 0,10 1.159 342 175 110 78 59

0,025 0,05 1.471 435 222 140 99 75

0,06 0,050 0,10 952 280 142 90 63 48

0,025 0,05 1.209 356 181 114 80 61

0,07 0,050 0,10 805 236 120 75 53 39

0,025 0,05 1.022 300 152 95 67 50

0,08 0,050 0,10 695 203 102 64 45 33

0,025 0,05 882 258 130 81 57 42

0,09 0,050 0,10 609 177 89 55 38 29

0,025 0,05 773 225 113 70 49 36

0,10 0,050 0,10 540 157 78 48 33 25

0,025 0,05 686 199 100 62 43 32

0,15 0,050 0,10 334 95 46 28 19 13

0,025 0,05 424 121 59 35 24 17

0,20 0,050 0,10 231 64 30 17 11 7

0,025 0,05 293 81 38 22 14 10

0,25 0,050 0,10 169 45 21 11 7 4

0,025 0,05 215 58 26 14 9 5

0,30 0,050 0,10 128 33 14 7 4 –

0,025 0,05 162 42 18 9 5 –

0,35 0,050 0,10 98 24 10 4 – –

0,025 0,05 125 31 12 5 – –

0,40 0,050 0,10 76 17 6 – – –

0,025 0,05 97 22 8 – – –

0,45 0,050 0,10 59 12 3 – – –

0,025 0,05 75 16 4 – – –

0,50 0,050 0,10 45 8 – – – –

0,025 0,05 58 11 – – – –

Tabla D. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para estimar un riesgo  
relativo (RR) (cont.)
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P1

a Potencia 0,90

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 1,5 2,0

RR  
2,5 3,0 3,5 4,0

0,01 0,050 0,10 8.458 2.530 1.307 838 601 462

0,025 0,05 10.377 3.104 1.604 1.028 738 567

0,02 0,050 0,10 4.175 1.245 641 409 293 224

0,025 0,05 5.122 1.527 787 502 359 275

0,03 0,050 0,10 2.747 816 419 267 190 145

0,025 0,05 3.370 1.002 514 327 233 178

0,04 0,050 0,10 2.033 602 308 195 138 105

0,025 0,05 2.494 739 378 240 170 129

0,05 0,050 0,10 1.604 474 241 152 108 129

0,025 0,05 1.969 581 296 187 132 81

0,06 0,050 0,10 1.319 388 197 124 87 100

0,025 0,05 1.618 476 242 152 107 66

0,07 0,050 0,10 1.115 327 165 103 72 81

0,025 0,05 1.368 401 203 127 89 54

0,08 0,050 0,10 962 281 141 88 61 67

0,025 0,05 1.180 345 174 108 75 46

0,09 0,050 0,10 843 245 123 76 53 56

0,025 0,05 1.034 301 151 94 65 39

0,10 0,050 0,10 748 217 108 67 46 48

0,025 0,05 918 266 133 82 57 34

0,15 0,050 0,10 462 131 64 38 25 42

0,025 0,05 567 161 78 47 31 18

0,20 0,050 0,10 319 88 41 24 15 22

0,025 0,05 392 108 51 29 19 10

0,25 0,050 0,10 234 62 28 15 9 12

0,025 0,05 287 77 35 19 11 5

0,30 0,050 0,10 177 45 19 9 5 6

0,025 0,05 217 56 24 12 6 –

0,35 0,050 0,10 136 33 13 5 – –

0,025 0,05 167 41 16 7 – –

0,40 0,050 0,10 105 24 8 – – –

0,025 0,05 129 29 10 – – –

0,45 0,050 0,10 81 17 4 – – –

0,025 0,05 100 21 5 – – –

Tabla D. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para estimar un riesgo  
relativo (RR) (cont.)

(Continúa)
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P1

a Potencia 0,90

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 1,5 2,0

RR  
2,5 3,0 3,5 4,0

0,50 0,050 0,10 62 11 – – – –

0,025 0,05 77 14 – – – –

P1: riesgo de desarrollar el desenlace en el grupo no expuesto.
RR: magnitud mínima del riesgo relativo (RR) que se desea ser capaz de detectar.
La fórmula para el cálculo del número de sujetos necesarios para estimar un RR es la misma que la de comparación de 
dos proporciones (cuadro 15.3) en la que P2 = P1·RR. El ejemplo 15.5 ilustra su uso.

Tabla E. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para estimar  
una odds ratio (OR)

P1

a Potencia 0,80

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 1,5 2,0

OR  
2,5 3,0 3,5 4,0

0,01 0,050 0,10 6.275 1.889 982 633 457 353

0,025 0,05 7.965 2.398 1.247 804 580 449

0,02 0,050 0,10 3.183 962 501 324 234 182

0,025 0,05 4.041 1.221 637 411 298 231

0,03 0,050 0,10 2.153 653 341 221 160 125

0,025 0,05 2.733 829 433 281 204 158

0,04 0,050 0,10 1.639 498 261 170 123 96

0,025 0,05 2.080 633 332 216 157 122

0,05 0,050 0,10 1.331 406 214 139 101 79

0,025 0,05 1.689 516 271 177 129 100

0,06 0,050 0,10 1.125 345 182 119 87 68

0,025 0,05 1.429 438 231 151 110 86

0,07 0,050 0,10 979 301 159 104 76 60

0,025 0,05 1.243 382 202 132 97 76

0,08 0,050 0,10 870 268 142 93 68 54

0,025 0,05 1.104 341 181 119 87 68

0,09 0,050 0,10 785 243 129 85 62 49

0,025 0,05 997 308 164 108 79 63

0,10 0,050 0,10 717 223 119 78 58 45

0,025 0,05 911 283 151 100 73 58

0,15 0,050 0,10 517 163 88 59 44 35

0,025 0,05 657 207 112 75 56 44

0,20 0,050 0,10 421 135 74 50 38 30

0,025 0,05 535 172 94 64 48 38

Tabla D. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para estimar un riesgo  
relativo (RR) (cont.)
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P1

a Potencia 0,80

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 1,5 2,0

OR  
2,5 3,0 3,5 4,0

0,25 0,050 0,10 367 120 66 45 34 28

0,025 0,05 466 152 84 58 44 36

0,30 0,050 0,10 335 111 62 43 33 27

0,025 0,05 425 141 79 55 42 34

0,35 0,050 0,10 315 106 60 42 33 27

0,025 0,05 400 135 77 54 41 34

0,40 0,050 0,10 305 104 60 42 33 27

0,025 0,05 387 132 76 54 42 35

0,45 0,050 0,10 302 105 61 43 34 28

0,025 0,05 383 133 78 55 43 36

0,50 0,050 0,10 305 107 63 45 36 30

0,025 0,05 387 136 80 58 46 38

P1

a Potencia 0,90

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 1,5 2,0

OR  
2,5 3,0 3,5 4,0

0,01 0,025 0,10 8.691 2.616 1.360 877 632 489

0,050 0,05 10.662 3.210 1.669 1.076 776 600

0,02 0,025 0,10 4.409 1.331 694 448 324 251

0,050 0,05 5.409 1.634 852 550 398 308

0,03 0,025 0,10 2.982 904 472 306 222 172

0,050 0,05 3.659 1.109 580 376 272 211

0,04 0,025 0,10 2.270 690 362 235 171 133

0,025 0,05 2.785 847 444 288 209 163

0,05 0,050 0,10 1.843 562 295 192 140 109

0,025 0,05 2.261 690 363 236 172 134

0,06 0,050 0,10 1.558 477 251 164 120 93

0,025 0,05 1.912 585 309 201 147 115

0,07 0,050 0,10 1.356 416 220 144 105 82

0,025 0,05 1.664 511 270 177 129 101

0,08 0,050 0,10 1.204 371 197 129 94 74

0,025 0,05 1.478 455 241 158 116 91

0,09 0,050 0,10 1.087 336 179 117 86 68

0,025 0,05 1.334 412 219 144 106 83

Tabla E. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para estimar  
una odds ratio (OR) (cont.)

(Continúa)
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P1

a Potencia 0,90

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 1,5 2,0

OR  
2,5 3,0 3,5 4,0

0,10 0,050 0,10 993 308 164 108 79 63

0,025 0,05 1.219 378 202 133 98 77

0,15 0,050 0,10 716 226 122 81 60 48

0,025 0,05 879 277 150 100 74 59

0,20 0,050 0,10 583 187 102 69 52 41

0,025 0,05 715 229 125 85 64 51

0,25 0,050 0,10 508 165 92 62 47 38

0,025 0,05 623 203 113 77 58 47

0,30 0,050 0,10 463 153 86 59 45 37

0,025 0,05 568 188 106 73 56 45

0,35 0,050 0,10 436 146 83 58 45 37

0,025 0,05 536 180 102 71 55 45

0,40 0,050 0,10 422 144 83 58 45 37

0,025 0,05 518 177 102 71 56 46

0,45 0,050 0,10 418 144 84 60 47 39

0,025 0,05 513 177 103 73 58 48

0,50 0,050 0,10 422 148 87 62 49 41

0,025 0,05 518 182 107 77 61 51

P1: proporción de exposición esperada entre los controles.
OR:magnitud mínima de la odds ratio (OR) que se desea ser capaz de detectar.
La fórmula para el cálculo del número de sujetos necesarios para estimar una OR es la misma que la de comparación de 
dos proporciones (cuadro 15.3) en la que:
P2=(P1·OR)/[1+P1·(OR−1)].
El ejemplo 15.6 ilustra su uso.

Tabla F. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
medias mediante la prueba de la t de Student-Fisher

d/s*

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,025 0,050 0,10 19.761 27.415 34.637 50.460

0,025 0,05 25.088 33.634 41.587 58.783

0,050 0,050 0,10 4.940 6.854 8.659 12.615

0,025 0,05 6.272 8.408 10.397 14.696

0,075 0,050 0,10 2.196 3.046 3.849 5.607

0,025 0,05 2.788 3.737 4.621 6.531

Tabla E. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para estimar  
una odds ratio (OR) (cont.)
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d/s*

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,100 0,050 0,10 1.235 1.713 2.165 3.154

0,025 0,05 1.568 2.102 2.599 3.674

0,125 0,050 0,10 790 1.097 1.385 2.018

0,025 0,05 1.004 1.345 1.663 2.351

0,150 0,050 0,10 549 762 962 1.402

0,025 0,05 697 934 1.155 1.633

0,175 0,050 0,10 403 559 707 1.030

0,025 0,05 512 686 849 1.200

0,200 0,050 0,10 309 428 541 788

0,025 0,05 392 526 650 918

0,225 0,050 0,10 244 338 428 623

0,025 0,05 310 415 513 726

0,250 0,050 0,10 198 274 346 505

0,025 0,05 251 336 416 588

0,275 0,050 0,10 163 227 286 417

0,025 0,05 207 278 344 486

0,300 0,050 0,10 137 190 241 250

0,025 0,05 174 234 289 408

0,325 0,050 0,10 117 162 205 299

0,025 0,05 148 199 246 248

0,350 0,050 0,10 101 140 177 257

0,025 0,05 128 172 212 300

0,375 0,050 0,10 88 122 154 224

0,025 0,05 112 149 185 261

0,400 0,050 0,10 77 107 135 197

0,025 0,05 98 131 162 230

0,425 0,050 0,10 68 95 120 175

0,025 0,05 87 116 144 203

0,450 0,050 0,10 61 85 107 156

0,025 0,05 77 104 128 181

0,475 0,050 0,10 55 76 96 140

0,025 0,05 69 93 115 163

0,500 0,050 0,10 49 69 87 126

0,025 0,05 63 84 104 147

Tabla F. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
medias mediante la prueba de la t de Student-Fisher (cont.)

(Continúa)
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d/s*

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,525 0,050 0,10 45 62 79 114

0,025 0,05 57 76 94 133

0,550 0,050 0,10 41 57 72 104

0,025 0,05 52 69 86 121

0,575 0,050 0,10 37 52 65 95

0,025 0,05 47 64 79 111

0,600 0,050 0,10 34 48 60 88

0,025 0,05 44 58 72 102

0,625 0,050 0,10 32 44 55 81

0,025 0,05 40 54 67 94

0,650 0,050 0,10 29 41 51 75

0,025 0,05 37 50 62 87

0,675 0,050 0,100 27 38 48 69

0,025 0,050 34 46 57 81

0,700 0,050 0,100 25 35 44 64

0,025 0,050 32 43 53 75

0,725 0,050 0,100 23 33 41 60

0,025 0,050 30 40 49 70

0,750 0,050 0,100 22 30 38 56

0,025 0,050 28 37 46 65

0,775 0,050 0,100 21 29 36 53

0,025 0,050 26 35 43 61

0,800 0,050 0,100 19 27 34 49

0,025 0,050 25 33 41 57

0,825 0,050 0,100 18 25 32 46

0,025 0,050 23 31 38 54

0,850 0,050 0,100 17 24 30 44

0,025 0,050 22 29 36 51

0,875 0,050 0,100 16 22 28 41

0,025 0,050 20 27 34 48

0,900 0,050 0,100 15 21 27 39

0,025 0,050 19 26 32 45

0,925 0,050 0,100 14 20 25 37

0,025 0,050 18 25 30 43

Tabla F. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
medias mediante la prueba de la t de Student-Fisher (cont.)
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d/s*

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,950 0,050 0,100 14 19 24 35

0,025 0,050 17 23 29 41

0,975 0,050 0,100 13 18 23 33

0,025 0,050 16 22 27 39

1,000 0,050 0,100 12 17 22 32

0,025 0,050 16 21 26 37

1,025 0,050 0,100 12 16 21 30

0,025 0,050 15 20 25 35

1,050 0,050 0,100 11 16 20 29

0,025 0,050 14 19 24 33

1,075 0,050 0,100 11 15 19 27

0,025 0,050 14 18 22 32

1,100 0,050 0,100 10 14 18 26

0,025 0,050 13 17 21 30

*d/s es una medida estandarizada de la diferencia mínima que se desea detectar. Se calcula dividiendo la magnitud de la 
diferencia (d) por la desviación estándar de la variable en el grupo de referencia (s).

Tabla G. Número de sujetos necesarios en cada grupo en estudios de equivalencia

P

a Potencia = 0,80 Potencia = 0,90

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,05

d – d*
0,10 0,15 0,05

d – d*
0,10 0,15

0,05 0,050 0,10 235 59 26 326 81 36

0,025 0,05 298 75 33 399 100 44

0,10 0,050 0,10 445 111 49 617 154 69

0,025 0,05 565 141 63 757 189 84

0,15 0,050 0,10 631 158 70 874 218 97

0,025 0,05 801 200 89 1.072 268 119

0,20 0,050 0,10 792 198 88 1.097 274 122

0,025 0,05 1.005 251 112 1.345 336 149

0,25 0,050 0,10 928 232 103 1.285 321 143

0,025 0,05 1.178 294 131 1.577 394 175

0,30 0,050 0,10 1.039 260 115 1.439 360 160

0,025 0,05 1.319 330 147 1.766 441 196

Tabla F. Número de sujetos necesarios en cada grupo de estudio para la comparación de dos 
medias mediante la prueba de la t de Student-Fisher (cont.)

(Continúa)

La fórmula para el cálculo del número de sujetos necesarios para comparar dos medias se encuentra en el cuadro 15.3.  
El ejemplo 15.7 ilustra su uso.
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P

a Potencia = 0,80 Potencia = 0,90

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,05

d – d*
0,10 0,15 0,05

d – d*
0,10 0,15

0,35 0,050 0,10 1.126 281 125 1.559 390 173

0,025 0,05 1.429 357 159 1.913 478 213

0,40 0,050 0,10 1.188 297 132 1.645 411 183

0,025 0,05 1.507 377 167 2.018 505 224

0,45 0,050 0,10 1.225 306 136 1.696 424 188

0,025 0,05 1.555 389 173 2.081 520 231

0,50 0,050 0,10 1.237 309 137 1.713 428 190

0,025 0,05 1.570 393 174 2.102 526 234

0,55 0,050 0,10 1.225 306 136 1.696 424 188

0,025 0,05 1.555 389 173 2.081 520 231

0,60 0,050 0,10 1.188 297 132 1.645 411 183

0,025 0,05 1.507 377 167 2.018 505 224

0,65 0,050 0,10 1.126 281 125 1.559 390 173

0,025 0,05 1.429 357 159 1.913 478 213

0,70 0,050 0,10 1.039 260 115 1.439 360 160

0,025 0,05 1.319 330 147 1.766 441 196

0,75 0,050 0,10 928 232 103 1.285 321 143

0,025 0,05 1.178 294 131 1.577 394 175

0,80 0,050 0,10 792 198 88 1.097 274 122

0,025 0,05 1.005 251 112 1.345 336 149

0,85 0,050 0,10 631 158 70 874 218 97

0,025 0,05 801 200 89 1.072 268 119

0,90 0,050 0,10 445 111 49 617 154 69

0,025 0,05 565 141 63 757 189 84

0,95 0,050 0,10 235 59 26 326 81 36

0,025 0,05 298 75 33 399 100 44

P: porcentaje esperado en el grupo de referencia.
d: diferencia máxima entre las respuestas a ambos tratamientos que se tolerará para concluir que son equivalentes 
(margen de equivalencia).
La fórmula para el cálculo del número de sujetos necesarios en un estudio de equivalencia se encuentra en el  
cuadro 15.4.
El ejemplo 15.8 ilustra su uso.
*d: diferencia esperada entre las respuestas a ambos tratamientos.

Tabla G. Número de sujetos necesarios en cada grupo en estudios de equivalencia (cont.)



395

Tablas
© 

El
se

vi
er

. F
o

to
co

p
ia

r 
si

n
 a

u
to

ri
za

ci
ó

n
 e

s 
u

n
 d

el
it

o
.

Tabla H. Número de sujetos necesarios para la estimación de la concordancia intraobservador

Amplitud del intervalo de confianza del 95% (2i)

e 0,025 0,050 0,075 0,100 0,125 0,150

0,025 316 79 – – – –

0,050 653 164 73 41 – –

0,075 1.017 255 113 64 41 29

0,100 1.418 355 158 89 57 40

0,125 1.868 467 208 117 75 52

0,150 2.384 596 265 149 95 67

e: porcentaje de error o discordancia entre ambas mediciones que se espera encontrar. El ejemplo A7.3 ilustra su uso.

Tabla I. Número de sujetos necesarios para la estimación de la concordancia intra e 
interobservador

Amplitud del intervalo de confianza del 95% (2i)

p (dis) e 0,050 0,100 0,150 0,200 0,250

0,05 0,05 416 104 – – –

0,10 775 194 – – –

0,15 1.686 422 – – –

0,10 0,05 731 183 81 46 –

0,10 1.142 285 127 71 –

0,15 2.078 519 231 130 –

0,15 0,05 1.009 252 112 63 40

0,10 1.465 366 163 92 59

0,15 2.423 606 269 151 97

0,20 0,05 1.250 313 139 78 50

0,10 1.746 436 194 79 70

0,15 2.723 681 303 170 109

0,25 0,05 1.455 364 162 91 58

0,10 1.983 496 220 124 79

0,15 2.976 744 331 186 119

0,30 0,05 1.621 405 180 101 65

0,10 2.177 544 242 136 87

0,15 3.184 796 354 199 127

p (dis): porcentaje de discordancia esperado entre ambos observadores.
e: porcentaje de discordancia esperado dentro de cada observador (se asume que la probabilidad de error 
intraobservador es la misma para ambos observadores). 
El ejemplo A7.4 ilustra su uso.
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Tabla J. Número de sujetos necesarios para estimar una asociación entre dos variables 
cuantitativas mediante el coeficiente de correlación de Pearson

r*

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,05 0,050 0,10 2.473 3.424 4.325 6.300

0,025 0,05 3.138 4.200 5.193 7.339

0,10 0,050 0,10 617 854 1.078 1.569

0,025 0,05 783 1.047 1.294 1.828

0,15 0,050 0,10 274 378 477 693

0,025 0,05 347 463 572 807

0,20 0,050 0,10 153 211 266 387

0,025 0,05 194 259 319 450

0,25 0,050 0,10 98 134 169 245

0,025 0,05 123 164 202 285

0,30 0,050 0,10 68 92 116 168

0,025 0,05 85 113 139 195

0,35 0,050 0,10 49 67 84 121

0,025 0,05 62 82 100 141

0,40 0,050 0,10 37 51 63 91

0,025 0,05 47 62 75 105

0,45 0,050 0,10 29 39 49 70

0,025 0,05 36 48 58 81

0,50 0,050 0,10 23 31 39 55

0,025 0,05 29 38 46 64

0,55 0,050 0,10 19 25 31 44

0,025 0,05 24 30 37 51

0,60 0,050 0,10 16 21 26 36

0,025 0,05 19 25 30 41

0,65 0,050 0,10 13 17 21 29

0,025 0,05 16 20 25 34

0,70 0,050 0,10 11 14 17 24

0,025 0,05 13 17 20 27

0,75 0,050 0,10 10 12 14 20

0,025 0,05 11 14 17 22

0,80 0,050 0,10 8 10 12 16

0,025 0,05 10 12 14 18

0,85 0,050 0,10 7 8 10 13

0,025 0,05 8 10 11 15
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r*

a Potencia (1 – b)

Hipótesis 
unilateral

Hipótesis 
bilateral 0,80 0,90 0,95 0,99

0,90 0,050 0,10 6 7 8 10

0,025 0,05 7 8 9 11

0,95 0,050 0,10 5 6 6 8

0,025 0,05 5 6 7 8

*Valor estimado del coeficiente de correlación de Pearson que se desea detectar.

Tabla K. Número de sujetos necesarios por grupo para detectar una determinada razón de 
riesgos en estudios que utilizan análisis de supervivencia

ə a = 0,05 (bilateral) a = 0,01 (bilateral)

Potencia (1 – b) Potencia (1 – b)

0,80 0,90 0,95 0,80 0,90 0,95

1,2 472 632 782 704 897 1.075

1,4 139 186 230 207 264 316

1,6 71 96 118 106 135 162

1,8 46 61 76 68 87 104

2,0 33 44 55 49 63 75

2,2 26 34 42 38 48 58

2,4 21 28 34 31 39 47

2,6 18 23 29 26 33 40

2,8 15 20 25 23 29 34

3,0 13 18 22 20 25 30

3,2 12 16 20 18 23 27

3,4 11 15 18 16 20 24

3,6 10 13 16 15 19 22

3,8 9 12 15 14 17 21

4,0 9 11 14 13 16 19

4,2 8 11 13 12 15 18

4,4 8 10 12 11 14 17

4,6 7 10 12 11 13 16

4,8 7 9 11 10 13 15

5,0 7 9 11 10 12 14

ə: cociente entre los riesgos de desarrollar el desenlace entre los grupos que se desea detectar. El ejemplo A7.8 ilustra su 
uso.

Tabla J. Número de sujetos necesarios para estimar una asociación entre dos variables 
cuantitativas mediante el coeficiente de correlación de Pearson (cont.)

La fórmula para calcular el número de sujetos necesarios para estimar el coeficiente de correlación entre dos variables 
cuantitativas se encuentra en la tabla A7.1. El ejemplo A7.6 ilustra su uso.
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Tabla L. Números aleatorios

68 68 80 54 00
92 36 48 69 45
97 50 71 39 79
57 93 08 35 69
44 71 38 40 37

16 01 92 58 21
89 84 05 34 47
51 99 98 44 39
08 12 60 39 23
69 99 47 26 52

65 12 64 64 70
09 12 81 93 63
99 35 72 61 22
89 96 34 22 37
89 85 33 22 80

07 28 66 61 59
46 13 95 65 96
42 36 31 16 59
96 18 69 06 30
66 10 71 44 05

48 79 74 73 72
88 09 31 54 88
12 75 10 60 36
61 73 84 89 18
48 06 30 00 18

08 64 80 91 38
97 96 86 01 69
80 66 39 94 97
26 02 04 37 95
03 30 28 55 59

70 72 51 49 73
56 42 78 54 06
80 61 68 44 19
37 79 95 02 66
35 36 82 82 59

88 91 28 79 50
59 45 27 08 51
84 27 17 30 37
65 45 53 41 07
48 28 01 83 84

81 83 33 98 29
68 82 34 08 83
62 42 07 12 63
61 02 73 36 85
61 38 93 73 68

88 77 90 45 59
67 98 36 65 56
95 39 06 35 63
90 54 33 65 84
22 30 95 69 72

71 42 14 96 55
85 64 23 85 41
48 69 49 02 58
14 83 46 74 11
09 11 21 91 73

98 59 96 01 36
64 72 08 59 44
98 02 50 58 11
76 66 63 60 08
97 28 44 74 06

43 40 13 35 45
78 36 26 24 06
98 84 48 42 92
84 65 43 07 30
23 79 80 71 37

93 18 31 83 45
18 26 32 96 83
45 62 63 40 88
26 22 59 28 27
33 26 74 03 30

80 58 35 06 88
74 93 55 39 26
60 42 17 18 48
59 62 37 95 42
49 54 36 85 14

47 19 63 92 75
73 87 96 76 23
69 63 21 83 41
33 56 90 92 57
58 61 52 27 03

54 52 62 29 91
50 58 45 27 57
35 69 34 10 94
38 58 22 14 79
74 22 19 13 48

53 58 54 66 05
14 96 39 64 85
32 22 52 04 74
24 32 12 38 42
30 28 01 92 49

17 79 96 52 35
33 48 32 91 54
82 17 18 17 14
91 95 43 81 14
83 59 89 65 06

05 53 15 26 70
98 61 70 48 22
85 13 41 38 10
04 41 66 09 76
03 10 16 82 24

37 03 08 98 64
53 26 79 20 38
95 28 12 73 23
84 31 64 64 08
21 46 51 44 77

78 35 22 22 88
58 70 61 43 97
34 78 77 60 25
47 42 80 61 03
33 11 49 15 16

04 69 22 64 07
68 50 64 55 75
16 47 61 43 77
20 50 73 40 95
39 58 20 12 39

04 73 25 74 82
42 70 32 09 60
83 27 19 70 41
24 77 95 73 20
82 77 02 18 88

22 32 61 43 75
49 48 55 11 39
39 07 30 60 77
52 49 41 73 46
47 10 62 31 28

54 08 18 07 04
68 50 33 31 47
39 90 89 86 77
56 50 45 94 25
59 77 64 59 90

12 53 67 51 54
16 28 25 82 98
64 21 91 15 82
12 77 40 70 14
44 37 33 53 17

97 30 53 62 38
86 62 93 66 71
54 80 67 78 66
68 47 37 10 84
13 26 98 86 29

92 17 63 36 75
15 64 88 75 27
46 86 86 88 86
48 28 48 30 51
58 92 62 50 18

33 14 11 11 78
04 51 41 61 96
50 09 13 24 91
60 73 73 03 87
93 09 45 89 06

91 67 48 57 10
49 92 05 12 07
67 95 07 76 30
54 50 06 44 75
56 23 27 19 03

52 62 24 19 94
55 98 78 10 70
44 67 32 23 13
46 44 33 63 71
30 80 05 19 29

25 47 57 91 13
47 46 41 90 08
12 72 72 27 77
56 59 75 36 75
65 00 51 93 51

13 50 63 04 23
78 66 28 55 80
51 57 32 22 27
66 86 65 64 60
19 83 52 47 53

62 74 29 92 24
44 31 52 43 07
28 30 62 58 83
35 14 82 56 80
18 88 26 95 54

64 94 63 15 07
19 83 94 62 94
13 08 60 46 28
59 78 98 76 14
48 00 26 43 85

11 28 94 15 52
77 55 33 62 02
35 96 29 00 45
02 84 48 51 97
49 90 21 69 74

89 99 93 39 79
62 03 55 86 57
17 27 27 51 26
19 79 95 07 21
93 74 21 86 33

34 87 96 23 95
70 39 83 66 56
48 21 47 74 63
09 04 03 35 78
71 30 32 06 47

51 78 57 26 17
79 68 96 26 60
73 52 93 70 50
63 99 25 69 02
86 28 30 02 35

94 61 47 03 10
13 13 38 69 96
91 59 11 38 44
22 95 30 19 29
20 39 84 95 61

88 84 59 69 14
43 83 10 13 24
05 30 08 46 32
20 25 36 70 69
99 78 78 83 82

75 27 28 52 13
92 42 85 04 31
34 59 43 36 96
71 63 94 94 33
61 63 00 25 92

17 18 16 90 46
42 37 13 81 83
35 63 02 31 61
26 41 77 63 37
98 10 39 33 15

56 33 24 87 36
97 50 81 79 59
40 33 04 46 24
18 78 80 36 85
39 46 67 21 17

97 96 47 59 97
93 41 69 96 07
40 24 74 36 42
06 06 16 25 98
97 81 26 03 89

87 73 19 38 47
69 33 17 03 02
56 39 59 89 63
64 13 09 37 11
98 78 80 63 23

83 43 32 26 26
42 69 60 17 42
78 22 87 10 88
31 66 60 65 64
20 96 06 79 80

32 15 99 67 43
68 49 20 43 29
50 93 19 35 56
92 20 32 39 67
21 68 40 95 79

56 16 88 87 60
31 85 33 69 07
78 12 03 09 70
98 81 99 37 29
95 66 39 01 09

90 14 79 61 55
60 22 66 72 17
35 26 99 18 25
37 11 05 75 16
00 84 14 36 37

65 99 59 97 84
16 91 21 32 41
62 03 89 26 32
92 27 73 40 38
45 51 94 69 04

18 62 85 28 24
85 66 48 38 73
43 61 00 66 42
68 52 16 83 34
97 00 12 91 33

39 65 01 73 91
48 78 58 08 88
33 86 76 71 66
48 32 72 26 95
83 97 68 95 65

13 81 20 67 58
25 76 01 54 03
83 79 68 20 66
61 58 87 08 05
48 84 60 37 65

03 35 63 05 77
72 93 78 04 36
70 81 10 94 91
85 79 76 48 23
32 25 34 03 36

12 08 05 75 26
60 60 29 99 93
60 09 71 87 89
67 85 72 37 41
62 95 80 97 63

00 81 06 28 48
05 06 42 24 07
12 68 46 55 89
07 79 26 69 61
52 16 16 23 56

01 52 48 69 57
96 88 22 46 94
91 51 63 27 95
98 55 83 46 09
01 98 00 89 85

02 41 03 89 33
60 73 04 84 98
88 29 04 79 84
41 49 36 83 43
10 10 71 19 45
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A continuación se presenta un ejercicio práctico 
guiado de diseño e interpretación de un ensayo 
clínico basado en el siguiente artículo. Se trata de 
un ensayo clínico que compara la fisioterapia con 
el consejo en pacientes con lumbalgia.

Frost H, Lamb SE, Doll HA, Carver PT, Stewart-
Brown S. Randomised controlled trial of physiothe-
rapy compared with advice for low back pain. BMJ. 
2004:329:708-13.
Disponible en: 
www.bmj.com/cgi/reprint/329/7468/708

Intente responder a las preguntas usted mismo 
antes de ver las respuestas propuestas. Las res-
puestas no son las únicas ni necesariamente las 
mejores.

Resumen del artículo

Objetivo. Medir la efectividad de la fisioterapia 
de rutina comparada con una sesión de valora-
ción y consejo por parte de un fisioterapeuta en 
pacientes con lumbalgia.

Diseño. Ensayo clínico aleatorio pragmático 
multicéntrico.

Emplazamiento. Siete departamentos de fisio-
terapia británicos.

Participantes. Un total de 286 pacientes con 
lumbalgia de más de 6 semanas de duración.

Intervención. Fisioterapia de rutina o consejo 
de un fisioterapeuta.

Principales medidas de resultado. La variable 
principal fue la puntuación del índice de discapa-
cidad de Oswestry a los 12 meses. Las variables 
secundarias fueron las puntuaciones del índice de 
discapacidad de Oswestry a los 2 y 6 meses, del 
cuestionario de discapacidad de Roland y Morris y 
del SF-36 a los 2, 6 y 12 meses, así como el benefi-
cio percibido por el paciente a los 2, 6 y 12 meses.

Resultados. De los 286 pacientes, 200 (70%) 
proporcionaron información de seguimiento a 

los 12 meses. Los pacientes en el grupo de fisiote-
rapia informaron mejores percepciones de benefi-
cio, pero no se encontró evidencia de un efecto a 
largo plazo de la fisioterapia en las medidas de 
resultado genéricas ni en las específicas de la en-
fermedad (diferencia media en el índice de Os-
westry a los 12 meses: −1,0%; IC 95%: −3,7% a 
1,6%).

Conclusiones. La fisioterapia de rutina no pa-
rece ser más efectiva que una sesión de valoración 
y consejo por parte de un fisioterapeuta.

EjERcicio

La lumbalgia es la causa más frecuente de discapa-
cidad física en la población en edad laboral. La 
fisioterapia es una intervención que habitualmen-
te se centra en los factores físicos, incluyendo una 
combinación de movilización articular, consejo y 
programas individualizados de ejercicios.

En el Reino Unido, los fisioterapeutas tratan 
alrededor de 1,3 millones de pacientes por lum-
balgia cada año, pero sólo existe una evidencia 
débil de la efectividad de la fisioterapia de rutina 
y ninguna de la efectividad de la electroterapia, 
del tratamiento con láser o ultrasonidos, o la trac-
ción.

Las guías internacionales son variables, pero 
coinciden en aconsejar a los pacientes con lum-
balgia que permanezcan físicamente activos, y 
prescribir los analgésicos apropiados. Recomien-
dan la terapia con ejercicios para pacientes con 
lumbalgia crónica (más de 12 semanas de dura-
ción) y algunas sugieren la manipulación espinal 
para la lumbalgia aguda o subaguda.

Los autores comentan que han investigado la 
efectividad de la fisioterapia, tal como se practica 
habitualmente en el Reino Unido, al cabo de un 
año, en pacientes con lumbalgia comparada con 
una sesión de valoración y consejo por parte de 
un fisioterapeuta.

caso Estudio. Ensayo clínico fisioterapia

PREgunta 1
¿Cree que el objetivo está bien definido? Identifique los elementos que componen el obje
tivo de un estudio analítico.

Los elementos que componen el objetivo son:
1) Pacientes/problema de salud: pacientes con lumbalgia.
2) Intervención de estudio: fisioterapia de rutina.
3) Intervención de comparación: sesión de valoración y consejo realizada por un fisioterapeuta.
4) Variable de resultado: índice de discapacidad de Oswestry.
En la formulación del objetivo, tal como se cita en la introducción, no se especifica la variable de resultado, 
aunque puede identificarse a partir del resumen.
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Los autores describen el método en los térmi-
nos siguientes:

Métodos

El protocolo del grupo de tratamiento permitió a 
los fisioterapeutas seleccionar entre un abanico 
de técnicas de terapia manual y de ejercicios. Los 
pacientes fueron reclutados en el entorno sanita-
rio en que recibían el tratamiento.

Participantes y elegibilidad

Se llevó a cabo un ensayo clínico aleatorio prag-
mático multicéntrico, enmascarado para el inves-
tigador, con consentimiento escrito de todos los 
pacientes.

Los participantes se identificaron a partir de las 
derivaciones a fisioterapia realizadas por los mé-
dicos generales, y fueron invitados a participar en 
7 departamentos de fisioterapia.

Los terapeutas investigadores de cada centro 
contactaron con los pacientes para comprobar la 
elegibilidad. La valoración inicial incluía pregun-
tas para descartar la posibilidad de que los partici-
pantes tuvieran enfermedades graves.

Los criterios de inclusión fueron: edad igual o 
superior a 18 años, lumbalgia de al menos 6 se-
manas de duración con o sin dolor en la pierna o 
signos neurológicos. Se excluyeron los pacientes 
con patología grave, incluyendo enfermedad reu-
matológica sistémica, problemas ginecológicos, 
espondilitis anquilosante, tumores, infección, ci-
rugía previa en la columna y tratamientos por 
problemas físicos en el mes anterior. También se 
excluyeron los pacientes derivados para progra-
mas intensivos de rehabilitación funcional.

Medidas de resultado

La variable principal de resultado fue la puntua-
ción del índice de discapacidad de Oswestry a los 
12 meses: del 0% (ausencia de discapacidad) al 
100% (discapacidad total o encamado).

Las variables secundarias son las puntuaciones 
del índice de Oswestry a los 2 y 6 meses, y las pun-
tuaciones del cuestionario de discapacidad de Ro-
land y Morris a los 2, 6 y 12 meses. Este cuestiona-
rio incluye 24 ítems relacionados con las funciones 
habitualmente afectadas por la lumbalgia: de 0 
(mejor salud) a 24 (peor salud). La salud general 
se midió con el cuestionario SF-36 a los 2, 6 y 12 me-
ses (las puntuaciones más altas indican mejor  

salud). La percepción de beneficio por el paciente 
se midió en una escala de 0 (sin beneficio) a 10 
(máximo beneficio), y en una escala dicotómica 
(se percibe beneficio o no se percibe beneficio).

Los datos de seguimiento fueron recogidos me-
diante un cuestionario postal por un investigador 
que desconocía el grupo al que había sido asigna-
do el paciente. Los sujetos que no contestaban 
recibieron un recordatorio por correo. Y en los ca-
sos en que no se obtuvo respuesta, se les llamó por 
teléfono.

intervención

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a 
recibir consejo para permanecer activos (grupo de 
consejo), o bien consejo y fisioterapia estándar 
(grupo de tratamiento). Ambos grupos recibieron 
un libro con recomendaciones que fueron discu-
tidas con el fisioterapeuta. El consejo se dirigía a 
la promoción del autocuidado y la modificación 
de las creencias y la conducta. La fisioterapia se 
inició en la semana posterior a la asignación.

Grupo de consejo

Los pacientes del grupo de consejo recibieron una 
sesión con un fisioterapeuta, que realizó un exa-
men físico y proporcionó consejos generales para 
permanecer activo, de acuerdo con las recomen-
daciones del libro. La sesión tenía una duración 
aproximada de una hora.

Grupo de tratamiento

A los pacientes del grupo de tratamiento, los fisio-
terapeutas les realizaron un examen físico de una 
hora de duración. De acuerdo con la práctica ha-
bitual, los fisioterapeutas escogieron una estrate-
gia terapéutica basándose en sus hallazgos, pero 
acordaron realizar el tratamiento de acuerdo con 
un protocolo estandarizado que refleja la práctica 
de rutina. Se incluía cualquier combinación de 
técnicas (movilización y manipulación articular, 
técnicas de tejidos blandos, ejercicios, tratamien-
to con frío o calor, consejo, etc.). El protocolo es-
pecificó hasta cinco sesiones adicionales de unos 
30 minutos. Los fisioterapeutas registraron el tipo 
y el número de sesiones.

asignación y enmascaramiento

Un investigador determinó la secuencia de asig-
nación antes del estudio utilizando una secuencia 
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de números aleatorios generada por ordenador. 
La asignación se codificó y guardó en sobres opa-
cos, sellados y numerados secuencialmente. No se 
realizó ninguna estratificación.

La asignación se ocultó a los terapeutas que rea-
lizaban la valoración inicial, las personas que  
registraban los datos y el estadístico que realizó el 
análisis. El código era conocido exclusivamente 
por los fisioterapeutas que realizaban la interven-

ción. La asignación también se ocultó a los pa-
cientes hasta la primera cita.

Aunque la asignación se ocultó a los investi-
gadores, no fue posible enmascarar la interven-
ción a los pacientes y a los fisioterapeutas más 
allá de la valoración inicial por motivos prácti-
cos y éticos.

La valoración inicial fue realizada antes de la 
asignación.

PREgunta 2
Los autores definen el ensayo como pragmático. ¿Qué significa este término?

Significa que el estudio se ha diseñado intentando reproducir las características de la práctica habitual, 
de manera que busca obtener conclusiones que sean fácilmente generalizables y extrapolables a la prác-
tica. Esta orientación del diseño se ve, por ejemplo, en el mecanismo de selección de los pacientes (su-
jetos derivados por médicos generales para fisioterapia) o en la intervención de estudio (los fisioterapeu-
tas pueden elegir la técnica que deseen entre un amplio abanico de terapias manuales y de ejercicios).

El inconveniente principal de este enfoque es que se pierde capacidad de control sobre las condicio-
nes del estudio, lo que puede limitar la validez interna de las conclusiones, ya que pueden existir facto-
res no controlados que interfieran en los resultados.

PREgunta 3
¿Cuáles son los principales criterios de selección de los sujetos que se incluyen en el estudio?

Se incluyen los sujetos de 18 años o más con lumbalgia de al menos 6 semanas de duración, tengan o 
no dolor en la pierna o signos neurológicos. Se excluyen los que presentan problemas de salud impor-
tantes, los que han sido tratados por problemas físicos el mes anterior y los que han sido derivados para 
programas de rehabilitación funcional intensivos.

PREgunta 4
¿Cree que el tipo de pacientes incluido es el adecuado para el estudio? ¿Cree que el estudio 
tiene validez externa?

Los autores han realizado un enfoque pragmático del diseño, por lo que no han definido unos criterios 
de selección muy estrictos, sino que han intentado reproducir lo que ocurre en la práctica de su sistema 
sanitario. Tan sólo han excluido los sujetos que presentan problemas de salud importantes, que proba-
blemente interferirían en la realización del estudio y que requerirían un abordaje diferente, y aquellos 
en los que la intervención de comparación supondría un retraso que podría causar un daño perma-
nente o riesgo vital.

En cuanto a la capacidad de extrapolación a nuestro entorno, puede variar en función del tipo de 
centro en el que se trabaje o del tipo de pacientes a los que se atienda. Cuanto más parecidos son los 
sujetos que se atienden en un centro y los incluidos en el estudio, más fácil es extrapolar los resultados. 
Por ello es importante que los autores incluyan una descripción detallada de los pacientes estudiados. 
Probablemente, el procedimiento de derivación de los pacientes en el Reino Unido sea diferente del de 
nuestro país, lo que podría dificultar la extrapolación. Además, depende de si se trabaja en atención 
primaria, en una unidad de fisioterapia o rehabilitación, en un hospital, en una unidad de dolor, etc. 
El tipo de pacientes que se atiende en cada uno de estos contextos puede ser muy diferente (o no) del 
incluido en este estudio.

PREgunta 5
¿Cuál es la variable de resultado principal?

El instrumento de medida de la respuesta es el índice de discapacidad de Oswestry a los 12 meses, cuyos 
valores van del 0% (sin discapacidad) hasta el 100% (totalmente discapacitado o encamado).
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La variable que se comparará es la diferencia de la puntuación de este índice entre la situación inicial 
(basal) y final (a los 12 meses) de cada sujeto.

PREgunta 6
¿Qué variables de resultado secundarias se miden? ¿Cuál es su utilidad?

Los autores también deciden valorar otras variables además de la principal:
– El índice de discapacidad de Oswestry a los 2 y 6 meses.
– El cuestionario de Roland y Morris a los 2, 6 y 12 meses.
– El cuestionario de salud general SF-36 a los 2, 6 y 12 meses.
– El beneficio percibido por el paciente medido tanto en una escala numérica (de 0 a 10 puntos) como 

dicotómica (con o sin beneficio).
En principio, la utilidad de las variables secundarias es ayudar a interpretar los resultados del estudio 

al permitir comparar el efecto de las intervenciones sobre otros aspectos relevantes del problema de 
salud del estudio. Idealmente, deben reflejar todo el rango de resultados de interés, por lo que deberían 
permitir evaluar el efecto de la intervención sobre todas las variables importantes, incluyendo la segu-
ridad y los efectos secundarios y adversos, especialmente cuando se estudian fármacos.

PREgunta 7
Una de las variables de resultado secundarias es el beneficio percibido por el paciente. 
Dado que se trata de una variable subjetiva, ¿cree que proporcionará información adicional 
útil y que es importante tenerla en cuenta?

Cada vez se concede más importancia a las variables de resultado que incorporan la valoración que 
hacen los pacientes y sus preferencias. Este aspecto es especialmente importante en problemas tan 
subjetivos como puede ser el dolor, en que la experiencia del paciente es fundamental.

PREgunta 8
¿Cuáles son las intervenciones que se comparan?

Grupo de comparación: sesión de una hora con un fisioterapeuta, durante la cual éste realiza una ex-
ploración física y da consejo al paciente para que permanezca activo, de modo que se promueva el 
autocuidado y se modifiquen las creencias y conductas. Se proporciona al paciente un libro con los 
consejos.

Grupo de intervención: tras una exploración física, el fisioterapeuta decide la estrategia terapéutica 
de acuerdo con la práctica habitual del NHS, y elige la que considera más adecuada entre diferentes 
combinaciones de técnicas. También se proporciona a los pacientes el mismo libro de consejos que en 
el otro grupo.

PREgunta 9
El hecho de que los pacientes del grupo de intervención no reciban todos el mismo trata
miento, ¿cree que invalida los resultados del estudio?

No, ya que la intención de los autores es comparar la práctica habitual en estos pacientes. El problema 
es que hay un elevado componente de heterogeneidad en este grupo, lo que puede dificultar la inter-
pretación y la obtención de resultados significativos. Los autores han intentado reducir este problema 
utilizando un protocolo estandarizado.

Deberían conocerse mejor los criterios de elección de cada estrategia de abordaje de los pacientes y 
hubiera sido interesante comparar subgrupos de sujetos en función de la estrategia terapéutica que han 
seguido, aunque sea de forma simplemente descriptiva y exploratoria.

Si se hubiera elegido una única estrategia y se hubiera realizado la misma en todos los sujetos, se 
estaría comparando esta estrategia frente al consejo aislado, lo que probablemente tendría mayor vali-
dez interna, pero hubiera limitado la generalización de los resultados a la práctica, al no proporcionar 
información sobre lo que se hace habitualmente en el abordaje de estos pacientes. Por ello, el enfoque 
del ensayo se define como pragmático.
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Otra posibilidad sería haber utilizado diferentes grupos de intervención, de modo cada uno recibiera 
una estrategia terapéutica diferente. El inconveniente es que hubiera aumentado mucho el número de 
sujetos necesarios y hubiera hecho más compleja la realización y el análisis del estudio.

PREgunta 10
¿La asignación de los sujetos a los grupos puede considerarse realmente aleatoria?

Sí, dado que se realizó de acuerdo a una secuencia de números aleatorios generada por un orde-
nador.

PREgunta 11
¿La secuencia de asignación se ocultó a los investigadores? ¿Es importante ocultarla? ¿Por 
qué?

La secuencia se ocultó, ya que se utilizaron sobres cerrados y opacos, de manera que los investigadores 
desconocieran a qué grupo se asignaría un sujeto hasta haber decidido su inclusión.

La importancia de esta ocultación radica en evitar que el conocimiento de a qué grupo se asigna  
un sujeto pueda influir sobre la decisión de incluirlo o no. Así, por ejemplo, si un investigador supiera 
que un paciente se asignaría al grupo de consejo aislado, podría hacer que decidiera no incluirlo por 
considerar que preferiría realizar otra estrategia terapéutica. Si lo desconoce, debe valorar detallada-
mente si cumple los criterios de selección para que éstos sean los únicos criterios en los que base su 
decisión de incluir o no a un paciente.

PREgunta 12
¿Qué enmascaramiento se ha realizado en este estudio? ¿Por qué no es doble ciego?

Además de la ocultación de la secuencia de asignación, en este estudio también se enmascaró al inves-
tigador durante el examen clínico inicial (para evitar que interfiriera en la evaluación de la línea ba-
sal), a la persona que recoge los datos (para evitar que pueda interferir en los resultados de los cues-
tionarios al saber a qué grupo pertenece el sujeto) y al estadístico que analiza los datos (para evitar 
posibles manipulaciones del análisis).

No es doble ciego porque no es factible: si un grupo recibe solamente una sesión de una hora con 
consejos y el otro va acudiendo a sesiones de acuerdo con un plan terapéutico definido, ¿cómo enmas-
cararlo? Lo único que se puede hacer es intentar que la persona que recoge los datos del estudio des-
conozca el grupo a que pertenece cada paciente (evaluador ciego), aunque incluso esto puede resultar 
difícil en la práctica, ya que pueden existir muchos detalles en la información que da el paciente que 
podrían indicar al evaluador si está realizando fisioterapia o no.

PREgunta 13
En relación con el tamaño de la muestra, los autores comentan que: «Se estimó a priori 
el tamaño de la muestra necesario, asumiendo una potencia del 90% y un valor alfa de 
0,05. El número de sujetos se determinó para detectar una mínima diferencia clínicamente 
importante entre grupos de 4 puntos en la puntuación del índice de Oswestry, obteniéndo
se un tamaño de 112 pacientes en cada grupo (224 en total). Se decidió incluir al menos 
270 pacientes para compensar pérdidas durante el seguimiento».

Los investigadores definen como la mínima diferencia de relevancia clínica entre los grupos 
una diferencia de 4 puntos en el índice de Oswestry. ¿Cómo interpreta este dato?

Significa que considerarán que la fisioterapia es más efectiva si consigue, en promedio, que la disminu-
ción en la puntuación del índice de Oswestry sea como mínimo 4 puntos superior a la que se consigue 
solamente con el consejo.

Lo que debemos preguntarnos es si una diferencia de 4 puntos en este índice (en una escala de 0 a 
100) tiene o no relevancia clínica. De todas maneras, nos indica que éste es el criterio de los investiga-
dores.
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PREgunta 14
Los investigadores deciden utilizar una potencia estadística del 90%. ¿Le parece suficiente?

Significa que, si en realidad la diferencia entre los grupos en la disminución del índice de Oswestry es 
de 4 puntos o más, el estudio tendría un 90% de posibilidades de detectarla con el número de sujetos 
previsto.

Una potencia del 90% es suficiente, ya que habitualmente se recomienda que sea, como mínimo, del 
80%.

PREgunta 15
Los autores comentan que, de los 508 pacientes en los que evalúan la elegibilidad, incluyen 
286 (56,3%), y asignan 144 al grupo tratamiento y 142 al grupo consejo. ¿Le parece cohe
rente con el cálculo del tamaño de la muestra que han realizado?

Se asignan finalmente 286 pacientes, 142 al grupo control y 144 al de intervención.
Dado que el cálculo del tamaño de la muestra indica el mínimo número de sujetos necesario en 

función de determinadas asunciones, el hecho de incluir un número ligeramente superior es adecuado.
Por otro lado, solamente el 56% de los candidatos potenciales son incluidos en el estudio. Es impor-

tante conocer las características y los motivos por los que los restantes pacientes no han sido incluidos, 
ya que pueden suponer una limitación para la generalización (validez externa) de los resultados.

PREgunta 16
En relación con la comparabilidad inicial de los grupos, los autores comentan que el grupo 
de consejo tenía una proporción ligeramente superior de varones y de fumadores, y que 
ambos grupos estaban equilibrados por el resto de las variables.

Supongamos que, antes del inicio del estudio, los investigadores tuvieran la hipótesis de que 
la fisioterapia tiene resultados diferentes en los varones y en las mujeres. En este caso no in
teresa que exista una diferente distribución de varones y mujeres en los grupos del estudio. 
¿Qué hubieran podido hacer en el diseño para evitar que se produjeran estas diferencias?

Para conseguir que ambos grupos de estudio tuvieran una distribución similar de sujetos en función 
del sexo, hubiera podido realizarse una asignación aleatoria estratificada por sexo, de manera que hubiera 
quedado la misma proporción de varones y mujeres en ambos grupos.

Los investigadores dicen que no estratificaron la asignación, pero al presentar la estrategia de análisis 
informan de que decidieron utilizar una técnica de análisis ajustando por esta variable (y otras) para 
neutralizar su posible efecto sobre los resultados.

PREgunta 17
Finalizan el estudio 97 pacientes del grupo de consejo y 103 del grupo de tratamiento. 
¿Cómo interpreta este dato teniendo en cuenta el resultado del cálculo del número de 
sujetos necesario? ¿Cree que el porcentaje de pérdidas es excesivamente elevado y puede 
invalidar el estudio?

Se habían asignado 286 pacientes, 142 al grupo consejo y 144 al tratamiento. Al final del estudio, al 
año de seguimiento, quedan 97 y 103, respectivamente, lo que supone unas pérdidas de 45 (31,7%) y 
41 (28,5%) sujetos, respectivamente.

El porcentaje de pérdidas observado es ligeramente superior al previsto por los investigadores al 
calcular el tamaño de la muestra, de manera que finalizan el estudio 200 sujetos, menos de los 224 
necesarios según su cálculo, lo que implica que la potencia real del estudio ha sido (ligeramente) infe-
rior a la deseada.

Un porcentaje de pérdidas del 30% puede considerarse elevado (algunos autores consideran que el 
máximo aceptable es del 20%). Aunque ello no invalida necesariamente los resultados del estudio, 
supone una limitación muy importante que obliga a adoptar precauciones especiales al interpretarlos, 
sobre todo en los estudios con resultados estadísticamente no significativos, como en este caso.



e-7

 Ensayo clínico fisioterapia

En realidad, el impacto de las pérdidas sobre los resultados depende fundamentalmente de los mo-
tivos por los que se han producido, y por ello los autores del artículo deberían informarnos de los 
motivos de las pérdidas y de cómo podrían haber influido sobre los resultados, especialmente dado su 
elevado número.

Los autores compararon las características de los sujetos que completaron el estudio con las de los 
que no lo hicieron, y dicen que sólo observaron pequeñas diferencias en el sentido de que los que fina-
lizaron el estudio eran algo mayores en edad, menos fumadores y con menor probabilidad de tener un 
primer episodio de lumbalgia o una historia de lumbalgia crónica. Los investigadores consideran que 
estas diferencias son pequeñas y tienen un impacto reducido sobre los resultados.

PREgunta 18
Para el análisis de los sujetos que no completan el seguimiento, los investigadores sustitu
yen los datos ausentes (missing) con el último valor disponible que tenían de los sujetos 
(last konwn value carried). ¿Cree que esto puede interferir en los resultados?

Esta estrategia de análisis consiste en sustituir el dato que falta de un sujeto con el último de dicho suje-
to que se tenga disponible de las visitas anteriores. Se asume, así, que tendría el mismo resultado que en 
la visita anterior. Si ello no es así, se puede introducir un sesgo en el análisis. Por ejemplo, si las diferen-
cias en el resultado del tratamiento se producen más tarde, el sustituir los valores finales por los que se 
tienen en visitas más tempranas puede conducir a que no se pongan de manifiesto dichas diferencias. Si 
las diferencias se producen al inicio pero se diluyen al final, la sustitución puede conducir a que aparen-
temente las diferencias sean mayores. Por lo tanto, es importante que, cuando se realiza esta sustitución 
de valores, los investigadores evalúen detalladamente su posible impacto sobre los resultados.

Los autores han analizado los resultados con y sin esta sustitución de valores, y nos dicen que no se 
producen cambios sustanciales, de modo que podemos suponer que en este caso no se ha introducido 
un sesgo importante. Sin embargo, no debe olvidarse que se ha producido en un importante número 
de casos (las pérdidas son de un 30%), lo que supone una limitación para la interpretación de los re-
sultados.

PREgunta 19
Los autores dicen que han utilizado la estrategia de análisis por intención de tratar. ¿Cree 
que es la adecuada para este estudio?

La estrategia de análisis por intención de tratar (o según asignación aleatoria) significa que cada sujeto 
se considera en el análisis en el grupo al que ha sido asignado, independientemente de si ha cumplido 
con la intervención asignada o si se ha perdido durante el seguimiento.

Esta estrategia de análisis es la más adecuada para un ensayo clínico que busca determinar si una 
intervención es superior a otra, ya que es la más conservadora y la que más dificulta encontrar resulta-
dos favorables a la intervención de estudio.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, en caso de no encontrar diferencias estadísticamente signi-
ficativas, se concluirá que no se ha demostrado superioridad, pero no podrá concluirse la equivalencia 
entre ambas intervenciones. Para ello hubiera sido necesario plantear el diseño del estudio como un 
estudio de equivalencia.

PREgunta 20
La variable de respuesta principal es la diferencia en la puntuación del índice de Oswestry 
a los 12 meses en relación con la línea basal. En la tabla 2 del artículo puede verse que el 
grupo de tratamiento ha disminuido en 3,27 puntos, y el grupo de consejo en 2,23 puntos. 
La diferencia entre ellos es de –1,04 puntos, con un intervalo de confianza del 95% cuyos 
límites son –3,70 y 1,59 puntos.

¿Cómo se interpreta este resultado? ¿La diferencia es estadísticamente significativa?

La diferencia es de 1,04 puntos a favor del grupo de tratamiento, es decir, los sujetos que han recibido fi-
sioterapia han disminuido en promedio 1,04 puntos más que el grupo control en el índice de Oswestry.
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Sin embargo, el intervalo de confianza del 95% de este valor nos indica que el valor 0 queda incluido 
entre sus límites, por lo que el resultado no es estadísticamente significativo (es decir, el valor de p es 
superior a 0,05).

Por lo tanto, la interpretación de este dato es que no puede asegurarse que la fisioterapia produzca 
un descenso de las puntuaciones del índice de Oswestry superior al consejo solo. Ello no significa que la 
eficacia de ambos tratamientos sea la misma, sino simplemente que no se ha podido demostrar que exis-
ta una diferencia entre ellos.

PREgunta 21
¿Cree que la diferencia de la variable de respuesta entre los grupos de estudio es clínica
mente relevante?

La diferencia es de 1,04 puntos a favor del grupo de tratamiento, es decir, los sujetos que han recibido 
fisioterapia han disminuido en promedio 1,04 puntos más que el grupo control en el índice de Os-
westry, aunque esta diferencia no es estadísticamente significativa.

Por otro lado, los límites del intervalo de confianza son –3,70 y 1,59, lo que indica que la verdadera 
diferencia entre los grupos está entre estos límites. Sería interesante conocer la sensibilidad al cambio 
del cuestionario, de manera que pueda determinarse hasta qué punto una disminución de 2 o 3 puntos 
en el índice de Oswestry supone una mejoría clínica real, o una diferencia de 1 punto entre dos grupos 
indica la existencia de una diferencia clínicamente relevante de eficacia.

De todas formas, los investigadores definieron en el cálculo del tamaño de la muestra que la mínima 
diferencia que consideraban de relevancia clínica era de 4 puntos. Como este valor queda fuera del 
intervalo de confianza, podemos asegurar que, aunque existiera una diferencia real entre los grupos, 
difícilmente ésta sería superior a 4 puntos, por lo que podemos descartar que exista una diferencia de 
relevancia clínica según el criterio de los investigadores.

PREgunta 22
En la tabla 4 del artículo puede verse que los pacientes del grupo de tratamiento tienen 
una mayor percepción de que se han beneficiado que los del grupo de consejo, tanto a 
los 2 meses (el 76,9 frente al 59,8%) como a los 6 meses (el 64,6 frente al 50,5%), como 
a los 12 meses en las puntuaciones de la escala de 0 a 10 puntos (5,02 frente a 4,13 
puntos). Todas estas diferencias son estadísticamente significativas, con valores de p 
inferiores a 0,05.

¿Puede calcular el riesgo relativo de percepción del beneficio a los dos meses?

El riesgo relativo de percepción del beneficio a los 2 meses del grupo de tratamiento en relación con el 
grupo de consejo puede calcularse dividiendo los porcentajes observados en ambos grupos, es decir, 
76,9/59,8 = 1,29). Este valor significa que el porcentaje de sujetos que consideran que se han beneficia-
do en el grupo tratamiento es 1,3 veces superior al del grupo consejo.

Los autores informan que los límites del intervalo de confianza del 95% de este riesgo relativo son 
1,07 y 1,54. Dado que el intervalo excluye el valor 1, indica que este riesgo relativo es estadísticamente 
significativo, por lo que podemos asegurar que existe una mayor percepción de beneficio en el grupo 
de tratamiento, que es aproximadamente un 30% superior al del grupo de consejo.

PREgunta 23
¿Puede calcular cuántos sujetos sería necesario tratar con fisioterapia para conseguir que 
haya uno más que perciba a los 2 meses que se ha beneficiado?

La diferencia en el porcentaje de sujetos que perciben beneficio a los 2 meses es de 76,9 – 59,8 = 17,1. 
Por tanto, por cada 100 pacientes que reciban fisioterapia, habrá aproximadamente 17 sujetos más que 
perciban beneficio que si hubieran recibido solamente consejo. Es decir, el número de pacientes que es 
necesario tratar con fisioterapia para conseguir que haya uno más que perciba que se ha beneficiado 
que si hubiera recibido solamente consejo es aproximadamente de 6 (100/17).
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PREgunta 24
A partir de los resultados comentados, ¿podría concluir que la fisioterapia no es efectiva?

No. En primer lugar, el estudio ha sido diseñado como un estudio de superioridad, por lo que, en 
principio, solamente puede concluirse que no se ha encontrado que la fisioterapia sea superior al conse-
jo aislado, pero tampoco que ambos sean iguales.

Además, el hecho de que se haya diseñado como un estudio pragmático en que el grupo de interven-
ción ha recibido estrategias terapéuticas heterogéneas puede diluir el efecto, de manera que alguna(s) 
estrategia(s) sí sea(n) efectiva(s), pero al quedar diluidas en el conjunto, puede no haberse detectado.

Por otro lado, el grupo de comparación también recibía alguna intervención (consejo por parte de 
un fisioterapeuta además de un libro con recomendaciones para el autocuidado de su problema de sa-
lud). Para poder contrastar si la fisioterapia es efectiva o no, hubiera sido necesario un grupo control 
sin ninguna intervención, aunque probablemente esta comparación no sería factible, ya que podría ser 
considerada poco ética.
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A continuación se presenta un ejercicio práctico 
guiado de diseño e interpretación de un estudio 
descriptivo basado en el siguiente artículo:

Marín GH, Fazio P, Rubbo S, Baistrocchi A, Sager 
G, Gelemur A. Prevalencia de anemia del embara-
zo y análisis de sus factores condicionantes. Aten 
Primaria. 2002;29(3):158-63.

Intente responder a las preguntas usted mismo, 
antes de ver las respuestas propuestas. Las res-
puestas no son las únicas, ni necesariamente las 
mejores.

EjERcicio

La anemia es un problema frecuente durante el 
embarazo, y supone un incremento del riesgo 
tanto para la madre como para el hijo.

La valoración de la anemia debe tener en cuenta 
que, durante el embarazo, se produce un aumento 

del volumen plasmático y de la masa eritrocita-
ria del 40 y el 25%, respectivamente. Este desequi-
librio hace que, aun cuando la masa eritrocitaria 
aumente, pueda producirse una anemia por dilu-
ción. Además, las variaciones fisiológicas que se 
llevan a cabo durante un embarazo normal provo-
can un descenso en los niveles de hemoglobina 
(Hb) que no siempre constituye una anemia. Por 
esta razón, es incorrecto aplicar a las embarazadas 
los valores de Hb estipulados como límites para el 
diagnóstico de anemia en una mujer adulta no 
grávida. De hecho, el valor de Hb < 11 g/dl es el 
utilizado de forma más habitual para establecer 
este diagnóstico en las mujeres embarazadas.

Muy frecuentemente, las anemias durante el 
embarazo se originan en un déficit de nutrientes 
como hierro o ácido fólico, que suele asociarse a 
poblaciones de bajos recursos económicos y a em-
barazadas adolescentes y con carencias nutricio-
nales.

Existe una amplia variabilidad geográfica en la 
frecuencia de este problema de salud.

PREgunta 1
Suponga que desea conocer la prevalencia de anemia en las mujeres embarazadas de una 
comunidad. ¿Qué tipo de estudio realizaría?

Se trata de conocer la frecuencia de un problema de salud, por lo que el estudio corresponde a un dise-
ño descriptivo. Dado que lo que se pretende determinar es la prevalencia, el diseño más adecuado es el 
de un estudio transversal (denominado precisamente de prevalencia).

PREgunta 2
Los autores se plantean un estudio para conocer la prevalencia de anemia en las embara
zadas de la provincia de Buenos Aires (Argentina), dado que no existían datos publicados 
sobre el tema. ¿Cree que el objetivo está suficientemente definido?

Sí. El objetivo de un estudio descriptivo debe incluir:
– Fenómeno que describir: prevalencia.
– Problema de salud: anemia.
– Población: mujeres embarazadas de la provincia de Buenos Aires.

PREgunta 3
En relación con las participantes en el estudio, los autores dicen que: «Se realizó un es
tudio prospectivo tomando como población de interés a un grupo de gestantes que con
sultaron en la región Capital, provincia de Buenos Aires, en el período enerojulio de 
2000. Se incluyó a aquellas mujeres que consultaron por primera vez en dicha gestación, 
y como criterios de exclusión se consideraron la presencia de patología previa o la toma 
regular de fármacos o suplemento dietético».

¿Cuál es la población de estudio? ¿Cree que los criterios de selección están bien definidos?

La población de estudio está definida por los siguientes criterios:
– Criterio de inclusión: mujeres embarazadas que consultan por primera vez durante una gestación en 

la región Capital, provincia de Buenos Aires, en el período enero-julio de 2000.
– Criterios de exclusión: presencia de patología previa o toma regular de fármacos o suplemento dietético.
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La definición de los criterios de exclusión podría ser más clara. Así, debería indicarse con más detalle 
qué patologías son excluidas, o qué fármacos y suplementos dietéticos se considerarán criterios de ex-
clusión, así como si se refiere a que los toman solamente durante el embarazo o a que su consumo es 
habitual, por ejemplo.

Por otro lado, en el criterio de inclusión, debería quedar más claro en qué centro o centros se inclu-
yeron las pacientes (¿la región Capital es representativa de la provincia de Buenos Aires?), para poder 
evaluar la representatividad de las mujeres incluidas en relación con la población diana.

PREgunta 4
¿Cuál es la población diana? ¿Cree que la población de estudio es representativa de la po
blación diana?

Tal como se define en el objetivo, la población diana está formada por las mujeres embarazadas de la 
provincia de Buenos Aires.
La representatividad se ve limitada por dos factores principalmente:
– Los criterios de exclusión. Si existe un elevado porcentaje de mujeres embarazadas que tienen 

patología previa, o que toman fármacos o suplementos dietéticos, y si estos factores pueden estar 
relacionados con la frecuencia de la anemia, entonces la población de estudio puede obtener un 
resultado incorrecto. Ello no significaría que la población de estudio estaría mal definida y se habría 
introducido un sesgo, sino simplemente que el resultado del estudio se refiere a la prevalencia en la 
población de estudio, y que este resultado no podría extrapolarse automáticamente a la población 
diana (limitación de la validez externa).

– Los criterios de inclusión. Algo parecido ocurre con el centro en que consultan las mujeres. Si las 
pacientes que acuden a estos centros no son representativas de las mujeres embarazadas de la 
provincia, o si la región Capital no es representativa de toda la provincia, entonces la validez externa 
puede verse comprometida.

PREgunta 5
Los autores afirman que el riesgo de anemia se sitúa entre un 25 y un 65%. Si los autores es
peraran encontrar un 25% de anemias, ¿cuántos sujetos hubiera sido necesario estudiar?

Para determinar el tamaño de la muestra, es necesario definir:
– El valor esperado del parámetro de estudio. En este caso, la prevalencia de anemia, que según el 

enunciado de la pregunta se estima en un 25%.
– El nivel de confianza. Habitualmente es del 95%.
– La precisión de la estimación. Debe definirse la amplitud deseada del intervalo de confianza alrededor 

del valor esperado. En función de este valor, y consultando la tabla de determinación del tamaño de 
la muestra para la estimación de una proporción, serían necesarios:

Precisión n
±5% 288
±4% 450
±3% 800
±2% 1.801
±1% 7.203

Por lo tanto, dependiendo de la precisión deseada por los investigadores, el tamaño necesario puede 
variar ampliamente. Lo importante es establecer una precisión que permita a los investigadores alcan-
zar su objetivo y obtener un resultado que les sea útil.El porcentaje de no respuestas esperado.
– En caso de que puedan existir no respuestas, debería aumentarse el tamaño de la muestra. Si, por 

ejemplo, se administra un cuestionario o debe solicitarse el consentimiento para el estudio, es 
posible que algunas mujeres no acepten participar o no contesten el cuestionario.

En el artículo, los autores no indican si han determinado el tamaño necesario ni si han tenido en 
cuenta la posibilidad de las no respuestas. Ello no significa que el estudio no sea válido, pero es conve-
niente determinar el número de sujetos necesario antes de iniciar el estudio.
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PREgunta 6
El hecho de que la muestra no se haya seleccionado aleatoriamente, ¿compromete la vali
dez del estudio?

La muestra parece estar formada por todas las mujeres embarazadas que consultan durante un período 
de tiempo determinado. Por lo tanto, se han incluido todas las mujeres que cumplen los criterios de 
selección. La finalidad de muestreo es obtener una muestra representativa de la población, lo que 
también se logra incluyendo todos los sujetos. El problema es que puede haberse incluido un número 
innecesariamente elevado de mujeres.

La validez del estudio solamente se vería comprometida si se sospechara que la muestra incluida no 
es representativa de la población de estudio.

PREgunta 7
¿Hubiera podido aplicarse algún método de muestreo para seleccionar la muestra?

Sí. Dependiendo del tamaño de la muestra necesario y del número de mujeres que consultan en los 
centros, en lugar de limitar el período de inclusión a 7 meses, se hubiera podido optar, por ejemplo, 
por realizar un muestreo sistemático, seleccionando, por ejemplo, una de cada 3 o 4 mujeres que 
consultan. Esta estrategia habría sido útil si el tiempo necesario para estudiar a cada mujer hubiera sido 
superior al habitual de una consulta, de manera que pudiera haberse recogido la información con 
mayor detalle sin restricciones de tiempo.

Si se sospechara que puede haber diferencias en la frecuencia de anemia según los meses de año, por 
ejemplo, hubiera podido plantearse un muestreo en etapas, seleccionando, por ejemplo, unos días 
aleatoriamente (o estratificadamente según el mes o la estación), y posteriormente estudiar todas (o 
una muestra) de las mujeres atendidas cada uno de los días seleccionados.

Las utilidades del muestreo podrían ser obtener una muestra representativa según diferentes factores 
(meses del año, centros que participan, tipo y profesional que atiende a la paciente, etc.), y ajustar el 
tamaño de la muestra al necesario, evitando la inclusión de un número innecesariamente elevado de 
mujeres, lo que es fundamental cuando el esfuerzo para la recogida de datos es importante.

PREgunta 8
En relación con la recogida de datos, los autores dicen: «Se diseñaron dos tipos de encuestas 
a realizar entre las embarazadas en forma prospectiva. La primera contempló la obtención 
de datos generales: edad, semanas de gestación, peso, talla, índice de masa corporal, in
greso familiar promedio (expresado en dólares), tipo de vivienda, acceso a agua potable 
y cloacas, patologías previas, antecedentes personales, número de gestaciones previas y 
nivel inicial de hemoglobina (expresada en g/dl).

El segundo elemento de obtención de datos fue una encuesta nutricional prospectiva, en 
la cual se hiciese constar de forma detallada toda la ingesta diaria durante el plazo de una 
semana. Para su mejor cumplimiento, se realizó a las gestantes una entrevista personal con 
un equipo de licenciadas en nutrición que utilizaron ejemplos prácticos y solución de dudas, 
destinados a enseñar la manera correcta de completar la encuesta.

A cada paciente de este estudio se le practicó una analítica inicial en la que se incluyeron 
parámetros hematológicos como hematocrito, hemoglobina, cifra de glóbulos rojos, volu
men corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media, concentración de hemoglobina 
corpuscular media, frotis sanguíneo para evaluar el aspecto de los glóbulos rojos, número 
de leucocitos, fórmula leucocitaria y cifra de plaquetas».

¿Cree que la definición de la variable principal es suficiente?

La variable principal del estudio y la que debe definirse con la mayor precisión es la anemia. Los autores 
deberían haber establecido con claridad qué definen como anemia y garantizar la calidad del diagnóstico. 
Lo único que sabemos es lo que comentan en la introducción sobre los niveles de hemoglobina (Hb < 11 g/
dl), pero hubiera sido preferible definirlo explícitamente en el apartado de «Material y métodos».
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PREgunta 9
El hecho de que la analítica se lleve a cabo en la primera visita que realiza cada paciente, 
¿le parece correcto?

Los autores comentan que puede existir un sesgo en los datos debido a la diversidad en el período en 
el cual se realizó la primera consulta (la mayoría de las pacientes lo hizo a finales del primer trimestre 
o promediando el segundo trimestre de embarazo), que puede considerarse tardía y presentar por 
tanto una mayor hemodilución.

Sin embargo, los autores también comentan que el sesgo no es importante, ya que hay evidencias 
que sostienen que a la mitad del embarazo el riesgo de presentar anemia es también de la mitad si se 
compara con el riesgo al final.

PREgunta 10
Los autores informan que durante el período de estudio se recibieron 3.592 consultas a cau
sa de embarazo, realizadas por 1.218 embarazadas que cumplieron los criterios de inclusión 
y no presentaban ningún criterio de exclusión. En 196 de las gestantes se detectó anemia.

La primera etapa de la estrategia de análisis es la descripción de la población estudiada. 
¿Qué variables cree que es importante utilizar en dicha descripción?

La finalidad de esta descripción es presentar las características de las mujeres estudiadas, de manera que 
los lectores puedan conocerlas y evaluar si son similares o no a las que atienden en su práctica.

Los autores presentan los siguientes valores:
– Edad: 26,2 ± 6,0
– Talla: 1,58 ± 7,0
– Peso en la primera consulta: 63,96 ± 20,40
– Número de gestaciones previas: 2,57 ± 2,16
– Semanas de gestación (primera consulta): 21,04 ± 11,21

Así como los parámetros hematológicos y dietéticos.

PREgunta 11
¿Cuál es la prevalencia de anemia detectada?

 prevalencia =   196 _____ 1.218   = 16%

PREgunta 12
¿Puede calcular el intervalo de confianza (IC) del resultado?

La fórmula para el cálculo del IC es:

P  ±  (Z
a
 × EEP)

siendo EEP el error estándar de la proporción:

EEP = √
_______

    
p  (1−p)

 _______ n     =  √
___________

    
0,16 (1−0,16)

  ___________ 1.218     = 0,01

Por lo tanto, el IC del 95% es:

IC 95%: 0,16 ± 1,96×0,01 
  0,16 ± 0,02

Los límites del IC son 0,14 y 0,18, es decir, del 14 y el 18%.

PREgunta 13
¿Cómo interpreta el resultado?

Existe un 95% de confianza de que la verdadera prevalencia de anemia en las mujeres embarazadas de 
la provincia de Buenos Aires, asumiendo que la muestra es representativa de la misma, está entre el 14 
y el 18%.
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PREgunta 14
¿Cree que un análisis de subgrupos podría aportar información de interés?

Un análisis de subgrupos permitiría comparar la prevalencia de anemia en las embarazadas según dife-
rentes características (por ejemplo, nivel socioeconómico, número de gestaciones previas, etc.), lo que 
permitiría conocer mejor la frecuencia de este problema.

Los autores presentan algunos análisis adicionales, comparando las características de las embaraza-
das con y sin anemia. Concluyen que la anemia es más frecuente en mujeres con un peso inferior a 
49 kg en la primera consulta de su gestación, en las que realizaron dicha consulta con posterioridad 
a las 20 semanas de embarazo o en las gestantes con ingresos familiares reducidos (<400 dólares). Tam-
bién encontraron un mayor riesgo de anemia en las pacientes cuya dieta tenía un nivel proteico <13%, 
en las que consumían menos de 7 mg de hierro semanal o un porcentaje <10% de hierro hémico.

También presentan algunas características de las anemias detectadas. Así, por ejemplo, informan que 
el 67% de las embarazadas anémicas tenía microcitosis e hipocromía, lo que se relaciona con un pro-
ceso de déficit de hierro.

Todos estos datos ayudan a matizar los resultados e interpretarlos correctamente.
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A continuación se presenta un ejercicio práctico 
guiado de diseño e interpretación de un estudio 
descriptivo basado en el siguiente artículo:

Ruiz de Viñaspre Hernández R, Tomás Aznar C, 
Rubio Aranda E. Validación de la versión española 
de las formas cortas del Urogenital Distress Inven-
tory (UDI-6) y del Incontinence Impact Ques-
tionnaire (IIQ-7) en mujeres embarazadas. Gac 
Sanit. 2011;25(5):379-84.

Intente responder a las preguntas usted mismo, 
antes de ver las respuestas propuestas. Las respuestas 
no son las únicas, ni necesariamente las mejores.

EjERcicio

La incontinencia urinaria se define como cual-
quier pérdida involuntaria de orina. Su prevalen-
cia en la población general de mujeres es alta, de 
entre el 20 y el 50%, y durante la gestación es aún 
mayor, con cifras por encima del 50%. Su impacto 
debe valorarse, además de por la presencia de 
síntomas y su intensidad, por el grado en que 
afecta a la calidad de vida de quien la padece.

Los cuestionarios elaborados para medir la per-
cepción de la calidad de vida en las mujeres con 
incontinencia urinaria son autocumplimentados, 
lo que conlleva el riesgo de que sean interpretados 

y contestados de manera diferente en diferentes 
poblaciones y culturas, por lo que se recomienda 
que sean probados y validados en la población en 
la que van a realizarse los estudios clínicos o epi-
demiológicos.

En la década de 1990 se desarrollaron los cues-
tionarios Incontinence Impact Questionnaire (IIQ) 
y Urogenital Distress Inventory (UDI), pero resul-
taban poco prácticos por su extensión. Posterior-
mente se desarrollaron sus versiones cortas, IIQ-7 y 
UDI-6, que demostraron un alto grado de correla-
ción con sus respectivas versiones originales.

El UDI-6 mide los siguientes parámetros: pre-
sencia, gravedad, sintomatología urogenital aso-
ciada y tipo de incontinencia urinaria. Se divide 
en tres subescalas, en las cuales se agrupan los 
síntomas que recoge el cuestionario: subescalas 
de síntomas irritativos, de síntomas de estrés y de 
síntomas de obstrucción o dolor relacionados 
con la micción.

El IIQ-7 mide siete componentes de la calidad 
de vida en las mujeres con incontinencia urinaria: 
capacidad para hacer las tareas del hogar, activi-
dad física, actividad recreativa, capacidad para 
viajar, actividades sociales, estado emocional y 
frustración.

Ambos cuestionarios se han utilizado para eva-
luar la incontinencia en las mujeres embarazadas, 
pero cuando fueron validados se excluyó del estu-
dio a las gestantes.

PREgunta 1
Dado que estos cuestionarios han sido validados en población femenina, ¿cree que es ne
cesario validarlos también en mujeres embarazadas?

Antes de poder ser utilizado, un cuestionario debe ser validado en una población de sujetos de caracte-
rísticas similares a los que van a ser estudiados. Los autores informan de que los cuestionarios habían 
sido validados en mujeres no gestantes. Así, aunque habían sido utilizados en estudios con mujeres 
embarazadas, deberían haber sido validados previamente para su uso en esta población, en especial 
teniendo en cuenta que tienen características diferenciales de las mujeres no gestantes.

PREgunta 2
Los autores comentan que el objetivo del estudio fue validar la versión española de los 
instrumentos de medida UDI6 e IIQ7, para el estudio de la incontinencia urinaria y de su 
repercusión en la calidad de vida de las mujeres gestantes.

Dado que la versión original de estos cuestionarios había sido validada, ¿cree que es sufi
ciente con traducirlos al español o es necesario validar su versión española?

No podemos estar seguros de que la simple traducción al español proporcione cuestionarios con pro-
piedades psicométricas similares a las versiones originales, ya que, además de la calidad de la traduc-
ción, la validez de una medición depende de la población concreta en que se ha estudiado, por lo que 
es necesario validar las versiones en diferentes idiomas, dado que se relacionan con poblaciones de 
características epidemiológicas y culturales diferentes. Además, debemos tener en cuenta el comentario 
de la pregunta anterior sobre la necesidad de la validación de los cuestionarios en población gestante.
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PREgunta 3
Los autores informan del proceso seguido para la elaboración de las versiones españolas de los 
cuestionarios: «Dos empresas profesionales de traducción de inglés a español, no familiarizadas 
con el uso del IIQ7 y el UDI6, trabajaron de forma independiente para producir dos versiones 
previas de cada cuestionario. En una reunión entre autores y traductores se llegó a una primera 
versión consensuada que se utilizó para la retrotraducción por un nativo inglés bilingüe. Esta 
nueva versión en inglés fue comparada con la original. Para valorar la inteligibilidad y sencillez 
del lenguaje, diez gestantes con síntomas de incontinencia urinaria autocumplimentaron la 
versión española. En una reunión final de los autores se aceptó la versión definitiva».

¿Cómo se denomina este proceso de adaptación del cuestionario a otro idioma? ¿Cuál es su 
finalidad? ¿Le parece adecuado el procedimiento seguido por los investigadores?

El método utilizado se conoce como traducción-retraducción. Es el procedimiento más adecuado para 
obtener una versión en otro idioma equivalente al desarrollado en el país de origen. Esta adecuación 
del cuestionario no puede limitarse a una simple traducción, sino que debe seguir una metodología 
que asegure la equivalencia conceptual y semántica con el original y la comprensión por los pacientes 
de la versión adaptada. Por ello se realiza la traducción-retraducción por personas bilingües, seguido de 
un análisis de la nueva versión para detectar discrepancias y de la comprobación con un grupo de pa-
cientes de su comprensión y aceptabilidad, tal como hacen los investigadores. Una vez obtenida la 
versión final, deben comprobarse sus propiedades métricas y su validez y fiabilidad.

PREgunta 4
En relación con las participantes en el estudio, los autores dicen que: «Se obtuvo una mues
tra de conveniencia reclutada de forma consecutiva [...]. La muestra la componen 181 ges
tantes que cumplieron los criterios de inclusión: estar en el tercer trimestre del embarazo, 
acudir a las clases de educación maternal y aceptar participar en el estudio».

¿Cuál es la población de estudio? ¿Cree que es la adecuada?

La población de estudio está definida por los siguientes criterios:
– Estar en el tercer trimestre del embarazo.
– Acudir a las clases de educación maternal.
– Aceptar participar en el estudio.

Lo ideal es que la población en que se valida un cuestionario sea similar a aquella en que se desea uti-
lizar, por lo que los criterios utilizados en este estudio parecen correctos. De todas formas, debemos 
tener en cuenta que la finalidad del estudio de validación no es conocer la prevalencia de incontinencia 
urinaria, sino la validez y utilidad del cuestionario, por lo que puede desearse incluir intencionada-
mente sujetos de diferentes características con la finalidad de evaluar si las características del cuestiona-
rio son similares en todos ellos.

PREgunta 5
Se incluyeron 181 mujeres. Todas ellas cumplimentaron el cuestionario UDI6.

Los autores informan de que la tasa máxima de no respuesta fue del 3,3% (6/181) en el 
ítem «Indique si tiene el siguiente problema y, si es así, cuánto le molesta: pérdida de orina 
en pequeñas cantidades (es decir, gotas)». El cuestionario lo completaron el 92% de las 
mujeres (167/181), 11 no respondieron un ítem y 3 no respondieron dos ítems.

¿Cómo interpreta estos resultados?

El análisis de los porcentajes de no respuesta de cada ítem y el porcentaje de mujeres que no contesta-
ron a alguno de ellos permite evaluar la facilidad de cumplimentación y la aceptabilidad de los cues-
tionarios, que pueden considerarse muy buenas en el caso del cuestionario UDI-6.
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PREgunta 6
Todas las mujeres que formaron parte del estudio, tras ser informadas sobre el objetivo 
de éste y dar su consentimiento, rellenaron ambos cuestionarios en ese momento y trans
curridas 2 semanas.

¿Qué cree que pretenden estudiar los investigadores al repetir la administración del cues
tionario? ¿Por qué se realiza pasadas 2 semanas?

Los investigadores buscan evaluar la repetibilidad de los instrumentos, es decir, si proporcionan resul-
tados similares cuando se administran en dos ocasiones diferentes a las mismas personas. Éste es un 
aspecto importante de la fiabilidad de un cuestionario (se denomina también fiabilidad test-retest). 
Para ser útil, un cuestionario debe tener una buena repetibilidad. Si cada vez que se administra propor-
ciona resultados diferentes, será difícil interpretarlos.

Los autores utilizan un intervalo de 2 semanas entre ambas administraciones al considerar que es un 
período lo suficientemente largo para que las mujeres no recordasen las respuestas dadas en la primera 
administración y lo suficientemente corto como para reducir al mínimo la probabilidad de que se 
produjera algún cambio en cualquiera de las dimensiones estudiadas (si hubiera cambios, los resulta-
dos podrían ser diferentes y no podría evaluarse la repetibilidad, ya que las condiciones de adminis-
tración serían diferentes).

PREgunta 7
¿Cree que podría evaluarse la fiabilidad interobservador?

La fiabilidad interobservador mide el grado de concordancia entre dos observadores (entrevistadores) 
diferentes. Dado que se trata de cuestionarios autoadministrados, en que no existen observadores, no 
tiene sentido evaluar este aspecto. De hecho, ésta es precisamente una de las ventajas de los cuestiona-
rios autoadministrados.

PREgunta 8
Los autores dicen: «La fiabilidad del UDI6 y del IIQ7 se evaluó mediante el cálculo del 
coeficiente de correlación intraclase (CCI) para variables cuantitativas continuas y del índice 
Kappa para las variables categóricas. Para la interpretación del índice Kappa se siguió la cla
sificación de Fleiss (>0,75 acuerdo excelente, ≥0,40 acuerdo bueno y <0,40 pobre acuerdo). 
Para la interpretación del CCI se utilizó la clasificación de Landis (>0,91 concordancia muy 
buena, ≥0,71 buena, ≥0,51 moderada, ≥0,31 mediocre y <0,30 mala o muy mala)».

¿Cree que este análisis es correcto?

Sí. El análisis de la fiabilidad se basa en la evaluación de la concordancia entre las respuestas dadas en 
las dos administraciones de los cuestionarios. Esta concordancia se mide mediante pruebas estadísticas 
diferentes: índice Kappa cuando se trata de variables categóricas, y coeficiente de correlación intraclase 
cuando son cuantitativas.

PREgunta 9
En los resultados, los autores informan de que los índices Kappa fueron superiores a 0,75 
en todos los diagnósticos, y que el CCI se situó por encima de 0,71 en el UDI6 y de 0,91 en 
el IIQ7:

Kappa p

UDI-6 Presencia de incontinencia urinaria

 Tipos de incontinencia urinaria:

0,966 <0,01

Incontinencia de esfuerzo 0,903 <0,01

Incontinencia de urgencia 0,938 <0,01

Incontinencia mixta 0,856 <0,01
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CCI p

UDI-6 Gravedad de los síntomas 0,902 <0,01

Subescala síntomas irritativos 0,899 <0,01

Subescala síntomas de estrés 0,898 <0,01

Subescala obstrucción/dolor 0,812 <0,01

IIQ-7 Calidad de vida 0,954 <0,001

¿Cómo interpreta estos resultados?

Ambos cuestionarios muestran una buena repetibilidad, tal como indican los elevados grados de con-
cordancia observados entre ambas administraciones de los cuestionarios.

PREgunta 10
Otro aspecto de la fiabilidad de un cuestionario es la consistencia interna. ¿Cree que puede 
analizarse en este estudio? Si es posible, ¿qué prueba utilizaría?

La consistencia interna se refiere al grado en que las respuestas a los ítems que miden un mismo atri-
buto presentan homogeneidad entre ellas. La evaluación de la consistencia interna sólo requiere la 
administración del cuestionario en una única ocasión, por lo que puede ser realizada en este estudio. 
La técnica estadística para su análisis es el alfa de Cronbach.

En relación con ello, los autores dicen:
«La consistencia interna, que evalúa la correlación general entre los elementos dentro de una escala, 

se calculó con el coeficiente alfa de Cronbach; valores de 0,70 o superiores se aceptan como indicador 
de buena consistencia interna».

PREgunta 11
Los valores del coeficiente alfa de Cronbach observados son los siguientes:

Cronbach

UDI-6 Gravedad de los síntomas 0,667

Subescala síntomas irritativos 0,591

Subescala síntomas de estrés 0,799

Subescala obstrucción/dolor 0,395

IIQ-7 Calidad de vida 0,910

¿Cómo interpreta estos resultados?

En relación con estos resultados, los autores comentan: «El coeficiente alfa de Cronbach de 0,667 para 
el UDI-6 y de 0,910 para el IIQ-7 fundamenta una buena consistencia interna de ambos instrumentos, 
con valores próximos a los hallados en el estudio de validación al turco y al chino, pero superiores a los 
obtenidos en el estudio de validación al árabe. Las subescalas de síntomas irritativos y de obstrucción/
dolor no alcanzan valores de buena consistencia interna, 0,591 y 0,395, respectivamente. Este resultado 
podría estar relacionado con el número de ítems que las componen y con el hecho de que las pérdidas 
con urgencia y los síntomas de obstrucción/dolor tienen menos prevalencia en la gestación que los 
síntomas de incontinencia urinaria de esfuerzo».

PREgunta 12
En la descripción del método, los autores dicen: «Junto con los cuestionarios UDI6 e IIQ7,  
las mujeres autocumplimentaron la versión española del Consultation on Incontinence 
Questionnaire Urinary Incontinence Short Form (ICIQSF), que mide síntomas y calidad de 
vida, y que ha demostrado unas buenas propiedades psicométricas».
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¿Cuál es la utilidad de la administración de este cuestionario?

Los autores utilizan este cuestionario como estándar de referencia de la presencia y del tipo de incon-
tinencia urinaria, de manera que puedan comparar los resultados de los cuestionarios que están vali-
dando con este estándar. Se trataría, por tanto, de la validez de criterio de los cuestionarios.

PREgunta 13
¿Cree que el cuestionario ICIQSF es un buen estándar de referencia para evaluar la validez 
de los otros cuestionarios?

El estándar de referencia es muy importante, al igual que ocurre en los estudios que evalúan una prue-
ba diagnóstica. Dado que ha de permitir conocer quién tiene y quién no tiene la enfermedad o pro-
blema de salud de interés, ha de ser un buen estándar ampliamente reconocido como tal.
En general, los mejores estándares de referencia suelen ser medidas «objetivas», habitualmente varia-
bles de laboratorio o resultados de exploraciones complementarias, aunque cuando ninguna de ellas 
se considera suficientemente buena, puede recurrirse a otro tipo de medidas.

En relación con este aspecto, los autores comentan: «La principal dificultad que se presenta en la 
validación de escalas de síntomas y calidad de vida estriba en la difícil comparación con un patrón de 
referencia que facilite el análisis de validez. Aunque no hay consenso sobre el mejor criterio externo, la 
International Continence Society (ICS) recomienda utilizar como criterio externo para la clasificación 
clínica de la incontinencia urinaria el estudio urodinámico, aunque se acepta que no es un buen crite-
rio para valorar la calidad de vida. Éste es el criterio utilizado en los estudios de validación en árabe y 
turco. Otros criterios utilizados son el pad-test, el número de episodios de incontinencia u otro cues-
tionario. La condición de gestantes de las mujeres del estudio dificulta aún más la adopción del criterio 
externo; que sepamos, ninguno de los criterios diagnósticos recomendados para el estudio de la incon-
tinencia urinaria, urodinamia, pad-test u otros cuestionarios han sido validados en mujeres gestantes.

» Se ha recurrido a su validación respecto al ICIQ-SF porque, aunque no se ha validado en gestan -
tes, sí ha sido validada su versión española, se ha utilizado en estudios epidemiológicos de inconti-
nencia urinaria en gestantes y es un instrumento de medida aceptable en embarazadas».

PREgunta 14
De las 181 mujeres embarazadas incluidas en el estudio, 92 (50,8%) presentan incontinencia 
urinaria según el cuestionario ICIQSF. ¿A qué tipo de medida corresponde este valor?

Dado que se trata de un estudio transversal realizado sobre una muestra de 181 mujeres embarazadas, 
de las que 92 presentan el problema de salud de estudio, el valor 50,8% corresponde a la prevalencia de 
la incontinencia urinaria entre las mujeres estudiadas.

PREgunta 15
Los autores informan de que el valor del UDI6 difirió significativamente entre mujeres con y sin 
incontinencia urinaria, según el cuestionario ICIQSF (p < 0,01). ¿Cómo interpreta este dato?

Si asumimos que el cuestionario ICIQ-SF clasifica correctamente a las mujeres embarazadas con y sin 
incontinencia urinaria, puede decirse que los valores del cuestionario UDI-6 discriminan adecuada-
mente ambos grupos de mujeres.

PREgunta 16
La sensibilidad del UDI6 para la presencia de incontinencia urinaria en relación con el ICIQ
SF fue del 98,9%. ¿Qué significa este resultado?

Significa que, de las mujeres embarazadas con incontinencia urinaria (según el ICIQ-SF), prácticamen-
te el 99% obtendría un resultado positivo con el cuestionario UDI-6.

PREgunta 17
La especificidad del UDI6 para la presencia de incontinencia urinaria en relación con el ICIQ
SF fue del 86,5%. ¿Qué significa este resultado?
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Significa que, de las mujeres embarazadas sin incontinencia urinaria (según el ICIQ-SF), el 86,5% ob-
tendría un resultado negativo con el cuestionario UDI-6.

PREgunta 18
El valor predictivo positivo del UDI6 para la presencia de incontinencia urinaria en relación 
con el ICIQSF fue del 88,3%. ¿Qué significa este resultado?

Significa que, de las mujeres embarazadas que presentan un resultado positivo en el cuestionario 
UDI-6, el 88,3% tiene incontinencia urinaria (según ICIQ-SF).

PREgunta 19
¿Cree que el cuestionario UDI6 tiene validez de criterio?

La validez de criterio del cuestionario UDI-6 se ha evaluado en relación con el cuestionario ICIQ-SF. En 
relación con la presencia de incontinencia urinaria determinada según este criterio, los valores de sen-
sibilidad, especificidad y valor predictivo indican que el cuestionario UDI-6 tiene una buena validez de 
criterio.

PREgunta 20
¿Cuál es su conclusión del estudio?

La conclusión de los autores es la siguiente: «Las versiones españolas del IIQ-7 y del UDI-6 son fácil-
mente comprendidas por las gestantes, lo que facilita su autocumplimentación. Los resultados del estu-
dio demuestran que los dos cuestionarios constituyen un instrumento fiable, consistente y válido para 
evaluar los síntomas urogenitales y su impacto en la calidad de vida de las mujeres embarazadas».



e-21

Pregunta 1
Los resultados de un estudio de incidencia de una enfermedad se presentan en la siguiente tabla. 
Todas las personas se siguen durante 2 años.

Exposición Número de personas Número de casos

Positiva
Negativa

500
10.000

10
10

¿Cuál es la incidencia por 1.000 personas-año en aquellas personas expuestas?

Respuesta: Según la tabla, de las 500 personas expuestas, 10 desarrollan la enfermedad. Como las 500 
personas son seguidas durante 2 años, el número de personas-año expuestas es 1.000. Por tanto, la in-
cidencia entre personas expuestas es de 10 por 1.000 personas-año.

Pregunta 2
Siguiendo con el mismo estudio de la anterior pregunta, ¿cuál es la incidencia entre las personas 
no expuestas?

Respuesta: Siguiendo el mismo razonamiento de la pregunta anterior, el número de personas-año ex-

puestas es de 10.000 × 2 = 20.000. Por tanto, la incidencia es de   10  nuevos  casos  _____________ 20.000   = 0,5 casos por 1.000 
personas-año.

Pregunta 3
Siguiendo con la tabla de la pregunta 1, ¿cuál es el riesgo relativo entre personas expuestas y no 
expuestas?

Respuesta: Incidencia entre expuestas/incidencia entre no expuestas; 10/0,5 = 20.

Pregunta 4
Durante la investigación de una intoxicación alimentaria en un banquete, se obtiene la historia 
de ingesta de un determinado alimento de todos los asistentes. ¿Cuál es el alimento que proba-
blemente causó la intoxicación?

Alimento Afectados que comieron 
el alimento

Afectados que no 
comieron el alimento

A
B
C
D

61
70
40
73

48
35
50
10

Respuesta: El alimento D. La identificación del alimento se realiza comparando la proporción entre los que 
comen y no comen el alimento específico. Aunque en ocasiones esta medida se denomina tasa de ataque, en 
realidad es una proporción.

Pregunta 5
En un estudio que evalúa una nueva prueba diagnóstica se realiza el test en 100 personas con la 
enfermedad y en 100 personas sin la enfermedad. El resultado se muestra en la siguiente tabla:

Prueba Con enfermedad Sin enfermedad

Positiva 91 12

Negativa 9 88

Calcular la sensibilidad del test.

Respuesta: 91/100 = 0,91

Preguntas abiertas de cálculo
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Pregunta 6
En un estudio que evalúa una nueva prueba diagnóstica se realiza el test en 100 personas con la 
enfermedad y en 100 personas sin la enfermedad. El resultado se muestra en la siguiente tabla:

Prueba Con enfermedad Sin enfermedad

Positiva 91 12

Negativa 9 88

Calcular la especificidad del test.

Respuesta: 88/100 = 0,88

Pregunta 7
En un estudio que evalúa una nueva prueba diagnóstica se realiza el test en 100 personas con la 
enfermedad y en 100 personas sin la enfermedad. El resultado se muestra en la siguiente tabla:

Prueba Con enfermedad Sin enfermedad

Positiva 91 12

Negativa 9 88

Calcular el valor predictivo positivo.

Respuesta: 91/(91 + 12)

Pregunta 8
En un estudio que evalúa una nueva prueba diagnóstica se realiza el test en 100 personas con la 
enfermedad y en 100 personas sin la enfermedad. El resultado se muestra en la siguiente tabla:

Prueba Con enfermedad Sin enfermedad

Positiva 91 12

Negativa 9 88

Calcular el valor predictivo negativo.

Respuesta: 88/(88 + 9)

Pregunta 9
La incidencia de cáncer de pulmón en la comunidad es de 120/100.000 personas-año en los fuma-
dores y de 10/100.000 personas-año en los no fumadores. La prevalencia de consumo de tabaco es 
del 20% en la comunidad.
Calcular el riesgo de enfermedad en los fumadores comparado con los no fumadores.

Respuesta:   
120/100.000

  ___________  
10/100.000

   = 12

Pregunta 10
La incidencia de cáncer de pulmón en la comunidad es de 120/100.000 personas-año en los fuma-
dores y de 10/100.000 personas-año en los no fumadores. La prevalencia de consumo de tabaco es 
del 20% en la comunidad.
Calcular el porcentaje de casos de cáncer de pulmón que pueden atribuirse al consumo de tabaco.

Respuesta: El riesgo atribuible o diferencia de incidencia sería:

(120/100.000) − (10/100.000) = 110/100.000
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El porcentaje de riesgo atribuible sería:

[(Incidencia en expuestos − incidencia no expuestos)/incidencia expuestos] × 100 = 92%

Pregunta 11
La incidencia de cáncer de pulmón en la comunidad es de 120/100.000 personas-año en los fuma-
dores y de 10/100.000 personas-año en los no fumadores. La prevalencia de consumo de tabaco es 
del 20% en la comunidad.
Si la prevalencia de consumo de tabaco descendiera hasta el 10%, ¿cuál sería el exceso de inciden-
cia que se evitaría en la comunidad?

Respuesta: Si la prevalencia se redujera un 10%, se evitarían 11/100.000 casos de cáncer de pulmón debido 
al consumo de tabaco.

(Riesgo atribuible × prevalencia de exposición inicial [20%]) − (Riesgo atribuible × reducción de prevalencia 
[10%])

Pregunta 12
En una muestra de 1.000 personas, 100 tienen la enfermedad en estudio. Después de un año de 
seguimiento, 90 desarrollan la enfermedad.
Calcular la prevalencia de la enfermedad al inicio del estudio.

Respuesta: 100/1.000 = 0,10

Pregunta 13
En una muestra de 1.000 personas, 100 tienen la enfermedad en estudio. Después de un año de 
seguimiento, 90 desarrollan la enfermedad.
Calcular la incidencia de la enfermedad.

Respuesta: 90/1.000 – 100 = 0,10

En el denominador hemos de restar las personas que ya tenían la enfermedad al inicio del estudio y, por 
tanto, no entran en el seguimiento.

Pregunta 14
En el estudio de una enfermedad crónica, se elige una muestra de 1.000 personas, de las cuales 
100 tienen la enfermedad. Al finalizar el estudio, 100 personas más han desarrollado la enfer-
medad.
Calcular la prevalencia de la enfermedad.

Respuesta: (100 + 100)/1.000 = 0,20

Pregunta 15
En un estudio se elige una muestra de 100 personas con la enfermedad y 100 personas sin la 
enfermedad. Entre los enfermos, 60 están expuestos al factor de estudio, mientras que sólo 
20 personas no enfermas están expuestas.

Prueba Casos Controles

Expuestas 60 20

No expuestas 40 80

100 100

Calcular la odds ratio.

Respuesta: Odds ratio = (60 × 80)/(40 × 20) = 6
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Pregunta 16
En un ensayo clínico se asignan aleatoriamente 2.000 pacientes: 1.000 que reciben un nuevo fár-
maco y 1.000 que reciben un placebo. Al cabo de un año de seguimiento, 200 pacientes con el 
nuevo fármaco y 100 que recibieron el placebo se han curado.
Calcular la incidencia acumulada de curación en los que recibieron el tratamiento.

Respuesta: 200/1.000 = 0,20

Pregunta 17
En un ensayo clínico se asignan aleatoriamente 2.000 pacientes: 1.000 que reciben un nuevo fár-
maco y 1.000 que reciben un placebo. Al cabo de un año de seguimiento, 200 pacientes con el 
nuevo fármaco y 100 que recibieron el placebo se han curado.
Calcular la incidencia acumulada de curación en el grupo placebo.

Respuesta: 100/1.000 = 0,10

Pregunta 18
En un ensayo clínico se asignan aleatoriamente 2.000 pacientes: 1.000 que reciben un nuevo fár-
maco y 1.000 que reciben un placebo. Al cabo de un año de seguimiento, 200 pacientes con el 
nuevo fármaco y 100 que recibieron el placebo se han curado.
Calcular la diferencia de incidencia entre el grupo que recibe el nuevo fármaco y el grupo placebo.

Respuesta: Diferencia de incidencia = 0,20 − 0,10 = 0,10

Pregunta 19
En un ensayo clínico se asignan aleatoriamente 2.000 pacientes: 1.000 que reciben un nuevo fár-
maco y 1.000 que reciben un placebo. Al cabo de un año de seguimiento, 200 pacientes con el 
nuevo fármaco y 100 que recibieron el placebo se han curado.
Calcular en número de personas que es necesario tratar (NNT).

Respuesta: NNT = 1/diferencia de incidencia = 1/0,10 = 10

Pregunta 20
En un ensayo clínico se asignan aleatoriamente 2.000 pacientes: 1.000 que reciben un nuevo fár-
maco y 1.000 que reciben un placebo. Al cabo de un año de seguimiento, 200 pacientes con el 
nuevo fármaco y 100 que recibieron el placebo se han curado.
Calcular la probabilidad de curación con el nuevo fármaco en relación con el placebo.

Respuesta: Se calcula dividiendo la incidencia de curación con el nuevo fármaco (0,20) por la incidencia de 
curación con el placebo (0,10).

0,20/0,10 = 2

Pregunta 21
En un ensayo clínico se asignan aleatoriamente 2.000 pacientes: 1.000 que reciben un nuevo fár-
maco y 1.000 que reciben un placebo. Al cabo de un año de seguimiento, 200 pacientes con el 
nuevo fármaco y 100 que recibieron el placebo se han curado.
Calcular la reducción de riesgo relativo (RRR).

Respuesta: RRR = (incidencia con el nuevo tratamiento – incidencia con placebo) / incidencia nuevo trata-
miento.

0,10/0,20 = 0,50

Pregunta 22
Un estudio pretende estimar el porcentaje de pacientes fumadores en un centro de salud. A partir 
de estudios previos, se estima que debe estar alrededor del 40% (p = 0,40). Se quiere realizar la 
estimación con una previsión del 4% (i = 0,04) y una confianza del 95%.
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Calcular el número de sujetos necesarios.

Respuesta: 576

Pregunta 23
Siguiendo con el estudio de la pregunta 22, se desea realizar la estimación con una previsión del 
1% (i = 0,01).
Calcular el número de sujetos necesarios.

Respuesta: 9.220

Pregunta 24
Siguiendo con el ejemplo de la pregunta 22, se desea realizar la estimación con una previsión del 
10% (i = 0,10).
Calcular el número de sujetos necesarios.

Respuesta: 92

Pregunta 25
Se desea estudiar la presión arterial diastólica en un grupo de pacientes del que se conoce que la 
desviación estándar está alrededor de 25 mmHg. Se quiere realizar la estimación con una confian-
za del 95% y una previsión de 5 mmHg (i = 5).
Calcular el número de sujetos necesarios.

Respuesta: A partir de la tabla B de los anexos, el número de sujetos es 96.

Pregunta 26
En el tratamiento estándar de una enfermedad se consigue un 40% de curaciones. Con un nuevo 
tratamiento se espera que, como mínimo, se consiga un 50% de curaciones. El riesgo alfa que se 
acepta es del 5%, con una potencia estadística del 80%.
Calcular el número de sujetos necesarios.

Respuesta: A partir de la tabla C, 387 sujetos.

Pregunta 27
Siguiendo con el ejemplo de la pregunta 26, se desea estudiar el número de sujetos con una 
potencia del 90%.
Calcular el tamaño de la muestra.

Respuesta: 518

Pregunta 28
Siguiendo con el ejemplo de la pregunta 26, se desea detectar una diferencia mínima con el nuevo 
tratamiento del 20%, con una potencia del 90% y un riesgo alfa del 5%.
Calcular el número de sujetos necesarios.

Respuesta: 97

Pregunta 29
Los resultados de un estudio que evalúa una nueva prueba diagnóstica se presentan en la siguien-
te tabla:

Prueba Enfermedad No enfermedad

Positiva 80 10

Negativa 20 90

100 100
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Calcular la razón de probabilidad positiva.

Respuesta: La razón de probabilidad positiva es (sensibilidad)/(1 − especificidad): 0,80/(1 − 0,90) = 8

Pregunta 30
Los resultados de un estudio que evalúa una nueva prueba diagnóstica se presentan en la siguien-
te tabla:

Prueba Enfermedad No enfermedad

Positiva 80 10

Negativa 20 90

100 100

Calcular la razón de probabilidad negativa.

Respuesta: La razón de probabilidad negativa es (1 − sensibilidad)/especificidad: 0,20/0,90
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Pregunta 1
La odds ratio estima:

A) La fuerza de la asociación entre una exposición y una enfermedad.
B) La proporción de casos atribuible a la exposición.
C) La diferencia de riesgos entre expuestos y no expuestos a un factor.
D) La magnitud de un problema de salud en una comunidad.
E) El número de casos que se podrían prevenir si se eliminara la exposición.

Respuesta: A. La odds ratio mide la fuerza de la asociación entre la exposición y la enfermedad, pero no 
permite estimar la magnitud de un problema de salud en una comunidad. El resto de las opciones hacen 
referencia al impacto que tendría sobre la población el control o la eliminación de una exposición. La fuerza 
de la asociación entre el factor y la enfermedad puede ser baja, pero si la exposición al factor de riesgo en la 
población es muy frecuente, su repercusión en el ámbito de la salud pública puede ser importante.

Pregunta 2
¿En cuál de los siguientes estudios no se puede asegurar una adecuada secuencia temporal 
entre una enfermedad y su posible causa?

A) Ensayo clínico.
B) Cohortes prospectivas.
C) Cohortes retrospectivas.
D) Casos y controles dentro de una cohorte.
E) Estudio de casos y controles con casos prevalentes.

Respuesta: E. La característica principal de los estudios de casos y controles con casos prevalentes es que 
la presencia de la exposición (causa o factor de riesgo) y de la enfermedad se observa simultáneamente, lo 
que condiciona una falta de secuencia temporal entre la medición de un factor de riesgo y la aparición de 
una enfermedad. Esta ambigüedad temporal dificulta en muchas ocasiones la interpretación de una posible 
relación causa-efecto. En el resto de los estudios, al existir un seguimiento de los pacientes, no se presenta esta 
falta de secuencia temporal.

Pregunta 3
¿Qué tipo de estudio es el más adecuado para estimar la prevalencia de una enfermedad en 
una población?

A) Casos y controles.
B) Transversal.
C) Cohorte prospectiva.
D) Cohorte retrospectiva.
E) Ensayo clínico.

Respuesta: B. El objetivo principal de los estudios transversales es estudiar la prevalencia (proporción de 
individuos) que presentan una enfermedad en una población.

Pregunta 4
Si de los 1.000 pacientes hipertensos que residen en una zona básica de salud, 60 desarrollan 
cardiopatía isquémica después de un año de seguimiento, ¿cuál de las siguientes afirmaciones 
es correcta?

A) La prevalencia es del 60 por 1.000.
B) La incidencia acumulada es del 60 por 1.000.
C) El riesgo relativo es del 60 por 1.000.
D) El riesgo atribuible es del 60 por 1.000.
E) La fracción etiológica es del 60 por 1.000.

Respuesta: B. La incidencia se define como el número de casos nuevos de una enfermedad que se desarrollan 
en una población de riesgo durante un período de seguimiento. La prevalencia consiste en todos los casos que 
existen en la población, no sólo los casos nuevos. El resto son medidas relativas que relacionan varias medidas 
de incidencia.

Preguntas de múltiPle elección
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Pregunta 5
¿Cuál de las siguientes medidas estima el riesgo de desarrollar una enfermedad?

A) La incidencia acumulada.
B) La diferencia de incidencias.
C) El riesgo relativo.
D) La fracción atribuible.
E) La prevalencia.

Respuesta: A. La incidencia acumulada mide la probabilidad (o riesgo) de que un individuo desarrolle una 
enfermedad en un tiempo determinado.

Pregunta 6
Si extrae una muestra aleatoria de individuos de una comunidad y estima cuántos presentan una 
determinada enfermedad en un momento concreto del tiempo, usted está efectuando un estudio:

A) De cohortes prospectivas.
B) De cohortes retrospectivas.
C) Transversal.
D) Casos y controles.
E) Ecológico.

Respuesta: C. La descripción del proceso que se presenta en el enunciado corresponde a los estudios transver-
sales, cuyo principal objetivo es estimar la prevalencia de la enfermedad en un momento concreto del tiempo. 
Para estudiar la incidencia o el riesgo de enfermar debe existir seguimiento de los sujetos.

Pregunta 7
¿Cuál de los siguientes es el estudio de elección para analizar la efectividad de un nuevo tra-
tamiento?

A) Transversal.
B) Casos y controles.
C) Cohortes.
D) Ensayo clínico aleatorio.
E) Serie de casos clínicos.

Respuesta: D. La evaluación de la eficacia y la efectividad de una intervención, ya sea farmacológica o una 
prueba diagnóstica, debe hacerse preferentemente mediante estudios experimentales. De los estudios mencio-
nados, el único experimental es el ensayo clínico aleatorio.

Pregunta 8
El valor predictivo positivo de una prueba diagnóstica es:

A) La probabilidad de que la prueba dé un resultado positivo cuando se aplica a un enfermo.
B) La probabilidad de que la prueba dé un resultado negativo cuando se aplica a un no enfermo.
C) La probabilidad de que un individuo con un resultado positivo tenga la enfermedad.
D) La probabilidad de que un individuo con un resultado negativo no tenga la enfermedad.
E) La probabilidad de que la prueba dé un resultado positivo cuando se aplica a un no enfermo.

Respuesta: C. El valor predictivo positivo se define como la probabilidad de que un individuo con un resultado 
positivo de la prueba diagnóstica tenga la enfermedad.

Pregunta 9
Una prueba diagnóstica que tiene una sensibilidad del 80%:

A) Detectará correctamente a un 80% de los individuos sin la enfermedad.
B) No detectará correctamente a un 20% de los individuos sin la enfermedad.
C) No detectará a un 20% de los individuos con la enfermedad.
D) La exactitud de la prueba es del 80%.
E) El 80% de los individuos que tienen la prueba positiva tienen la enfermedad.
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Respuesta: C. La sensibilidad es la probabilidad de que una prueba diagnóstica detecte correctamente a los indi-
viduos con la enfermedad. En la pregunta, significa que la prueba detectará correctamente al 80% de los indivi-
duos con la enfermedad, o lo que es lo mismo, no detectará al 20% de los individuos que tienen la enfermedad.

Pregunta 10
En una prueba diagnóstica cuya especificidad es del 90%, ¿cuál de las siguientes afirmaciones 
es cierta?

A) La probabilidad de un resultado falso positivo es del 10%.
B) La probabilidad de un resultado falso negativo es del 10%.
C) La sensibilidad de la prueba es del 10%.
D) El valor predictivo positivo de la prueba es del 10%.
E) El valor predictivo negativo de la prueba es del 10%.

Respuesta: A. La especificidad de una prueba diagnóstica es la probabilidad de que su resultado sea negativo 
cuando realmente no existe la enfermedad. El complementario de la especificidad es el tanto por ciento de 
falsos positivos de la prueba diagnóstica. Así pues, si la especificidad de una prueba es del 90%, el tanto por 
ciento de falsos positivos es del 10%.

Pregunta 11
¿Cuál de las siguientes medidas epidemiológicas utilizaría para cuantificar el impacto potencial 
de un programa preventivo en la población?

A) Riesgo relativo.
B) Odds ratio.
C) Razón de prevalencias.
D) Disminución de la prevalencia.
E) Riesgo atribuible.

Respuesta: E. El riesgo atribuible o diferencia de incidencias es una medida de impacto que muestra el exceso 
de casos que están asociados a una exposición y que podrían evitarse si ésta se eliminara. El riesgo atribuible 
depende no sólo del riesgo relativo o la odds ratio, sino también de la frecuencia de la enfermedad. La dis-
minución de la prevalencia no depende sólo de cambios en la incidencia de la enfermedad, sino también de 
su duración.

Pregunta 12
Si desea evaluar la evidencia científica de que la disminución de las cifras de presión arterial en 
pacientes hipertensos causa una disminución en la incidencia de la enfermedad cardiovascular, 
usted buscará estudios con el siguiente diseño:

A) Casos y controles.
B) Ensayo clínico.
C) Cohortes.
D) Transversal.
E) Serie de casos clínicos.

Respuesta: B. El objetivo principal de los estudios experimentales es evaluar la eficacia de cualquier inter-
vención preventiva, curativa o rehabilitadora. En el ensayo clínico, al existir la asignación aleatoria del 
tratamiento, se tiene un alto grado de control de la situación, que proporciona, en el supuesto de que exista 
una asociación entre el tratamiento y el resultado observado, una fuerte probabilidad de que dicha relación sea 
causal. El resto de los estudios son observacionales, en los que no es posible la asignación aleatoria.

Pregunta 13
¿A cuál de los siguientes conceptos se refiere la expresión «análisis por intención de tratar» en 
un ensayo clínico aleatorio?

A) A analizar solamente los sujetos asignados al grupo que ha recibido el tratamiento de interés.
B) A analizar los sujetos según la intervención que han recibido en realidad.
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C) A analizar los sujetos en el grupo al que han sido asignados, independientemente del tratamiento 
que han recibido.

D) A analizar solamente a los sujetos que han cumplido con la intervención de interés.
E) A excluir del análisis las pérdidas y los abandonos de seguimiento, y los fallos de cumplimiento.

Respuesta: C. La expresión «análisis por intención de tratar» se aplica a los ensayos clínicos en que los análisis 
de los datos se realizan según el tratamiento asignado inicialmente por distribución aleatoria. El análisis por 
intención de tratar mide la efectividad derivada de ofrecer un tratamiento a un paciente, independientemente 
de si después este tratamiento es tomado, tiene que ser interrumpido, etc.

Pregunta 14
En un estudio que evalúa una prueba diagnóstica, se estima que su valor predictivo positivo es 
del 0,80. ¿Cómo interpreta este resultado?

A) La probabilidad que la prueba dé un resultado positivo cuando se aplica a un enfermo es del 0,80.
B) La probabilidad de que la prueba dé un resultado negativo cuando se aplica a un no enfermo 

es del 0,80.
C) La probabilidad de que un individuo con un resultado positivo tenga la enfermedad es 

del 0,80.
D) La probabilidad de que un individuo con un resultado negativo no tenga la enfermedad es 

del 0,80.
E) La probabilidad de que la prueba dé un resultado positivo cuando se aplica a un no enfermo es 

del 0,80.

Respuesta: C. El valor predictivo positivo se define como la probabilidad de que un individuo con un resultado 
positivo de la prueba diagnóstica tenga la enfermedad.

Pregunta 15
Si una prueba diagnóstica que tiene una sensibilidad del 90% y una especificidad también del 
90% se aplica a una población de 200 individuos con una prevalencia de enfermedad del 50%. 
¿Cuál será el valor predictivo positivo?

A) 90%.
B) 80%.
C) 70%.
D) 60%.
E) 50%.

Respuesta: A. El número total de resultados positivos en esta muestra de individuos será de 100 (90 verdade-
ros positivos más 10 falsos positivos). De estos 100 individuos con resultado positivo, 90 tienen realmente la 
enfermedad, por lo que el valor predictivo positivo será del 90%.

Pregunta 16
¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre la incidencia acumulada es cierta?

A) Estima el riesgo de desarrollar una enfermedad.
B) Es una tasa.
C) Se interpreta como el número de personas que tienen la enfermedad en un momento del 

tiempo.
D) Para su estimación no es necesario que haya seguimiento de los pacientes.
E) El denominador es toda la población.

Respuesta: B. La incidencia es un concepto que se refiere al número de nuevos casos de una enfermedad 
que aparecen en una comunidad durante un período de tiempo determinado. Se entiende por incidencia 
acumulada la proporción de individuos sanos que desarrollan la enfermedad durante dicho período, por lo 
que, en sentido estricto, no es una tasa sino una proporción, cuyo denominador es la población en riesgo de 
desarrollar la enfermedad y que estima el riesgo o la probabilidad de que un individuo sano la desarrolle. 
Para su interpretación es necesario conocer el tiempo de observación, que se asume que es el mismo para 
todos los sujetos.
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Pregunta 17
¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre el concepto de persona-tiempo en epidemiología es 
falsa?

A) Su utilización asume que el riesgo de enfermedad es constante a lo largo de todo el período de 
observación.

B) Su utilización asume que la incidencia entre los que se pierden durante el seguimiento es la 
misma que en los que continúan.

C) Tiene en cuenta el tiempo de seguimiento de cada sujeto.
D) La medida persona-tiempo debe ser adecuada a la historia natural de la enfermedad.
E) Se utiliza como denominador para el cálculo de la incidencia acumulada.

Respuesta: E. Uno de los problemas que aparecen habitualmente al estimar la incidencia de una enfermedad 
es que el tiempo de observación no es el mismo para todos los sujetos estudiados. En esta situación se recurre 
al cálculo de la denominada densidad de incidencia, cuyo denominador se expresa en unidades de persona-
tiempo, a diferencia de lo que ocurre al calcular la incidencia acumulada. Esta medida tiene en cuenta  
el tiempo de observación de cada sujeto, y asume que el riesgo de desarrollar la enfermedad es constante a  
lo largo de todo el período y que la incidencia de la enfermedad es similar entre los sujetos que se pierden du-
rante el seguimiento y los que continúan en él. La elección de la medida de persona-tiempo debe ser adecuada 
a la historia natural de la enfermedad.

Pregunta 18
¿En qué tipo de estudio la unidad de análisis son agregaciones de sujetos?

A) Ensayos clínicos pragmáticos.
B) Cohortes retrospectivas.
C) Casos y controles.
D) Estudios ecológicos.
E) Ensayos clínicos explicativos.

Respuesta: D. Los estudios ecológicos se caracterizan porque la unidad de análisis no es el individuo sino 
una agregación de ellos, habitualmente basada en criterios geográficos. Por consiguiente, el hallazgo de una 
asociación a este nivel no garantiza que exista también a nivel individual. La obtención de conclusiones ina-
propiadas en el plano individual a partir de este tipo de estudios es un error conocido como falacia ecológica. 
Se trata de estudios descriptivos, rápidos, económicos y fáciles de realizar.

Pregunta 19
¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre las medidas epidemiológicas de asociación e impacto 
es falsa?

A) El riesgo relativo es útil en investigación etiológica.
B) El riesgo relativo depende de la frecuencia de la enfermedad.
C) La diferencia de incidencias es útil en salud pública.
D) El riesgo relativo indica la magnitud de la asociación entre la enfermedad y la exposición al 

factor de riesgo.
E) La diferencia de incidencias depende de la frecuencia de la enfermedad.

Respuesta: B. Las medidas epidemiológicas de asociación, como el riesgo relativo, estiman la magnitud de 
la asociación entre la enfermedad y la exposición al factor de riesgo, por lo que son útiles en investigación 
etiológica. Sin embargo, se trata de medidas adimensionales que no tienen en cuenta la frecuencia de la 
enfermedad, ya que sólo indican el número de veces que se incrementa el riesgo. En cambio, las medidas de 
impacto, como la diferencia de incidencias, estiman el exceso de riesgo asociado a la exposición, que depende 
de la frecuencia de la enfermedad, por lo que son medidas útiles desde el punto de vista de salud pública.

Pregunta 20
¿Cuál de las siguientes no es una ventaja de los estudios transversales?

A) Permiten estimar la prevalencia de una enfermedad.
B) Permiten estudiar varias enfermedades simultáneamente.
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C) Permiten estudiar varios factores de riesgo simultáneamente.
D) Se realizan en un corto período de tiempo.
E) Son útiles para estudiar enfermedades poco frecuentes.

Respuesta: E. Los estudios transversales examinan la relación entre una enfermedad y una serie de variables 
en una población determinada y en un momento del tiempo. Al analizar una muestra representativa de la 
población, permiten estimar la prevalencia de la enfermedad, así como estudiar varias enfermedades y varios 
factores de riesgo simultáneamente. Tienen la ventaja de que pueden realizarse en un corto período de tiempo, 
pero no son útiles para estudiar enfermedades poco frecuentes, ya que requerirían una muestra con un número 
de individuos muy grande.

Pregunta 21
¿Cuál de las siguientes no es una característica de los estudios de cohortes?

A) Son útiles en enfermedades poco frecuentes.
B) Son útiles en enfermedades con cortos períodos de latencia.
C) Permiten estimar la incidencia de una enfermedad.
D) Permiten estudiar varias enfermedades simultáneamente.
E) Tienen una correcta secuencia temporal causa-efecto.

Respuesta: A. Los estudios de cohortes son estudios observacionales en los que existe un seguimiento de una 
cohorte de sujetos expuestos a un factor de riesgo y de otra de sujetos no expuestos, para determinar la inciden-
cia en cada uno de los grupos. Tienen la ventaja de que aseguran la correcta secuencia temporal causa-efecto 
y de que permiten evaluar diferentes efectos (enfermedades) de la exposición. Sin embargo, son poco útiles en 
enfermedades poco frecuentes y con largos períodos de latencia, ya que debería estudiarse un número grande 
de sujetos y seguirlos durante períodos de tiempo prolongados.

Pregunta 22
En investigación etiológica, la selección de un grupo de sujetos que padece una enfermedad y 
de un grupo de individuos que no la padece caracteriza a los estudios:

A) De cohortes.
B) Series de casos.
C) Ensayos clínicos.
D) De casos y controles.
E) Transversales.

Respuesta: D. Existen diferentes criterios para clasificar los diversos tipos de diseño de los estudios epidemio-
lógicos analíticos. Uno de ellos es el criterio por el que se seleccionan los sujetos que conforman los grupos de 
estudio. Así, mientras que los estudios de cohortes se caracterizan porque los grupos se seleccionan según la 
presencia o la ausencia (o nivel de intensidad) de la exposición a un factor de riesgo, en los estudios de casos 
y controles se seleccionan según la presencia de una enfermedad (casos) o su ausencia (controles).

Pregunta 23
¿Cuál de los siguientes diseños es el más adecuado para estudiar la asociación entre una enfer-
medad y una exposición poco frecuente?

A) Estudios de casos y controles.
B) Estudios de cohortes.
C) Estudios transversales.
D) Estudios antes-después.
E) Series de casos.

Respuesta: A. Para estudiar la asociación entre una enfermedad y un hipotético factor de riesgo, debe utili-
zarse un diseño analítico. Los estudios que implican seguimiento de los sujetos no son buenos diseños para 
evaluar factores etiológicos poco frecuentes. Por el contrario, una de las principales ventajas de los estudios 
de casos y controles es que permiten evaluar exposiciones poco frecuentes en la población general, siempre y 
cuando estén fuertemente asociadas a la enfermedad en estudio.
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Pregunta 24
¿Cuál es la medida de asociación que se utiliza en los estudios de casos y controles?

A) Riesgo relativo.
B) Riesgo atribuible.
C) Diferencia de incidencias.
D) Cociente entre incidencias.
E) Odds ratio.

Respuesta: E. La medida epidemiológica de asociación más utilizada entre una exposición y una enfermedad 
es el riesgo relativo, que corresponde al cociente entre las incidencias en el grupo expuesto y el no expuesto. 
Sin embargo, en los estudios de casos y controles no puede determinarse la incidencia, puesto que no existe 
seguimiento de los sujetos, por lo que se utiliza una medida de asociación diferente, denominada odds ratio, 
que, en ciertas circunstancias, es una buena estimación del riesgo relativo.

Pregunta 25
En un estudio se incluyen 100 casos, 60 de los cuales han estado expuestos al factor de riesgo, y 
100 controles, de los cuales sólo 40 lo han estado. ¿Cuál es el valor de la odds ratio?

A) 0,4.
B) 0,6.
C) 1.
D) 2,25.
E) 3.

Respuesta: D. La odds ratio (OR) es la medida de asociación entre la enfermedad y la exposición en los es-
tudios de casos y controles. Con los datos del enunciado de la pregunta anterior puede construirse la siguiente 
tabla 2 × 2:

Casos Controles

Expuestos 60 40

No expuestos 40 60

Total 100 100

OR = 60 × 60/40 × 40 = 2,25

Corresponde al cociente entre la odds de exposición entre los casos (60/40 = 1,5) y la odds de exposición 
entre los controles (40/60 = 0,66).

Pregunta 26
¿Cómo clasificaría un estudio en el que los participantes reciben de forma aleatoria una deter-
minada actividad preventiva o los cuidados habituales, con el objetivo de valorar la eficacia de 
esta actividad preventiva?

A) Ensayo clínico.
B) Estudio de cohortes.
C) Estudio de casos y controles.
D) Estudio de casos y controles dentro de una cohorte.
E) Estudio de asociación cruzada.

Respuesta: A. El ensayo clínico se define como aquel estudio en el que los investigadores controlan la interven-
ción, y los participantes reciben de forma aleatoria la intervención de estudio o la de comparación.

Pregunta 27
¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre los estudios de casos y controles es falsa?

A) Son útiles para estudiar enfermedades poco frecuentes.
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B) Permiten estimar la incidencia de la enfermedad.
C) Son muy vulnerables a la introducción de sesgos.
D) Son útiles para estudiar enfermedades con largos períodos de latencia.
E) Permiten evaluar más de un factor de riesgo simultáneamente.

Respuesta: B. Los estudios de casos y controles son un diseño epidemiológico que se utiliza cada vez con mayor 
frecuencia, debido a que son muy eficientes al no requerir el seguimiento de los sujetos. Al mismo tiempo, 
presentan otras ventajas, como el hecho de que permiten estudiar enfermedades poco frecuentes y con largos 
períodos de latencia, puesto que se parte de los casos ya diagnosticados, y evaluar varios factores de riesgo 
de la enfermedad simultáneamente, analizando interacciones entre ellos. Sin embargo, presentan algunos 
inconvenientes derivados de su propio diseño, ya que son muy vulnerables a la introducción de sesgos y no 
permiten estimar directamente la incidencia de la enfermedad.

Pregunta 28
¿Qué tipo de estudios es el más adecuado para evaluar la eficacia de las intervenciones tera-
péuticas o preventivas?

A) Estudios experimentales.
B) Estudios observacionales.
C) Estudios transversales.
D) Estudios analíticos.
E) Estudios prospectivos.

Respuesta: A. La evaluación de la eficacia de las intervenciones terapéuticas y preventivas es fundamental para 
la medicina, especialmente con la aparición de gran cantidad de nuevas técnicas y procedimientos. Los estudios 
experimentales son los más adecuados para evaluar esta eficacia, ya que son los que proporcionan una mejor 
evidencia al permitir que los investigadores controlen («manipulen») la intervención. Aunque los estudios 
experimentales son prospectivos y analíticos, no todos los estudios prospectivos o analíticos son experimentales.

Pregunta 29
¿Cuál de las siguientes no es una restricción ética general de los estudios experimentales?

A) Los sujetos deben ser informados de que participan en un experimento.
B) Los sujetos no deben ser privados de las mejores medidas terapéuticas.
C) Los sujetos deben conocer qué intervención están recibiendo.
D) Las intervenciones en todos los grupos han de ser igualmente aceptables.
E) Sólo pueden utilizarse con intervenciones potencialmente beneficiosas.

Respuesta: C. Los estudios experimentales son los que proporcionan la mejor evidencia acerca de la relación 
entre un factor de estudio y un efecto. Sin embargo, no siempre es factible su realización, a menudo debido a las 
restricciones éticas de toda investigación en seres humanos. Básicamente, sólo deben ensayarse intervenciones 
potencialmente beneficiosas, informando a los sujetos de que participan en un estudio y de sus consecuencias, y 
no privándolos en ningún momento de las mejores medidas terapéuticas o preventivas que podrían recibir si no 
participaran en el estudio. Al mismo tiempo, sólo deben compararse intervenciones que sean igualmente acepta-
bles para las características de los sujetos. Sin embargo, no es necesario informar de la intervención que recibe 
cada uno. De hecho, el enmascaramiento es una técnica utilizada habitualmente en este tipo de estudios.

Pregunta 30
Al evaluar la eficacia de una intervención, la diferencia principal entre un estudio experimental 
y uno observacional es que:

A) El primero es prospectivo.
B) El primero es retrospectivo.
C) Los grupos de estudio son de igual tamaño.
D) Los investigadores deciden quién recibe la intervención de estudio.
E) El primero puede generalizar mejor los resultados.

Respuesta: D. La característica principal que diferencia un estudio experimental de uno observacional es que, 
en el primero, existe manipulación del factor de estudio, es decir, que el equipo investigador decide quién recibe 
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la intervención de estudio y quién no. Sin embargo, ciertos factores no pueden ser manipulados, ya sea por 
imposibilidad o por las restricciones éticas, y se recurre a diseños observacionales. Los estudios experimentales 
son prospectivos, pero también pueden serlo los observacionales.

Pregunta 31
¿Cuál de las siguientes condiciones es imprescindible para poder clasificar un estudio como un 
ensayo clínico aleatorio?

A) Que se estudie una muestra aleatoria de la población.
B) Que se utilicen técnicas de enmascaramiento.
C) Que la asignación de los sujetos a los grupos se realice al azar.
D) Que pueda descartarse la existencia de un error aleatorio.
E) Que el grupo control reciba placebo.

Respuesta: C. El ensayo clínico aleatorio es el estudio experimental utilizado con mayor frecuencia para evaluar 
la eficacia de una intervención, comparándola con la de un grupo control, que a menudo recibe un placebo. Este 
tipo de diseño se caracteriza porque los investigadores manipulan el factor de estudio (como en cualquier estudio 
experimental) y porque la asignación de los sujetos a los grupos de estudio se realiza al azar (asignación aleatoria).

Pregunta 32
¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre la asignación aleatoria es cierta?

A) Tiende a conseguir grupos comparables.
B) Tiende a asegurar que la muestra es representativa.
C) Evita el efecto placebo.
D) Evita las pérdidas de seguimiento.
E) Asegura que los grupos sean del mismo tamaño.

Respuesta: A. La asignación aleatoria de los sujetos a los grupos de estudio es la característica definitoria de 
los ensayos clínicos aleatorios. Consiste en distribuir al azar a los sujetos entre los grupos que se van a com-
parar, con el fin de prevenir cualquier interferencia que el conocimiento de la intervención que se va a recibir 
pueda producir sobre el proceso de la asignación. De esta forma, se tiende a conseguir que los grupos sean 
comparables por todas las variables, tanto conocidas como desconocidas, en particular cuando el número de 
sujetos es elevado. No asegura necesariamente que el mismo número de sujetos sea asignado a cada grupo.

Pregunta 33
¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre la técnica de enmascaramiento denominada «doble 
ciego» es cierta?

A) Evita el efecto placebo.
B) Previene las pérdidas de seguimiento.
C) Previene sesgos de información.
D) Asegura que los grupos son comparables al inicio del estudio.
E) Controla factores de confusión.

Respuesta: C. En un ensayo clínico doble ciego, tanto el sujeto como el observador ignoran el tratamiento 
administrado. Las técnicas de enmascaramiento previenen sesgos de información pero no de selección, ni la 
presencia de factores de confusión.

Pregunta 34
¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre los ensayos cruzados es falsa?

A) Tienen una duración menor que los estudios en paralelo.
B) Cada participante actúa como su propio control.
C) En el análisis pueden aplicarse pruebas estadísticas para datos apareados.
D) Debe existir un período de blanqueo entre las dos fases del estudio.
E) Requieren un menor número de sujetos que los estudios en paralelo.

Respuesta: A. Los ensayos clínicos cruzados pueden tener un diseño muy eficiente en determinadas circuns-
tancias. Los sujetos reciben dos tratamientos en dos períodos diferentes, de forma que debe existir un período 
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de blanqueo entre ambas fases, que asegure que ha desaparecido el efecto del tratamiento administrado en 
primer lugar. Dado que cada sujeto actúa como su propio control, es necesario un número menor de partici-
pantes y pueden utilizarse pruebas estadísticas para datos apareados. Sin embargo, dado que cada sujeto debe 
recibir ambas intervenciones, la duración del estudio es mayor que en los diseños en paralelo.

Pregunta 35
¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre los estudios «antes-después» es falsa?

A) No permiten aislar el efecto del factor del estudio.
B) No existe asignación aleatoria de los sujetos.
C) Permiten comparar la eficacia de dos intervenciones.
D) Carecen de grupo control.
E) Cada sujeto actúa como su grupo control.

Respuesta: C. Los estudios «antes-después» corresponden a un tipo de intervención en el que sólo existe un 
grupo de estudio. Se administra una intervención a un grupo de sujetos y se compara la situación al final del 
estudio con la que existía al inicio de éste, por lo que cada sujeto actúa como su propio control. Sin embargo, la 
ausencia de grupo control no permite aislar el efecto debido al factor de estudio del debido a otros factores, por 
lo que los resultados han de interpretarse con mucha precaución. Dado que sólo hay un grupo, no es posible 
comparar la eficacia de diferentes intervenciones.

Pregunta 36
¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre las revisiones sistemáticas de la evidencia científica 
es cierta?

A) Corresponde a un estudio experimental.
B) Siempre incluye una combinación estadística de los resultados de los estudios (metaanálisis).
C) La obtención de un resultado global es especialmente útil cuando existe mucha heterogeneidad 

entre los estudios disponibles.
D) Corresponde a un estudio observacional.
E) Permite evitar el sesgo de publicación.

Respuesta: D. Las revisiones sistemáticas de la evidencia científica pueden entenderse como estudios observa-
cionales en los que la población de estudio está formada por las investigaciones realizadas sobre un tema con-
creto y accesibles a los revisores, por lo que no se evita el sesgo de publicación. Aunque es conveniente realizar 
una combinación estadística de los resultados de los estudios, ello no es siempre posible, ni es deseable cuando 
existe heterogeneidad entre los estudios.

Pregunta 37
¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre el análisis de heterogeneidad en una revisión siste-
mática es falsa?

A) Si se detecta heterogeneidad, no es adecuado combinar los resultados de los estudios individuales.
B) Si no se detecta heterogeneidad estadísticamente significativa, puede descartarse su existencia.
C) El análisis de heterogeneidad puede utilizar métodos gráficos.
D) Si se detecta heterogeneidad, deben investigarse sus posibles causas.
E) El análisis de subgrupos puede ser ayuda en la valoración de las diferencias entre estudios.

Respuesta: B. El análisis de heterogeneidad es clave en una revisión sistemática, y puede utilizar métodos gráficos 
y pruebas estadísticas. Sin embargo, las pruebas estadísticas pueden tener poca potencia, dado el habitualmente 
reducido número de estudios que se incluyen, por lo que no permiten descartar su existencia con seguridad. Si se 
detecta heterogeneidad, deben investigarse sus posibles causas y abstenerse de combinar los resultados de los estu-
dios individuales. En la valoración de las diferencias entre estudios pueden ser de ayuda los análisis de subgrupos.

Pregunta 38
¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre el análisis y la presentación de resultados en una 
revisión sistemática es falsa?

A) El cálculo estadístico de una medida global a partir de los resultados de los estudios individuales 
se denomina metaanálisis.
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B) La combinación estadística de los resultados de los estudios individuales sólo está justificada si 
se ha descartado la existencia de heterogeneidad.

C) El análisis de sensibilidad permite determinar la consistencia del resultado independientemente 
de los criterios utilizados en la selección de los estudios.

D) Una ventaja de la revisión sistemática es que permite realizar análisis de subgrupos aunque no 
se hayan planeado a priori.

E) Los resultados de los estudios individuales se expresan de forma estandarizada para permitir su 
comparación.

Respuesta: D. Una de las ventajas de las revisiones sistemáticas es que permiten realizar análisis de sub-
grupos con mayor potencia estadística que los estudios individuales y, en ocasiones, sirven para contrastar 
hipótesis que no podrían abordarse en un único estudio. Sin embargo, están sujetas a los mismos criterios de 
validez que cualquier análisis de subgrupos, incluyendo que deben haber sido planeadas a priori.

Pregunta 39
¿Cuál de los siguientes no es un criterio de validez de un análisis de subgrupos?

A) Respuesta a una hipótesis planteada a priori.
B) Plausibilidad biológica.
C) Escasa magnitud del efecto.
D) Nivel de significación estadística más estricto.
E) Comparaciones realizadas dentro de un mismo estudio.

Respuesta: C. Los análisis de subgrupos se utilizan con mucha frecuencia para evaluar el efecto de una 
intervención en subgrupos de sujetos o estratos definidos por otras características. Para que sean válidos, 
deben responder a hipótesis planteadas a priori, plausibles biológicamente y realizadas en una estrategia de 
comparaciones múltiples. Se considera que tienen mayor validez si encuentran resultados de gran magnitud, 
estadísticamente muy significativos (nivel de significación más estricto) y si responden a comparaciones rea-
lizadas dentro de un mismo estudio, y no a comparaciones entre subgrupos de estudios diferentes.

Pregunta 40
En la evaluación de la validez de un estudio, un criterio fundamental es la comparabilidad 
inicial de los grupos. Si existe alguna diferencia en el pronóstico inicial de los grupos, ¿qué 
afirmación es cierta?

A) El estudio carece de validez interna.
B) El análisis estadístico debe realizarse ajustando por los potenciales factores de confusión.
C) No debe tenerse en cuenta si el tamaño de la muestra es elevado.
D) Sólo invalida el estudio si corresponde a un diseño de cohortes.
E) Invalida el estudio si se encuentra una diferencia de relevancia clínica.

Respuesta: B. La comparabilidad inicial por los factores pronósticos es un importante criterio de validez  
de los estudios. Sin embargo, si se detecta alguna diferencia que se considera relevante y que puede influir sobre 
los resultados, debe tenerse en cuenta en el análisis, ajustando la estimación del efecto o la asociación por los 
potenciales factores de confusión, ya sea mediante un análisis estratificado o una técnica multivariante.

Pregunta 41
En la lectura crítica de un ensayo clínico, ¿cuál de los siguientes aspectos no se refiere a la 
evaluación de su validez interna?

A) La representatividad de la muestra de sujetos estudiados respecto a la población que presenta 
la enfermedad.

B) La estrategia de análisis por intención de tratar.
C) La asignación aleatoria de los sujetos a los grupos de estudio.
D) El seguimiento completo de todos los sujetos.
E) La evaluación de la comparabilidad al inicio del estudio.

Respuesta: A. En la evaluación de la validez de un ensayo clínico, deben tenerse en cuenta los aspectos que se 
relacionan con la comparabilidad de los grupos, tanto al inicio del estudio (asignación aleatoria y oculta a los 
investigadores, estrategia de análisis por intención de tratar, evaluación de la comparabilidad inicial por factores 
pronósticos) como a lo largo del mismo (utilización de técnicas de enmascaramiento, evaluación a ciegas de la 
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respuesta, seguimiento completo de los sujetos). Los aspectos relacionados con las características de los pacientes 
tienen más que ver con la aplicabilidad práctica de los resultados que con la validez interna del estudio.

Pregunta 42
Buscando evidencias sobre la eficacia de la vacunación antineumocócica, localiza un ensayo 
clínico aleatorio que la compara con placebo en sujetos sanos. Se observa una incidencia de 
neumonía neumocócica en el 3% de los sujetos que han recibido placebo y en el 1% de los 
que han sido vacunados. ¿Cuál es la reducción absoluta del riesgo de neumonía neumocócica 
observada en este estudio?

A) 1%.
B) 2%.
C) 3%.
D) 3.
E) 1/3 (33%).

Respuesta: B. La medida absoluta de la reducción de riesgo conseguida con la vacuna en relación con el 
placebo corresponde a la diferencia entre las incidencias de neumonía neumocócica observadas en cada grupo: 
3%-1% = 2%. Indica que la vacuna antineumocócica ha producido una reducción del 2% en la incidencia de 
neumonía neumocócica en los sujetos estudiados en relación con el placebo.

Pregunta 43
En el estudio de la pregunta anterior, ¿cuál es la reducción relativa del riesgo de neumonía 
neumocócica conseguido con la vacuna?

A) 1/3 (33%).
B) 3.
C) 2/3 (67%).
D) 2%.
E) 2.

Respuesta: C. La medida relativa de la reducción del riesgo de neumonía neumocócica conseguida con la 
vacuna en relación con el placebo corresponde a la proporción que la diferencia entre las incidencias de 
neumonía observadas en cada grupo supone en relación con la incidencia del grupo de referencia (placebo): 
(3%-1%)/3% = 2/3 (67%). Indica que la vacuna ha reducido en dos terceras partes la incidencia de la 
neumonía neumocócica en relación con el placebo. Expresado en términos de riesgo relativo (RR), se obtiene 
RR = 1/3, es decir, la indicencia de neumonía en el grupo vacunado es la tercera parte que en el grupo placebo 
(es decir, se ha reducido la incidencia en dos terceras partes).

Pregunta 44
En el estudio de la pregunta anterior, ¿cuál es el número de personas que es necesario vacunar 
para evitar un caso adicional de neumonía neumocócica en los sujetos estudiados?

A) 100.
B) 50.
C) 33.
D) 3.
E) 10.

Respuesta: B. La reducción absoluta de riesgo de neumonía de la vacuna en relación con placebo observada 
en los sujetos del estudio es 3%-1%= 2%. Es decir, por cada 100 pacientes vacunados se evitan dos casos de 
neumonía neumocócica más que con placebo, por lo que el valor del NNT es 100/2 = 50. Es decir, es necesario 
vacunar a 50 sujetos similares a los del estudio para evitar un caso de neumonía neumocócica más que si se 
les administrara placebo. El NNT corresponde al inverso de la reducción absoluta de riesgo: 1/0,02 = 50.

Pregunta 45
Suponga que desea aplicar los resultados del estudio de la pregunta anterior a un paciente 
de su consulta que usted considera que tiene un mayor riesgo de contraer una neumonía 
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neumocócica que el promedio de los sujetos del ensayo, estimando que su probabilidad de 
hacerlo es aproximadamente del doble de la observada en el estudio. ¿Cuántos pacientes 
como éste sería necesario vacunar para evitar un caso de neumonía más que con placebo?

A) 100.
B) 200.
C) 50.
D) 25.
E) 133.

Respuesta: D. Si el sujeto tiene el doble de riesgo que los del estudio, el NNT será aproximadamente la mitad 
del observado en el mismo, es decir, 50/2 = 25. El riesgo basal del sujeto de interés es el doble del observado en 
el grupo control en el estudio, es decir, del 6%. Asumiendo que la eficacia de la vacuna no varía, es decir, que 
reduce el riesgo a una tercera parte, puede decirse que se espera que reduzca la incidencia a un 2%. Por tanto, 
la reducción absoluta de riesgo que se produciría es del 6%-2% = 4%, y el NNT en este caso sería 100/4 = 25. 
Es decir, sería necesario vacunar a 25 sujetos similares al de interés para evitar un caso de neumonía neumo-
cócica más que si les administrara placebo.
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Pregunta 1
En un estudio transversal, los datos de cada sujeto representan un momento del tiempo.

Respuesta: Verdadero. Se consideran transversales los estudios en los que los datos de cada sujeto represen-
tan esencialmente un momento del tiempo. Estos datos pueden corresponder a la presencia, a la ausencia o a 
diferentes grados de una característica o enfermedad (como ocurre, por ejemplo, en los estudios de prevalencia 
de un problema de salud en una comunidad determinada), o bien examinar la relación.

Pregunta 2
En un estudio longitudinal se puede establecer una secuencia temporal entre las variables del estudio.

Respuesta: Verdadero. Se consideran longitudinales los estudios en los que existe un lapso de tiempo entre 
las distintas variables que se evalúan, de forma que puede establecerse una secuencia temporal entre ellas. 
Pueden ser tanto descriptivos como analíticos.

Pregunta 3
En un estudio de casos y controles, la dirección temporal va de la causa al desenlace.

Respuesta: Falso. Se consideran longitudinales los estudios en los que existe un lapso de tiempo entre las 
distintas variables que se evalúan, de forma que puede establecerse una secuencia temporal entre ellas. Pue-
den ser tanto descriptivos como analíticos. En estos últimos debe tenerse en cuenta, además, la dirección 
temporal, que puede ir de la causa hacia el desenlace (estudios experimentales y estudios de cohortes) o bien 
desde el desenlace hacia la causa (estudios de casos y controles).

Pregunta 4
En un estudio observacional, los investigadores controlan el factor de estudio pero no hay asigna
ción aleatoria.

Respuesta: Falso. Se definen como observacionales los estudios en los que el factor de estudio no es controlado por 
los investigadores, sino que éstos se limitan a observar, medir y analizar determinadas variables en los sujetos. La 
exposición puede venir impuesta (p. ej., el sexo o la raza), haber sido «escogida» por los propios sujetos (p. ej., el 
consumo de tabaco), o decidida por el profesional sanitario dentro del proceso habitual de atención sanitaria (p. ej., 
los actos terapéuticos ordinarios), pero no de forma deliberada en el marco de una investigación. Se consideran ex-
perimentales los estudios en los que el equipo investigador asigna el factor de estudio y lo controla de forma delibe-
rada para la realización de la investigación, según un plan preestablecido. Estos estudios se centran en una relación 
causa-efecto (analíticos), y en general evalúan el efecto de una o más intervenciones preventivas o terapéuticas.

Pregunta 5
Un ensayo clínico es un estudio prospectivo.

Respuesta: Verdadero. El ensayo clínico aleatorio (ECA) en su forma más sencilla es un estudio de diseño 
paralelo con dos grupos, que consiste en la selección de una muestra de pacientes y su asignación de forma 
aleatoria a uno de los dos grupos. Uno de ellos recibe la intervención de estudio y el otro la de control, que se 
utiliza como referencia o comparación. Ambos grupos se siguen de forma concurrente durante un período 
determinado, cuantificando y comparando las respuestas observadas en ambos.

Pregunta 6
Un ensayo clínico es siempre un estudio analítico.

Respuesta: Verdadero. El objetivo básico de los estudios experimentales es evaluar los efectos de una intervención, 
intentando establecer una relación causa-efecto con los resultados observados (son, pues, estudios analíticos).

Pregunta 7
Un estudio analítico es siempre el mejor estudio para demostrar la eficacia de una intervención.

Respuesta: Falso. El mejor tipo de estudio es el ensayo clínico, que es un estudio analítico prospectivo. Sin 
embargo, los estudios de cohortes también son analíticos y pueden ser prospectivos, pero no son la mejor 
elección para estimar la eficacia de un tratamiento.

Preguntas con resPuesta verdadero/falso
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Pregunta 8
La principal diferencia entre un ensayo clínico y un estudio de cohortes es la asignación aleatoria 
de la intervención.

Respuesta: Verdadero. En los ensayos clínicos existe asignación aleatoria, pero no en los estudios de co-
hortes.

Pregunta 9
La principal diferencia entre un estudio experimental y un estudio de cohortes es la asignación 
aleatoria.

Respuesta: Falso. La principal diferencia es que en los estudios experimentales se ha contado el factor de 
estudio, mientras que los de cohortes son estudios observacionales sin control del factor de estudio. En ocasio-
nes, en los estudios experimentales los sujetos son su propio control y no existe asignación aleatoria. En los 
estudios de cohortes nunca existe asignación aleatoria.

Pregunta 10
La finalidad del placebo es controlar el efecto Hawthorne.

Respuesta: Falso. Por placebo entendemos un preparado que carece de actividad farmacológica, pero cuya 
apariencia y características organolépticas son idénticas a las del preparado de estudio. La finalidad de su uso 
en investigación es controlar el efecto placebo, que se refiere al efecto psicológico o fisiológico de cualquier 
medicación, independientemente de su actividad farmacológica, y que depende de la propia personalidad del 
paciente, las convicciones y el entusiasmo del equipo investigador, las condiciones de administración y carac-
terísticas de la intervención, etc.

Pregunta 11
El uso del placebo permite enmascarar las intervenciones.

Respuesta: Verdadero. El uso de un placebo permite enmascarar las intervenciones, de forma que los parti-
cipantes (e incluso los investigadores) desconozcan si reciben tratamiento activo o no.

Pregunta 12
En un ensayo clínico, la exclusión de los sujetos incumplidores antes de la asignación aleatoria 
aumenta la potencia del estudio.

Respuesta: Verdadero. La exclusión de los individuos incumplidores o de los que presentan efectos secunda-
rios aumenta la potencia del estudio y permite una mejor estimación de los efectos globales de la intervención. 
Sin embargo, aunque aumenta la validez interna del estudio, esta estrategia tiene el inconveniente de que 
limita la capacidad de extrapolación de los resultados.

Pregunta 13
En un ensayo clínico, la exclusión de los sujetos incumplidores antes de la asignación aleatoria 
aumenta la potencia del estudio y su validez externa.

Respuesta: Falso. La exclusión de los individuos incumplidores o de los que presentan efectos secundarios 
aumenta la potencia del estudio y permite una mejor estimación de los efectos globales de la intervención. Sin 
embargo, aunque aumenta la validez interna del estudio, esta estrategia tiene el inconveniente de que limita 
la capacidad de extrapolación de los resultados.

Pregunta 14
La asignación aleatoria asegura siempre la comparabilidad de los grupos en un ensayo clínico.

Respuesta: Falso. La asignación aleatoria tiende a asegurar la comparabilidad de los grupos, pero no siempre 
se consigue. Esta tendencia es tanto mayor cuanto más elevado es el tamaño de la muestra. Cuando se estu-
dian pocos pacientes pueden producirse diferencias entre los grupos, a pesar de que los sujetos se hayan asig-
nado de forma aleatoria.



e-42

Métodos de investigación clínica y epidemiológica

Pregunta 15
Cuanto mayor es el tamaño de la muestra en un ensayo clínico, mayor es la probabilidad de que 
los grupos sean comparables.

Respuesta: Verdadero. La asignación aleatoria tiende a asegurar la comparabilidad de los grupos, de manera 
que la comparación entre las intervenciones o tratamientos sea lo más imparcial posible. La asignación aleatoria 
tiende a producir una distribución equilibrada de las variables entre los grupos, tanto de las conocidas como de 
las que no lo son. Esta tendencia es tanto mayor cuanto más elevado es el tamaño de la muestra. Cuando se es-
tudian pocos pacientes pueden producirse diferencias entre los grupos, a pesar de que los sujetos se hayan asigna-
do de forma aleatoria. El ejemplo más extremo sería cuando sólo se estudian dos sujetos; en este caso, asignarlos 
de forma aleatoria no aporta ningún beneficio, ya que las posibles diferencias entre ambos siguen existiendo. Así 
pues, es importante tener presente que la asignación aleatoria no garantiza que los grupos sean similares, sino 
que aumenta la probabilidad de que lo sean. Existen algunas técnicas, como la asignación estratificada o por 
bloques, que pueden ayudar a garantizar la distribución equilibrada de las variables principales.

Pregunta 16
El uso de técnicas de enmascaramiento es muy útil cuando la variable de respuesta es subjetiva.

Respuesta: Verdadero. Estas técnicas son muy importantes cuando la variable de respuesta es blanda e incluye al-
gún elemento de subjetividad (p. ej., una medida de la intensidad del dolor, un cuestionario sobre síntomas, la per-
cepción de mejoría en relación con una situación previa o la interpretación de una radiografía). En cambio, cuando 
la variable de respuesta es objetiva (dura), como una medida de laboratorio, esta técnica no es imprescindible.

Pregunta 17
Si se quiere mantener intacta la comparabilidad conseguida con la asignación aleatoria, la mejor 
alternativa es evaluar a todos los participantes según el principio conocido como análisis de casos 
válidos o por protocolo.

Respuesta: Falso. Si se quiere mantener intacta la comparabilidad conseguida con la asignación aleatoria, 
la mejor alternativa es evaluar a todos los pacientes según el principio conocido como análisis por intención 
de tratar o según la asignación aleatoria, es decir, manteniendo a cada sujeto en el grupo al que ha sido asig-
nado, independientemente de si ha cumplido o no con la intervención asignada o de si ha recibido otro trata-
miento diferente del asignado. Esta estrategia de análisis se considera la única válida en un ensayo clínico, ya 
que, además de mantener la comparabilidad de los grupos, es la más conservadora, en el sentido de que es  
la opción con la que resulta más difícil obtener resultados positivos favorables a la nueva intervención. Otra 
opción de análisis es considerar exclusivamente los sujetos de cada uno de los grupos que han cumplido el 
protocolo del ensayo, han recibido el tratamiento asignado y han finalizado el seguimiento del estudio. Esta 
estrategia se denomina análisis de casos válidos o por protocolo.

Pregunta 18
Una actitud pragmática en un ensayo clínico consiste en establecer criterios de selección muy es
trictos que definan una población muy homogénea.

Respuesta: Falso. La actitud explicativa consiste en establecer criterios de selección muy estrictos, que definan una 
población muy homogénea, con escasa variabilidad, buena cumplidora, en la que sea más fácil obtener datos de 
calidad y en la que exista una mayor probabilidad de encontrar un efecto o asociación si existe. La actitud pragmá-
tica consiste en establecer unos criterios de selección amplios, que definan una población heterogénea, más represen-
tativa de la población general. Su inconveniente es que se pierde cierto grado de control sobre la situación y puede 
diluir o enmascarar una asociación o un efecto existentes, por lo que se complica la interpretación de los resultados.

Pregunta 19
Los ensayos clínicos con asignación de grupos son útiles para evitar la contaminación que puede 
producirse entre las intervenciones.

Respuesta: Verdadero. Habitualmente, en un ECA cada sujeto se asigna de forma individual a uno de los 
grupos que se comparan, recibe directamente la intervención asignada y sobre él se mide la respuesta obser-
vada. Sin embargo, en ocasiones, esta asignación individual no es posible o no es adecuada, por lo que se 
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recurre a una asignación por grupos (clusters). Este diseño es útil cuando se pretende evitar la posible 
contaminación que puede producirse entre las intervenciones al realizarse en un mismo emplazamiento.

Pregunta 20
El diseño factorial de un ensayo clínico permite evaluar dos o más intervenciones en un único 
estudio.

Respuesta: Verdadero. El diseño factorial permite al investigador evaluar dos intervenciones o más en un 
único estudio. En su forma más sencilla para evaluar dos tratamientos, cada sujeto se asigna aleatoriamente 
a uno de cuatro grupos: un grupo recibe ambos tratamientos, dos grupos reciben solamente uno de los trata-
mientos cada uno, y el cuarto grupo no recibe ningún tratamiento. Si existe enmascaramiento, cada uno de 
los tres últimos grupos debe recibir un placebo del tratamiento o de los tratamientos que no se administran.

Pregunta 21
En un ensayo clínico cruzado, cuando la respuesta en el segundo período está afectada por el 
tratamiento recibido durante el primero, se produce un efecto período.

Respuesta: Falso. Dado que cada paciente se observa en dos períodos distintos, es importante determinar si 
ha existido algún cambio entre el primero y el segundo. La enfermedad o el síntoma puede progresar, regresar 
o fluctuar en su gravedad, por lo que es posible encontrar cambios entre los diferentes períodos, con indepen-
dencia del tratamiento administrado. Una manera de minimizar este efecto es que cada paciente cambie de 
tratamiento varias veces, recibiéndolos durante varios intervalos de tiempo, de forma que si existe un efecto 
período, éste quede contrarrestado. Sin embargo, ello dificulta mucho la ejecución del estudio y también el que 
los pacientes acepten participar. Un efecto secuencia puede darse siempre que un individuo se observa más de 
una vez en períodos distintos.

Pregunta 22
En los ensayos clínicos cruzados, al evaluar los dos tratamientos en un mismo paciente, la variabi
lidad intraindividual es menor.

Respuesta: Verdadero. Al evaluar los dos tratamientos en un mismo paciente, la variabilidad intraindividual 
es menor, lo que permite utilizar pruebas estadísticas para datos apareados que tienen una mayor potencia y, 
por tanto, se precisa un número todavía menor de sujetos.

Pregunta 23
Los ensayos clínicos cruzados suelen tener más potencia estadística que los ensayos clínicos en 
paralelo.

Respuesta: Verdadero. Al evaluar los dos tratamientos en un mismo paciente, la variabilidad intraindividual 
es menor, lo que permite utilizar pruebas estadísticas para datos apareados que tienen una mayor potencia y, 
por tanto, se precisa un número todavía menor de sujetos.

Pregunta 24
Los ensayos clínicos cruzados son muy útiles para evaluar la eficacia de un tratamiento curativo 
para una enfermedad aguda.

Respuesta: Falso. El diseño cruzado no deberá utilizarse en enfermedades agudas o que cursen a brotes, ni 
cuando el orden en que se administren las intervenciones pueda alterar el resultado, o cuando no sea posible 
realizar un período de blanqueo que asegure la total desaparición del efecto de la primera intervención.

Pregunta 25
Un estudio de cohortes es un diseño transversal observacional en el que se comparan dos o más 
grupos.

Respuesta: Falso. Un estudio de cohortes es un diseño observacional analítico longitudinal en el que se 
comparan dos cohortes o dos grupos dentro de una misma cohorte, que difieren por su exposición al factor de 
estudio, con el objetivo de evaluar una posible relación causa-efecto. Cuando solamente existe una cohorte que 
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es seguida en el tiempo con la única finalidad de estimar la incidencia con que aparece un determinado pro-
blema de salud (desenlace o efecto) o describir su evolución, se trata de un diseño descriptivo longitudinal.

Pregunta 26
El carácter prospectivo de un estudio de cohortes indica que el investigador recoge la información 
sobre la exposición cuando se inicia el estudio.

Respuesta: Verdadero. El carácter prospectivo significa que el investigador recoge la información sobre la 
exposición cuando se inicia el estudio, e identifica los nuevos casos de la enfermedad o las defunciones que se 
producen a partir de ese momento, es decir, el inicio del estudio es anterior al desarrollo de los hechos y de-
senlaces.

Pregunta 27
En los estudios de cohortes, a diferencia de lo que ocurre en los ensayos clínicos, no se pueden 
calcular las tasas de incidencia y el riesgo relativo.

Respuesta: Falso. En los estudios de cohortes se pueden calcular las tasas de incidencia y el riesgo relativo, lo 
que supone una ventaja en relación con los estudios de casos y controles, que tan sólo permiten estimar el 
riesgo relativo de forma aproximada pero no calcular las tasas de incidencia.

Pregunta 28
Los estudios de cohortes permiten evaluar los efectos del factor de riesgo sobre varias enferme
dades.

Respuesta: Verdadero. Los estudios de cohortes permiten evaluar los efectos del factor de riesgo sobre varias 
enfermedades, por ejemplo de la hipertensión arterial en relación con diferentes desenlaces cardiovasculares.

Pregunta 29
Los estudios de cohortes son eficientes para el estudio de enfermedades poco frecuentes.

Respuesta: Falso. Los estudios de cohortes no son eficientes para el estudio de enfermedades poco frecuentes, 
ya que obligan a seguir a un número elevado de sujetos durante un largo período de tiempo para observar un 
número suficiente de casos de la enfermedad. De todos modos, aunque la frecuencia de una enfermedad sea 
muy baja en la población general, puede ser lo suficientemente elevada en grupos especiales que hayan estado 
expuestos de forma intensa a un factor de riesgo y, en consecuencia, puede llevarse a cabo un estudio de co-
hortes en este grupo de población expuesto.

Pregunta 30
Los estudios de cohortes prospectivos no son eficientes para el estudio de enfermedades con un 
largo período de latencia.

Respuesta: Verdadero. Los estudios de cohortes prospectivos tampoco son eficientes para el estudio de enfer-
medades con un largo período de latencia, ya que obligan a un seguimiento muy largo, lo cual, además del 
coste y esfuerzo que supone, puede aumentar las pérdidas.

Pregunta 31
Los estudios de cohortes retrospectivos permiten asegurar una adecuada secuencia temporal.

Respuesta: Verdadero. En los estudios retrospectivos de cohortes, también llamados estudios de cohortes 
históricas, el investigador identifica una cohorte de sujetos según sus características en el pasado, y recons-
truye su experiencia de enfermedad hasta un momento definido de tiempo en el pasado más reciente o en el 
momento actual. La estructura de un estudio retrospectivo de cohortes es similar a la de un estudio prospecti-
vo: se efectúa un seguimiento de un grupo de individuos a lo largo del tiempo, en los que se miden las posibles 
variables predictoras al inicio y después se determinan los desenlaces que se producen. Por tanto, ambos dise-
ños permiten asegurar que la exposición (factor de riesgo) precede a la enfermedad o el efecto. La diferencia 
es que la identificación de la cohorte, las mediciones basales, el seguimiento y los desenlaces ya se han produ-
cido cuando se inicia el estudio.
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Pregunta 32
En los estudios de casos y controles se elige un grupo de individuos que tienen una exposición 
determinada (casos), y otro en la que está ausente (controles).

Respuesta: Falso. En los estudios de casos y controles se elige un grupo de individuos que tienen un efecto o 
una enfermedad determinada (casos), y otro en el que está ausente (controles). Ambos grupos se comparan 
respecto a la frecuencia de exposición previa a un factor de riesgo (factor de estudio) que se sospecha que está 
relacionado con dicho efecto o enfermedad.

Pregunta 33
En los estudios de casos y controles, siempre que sea posible, es preferible incluir sólo casos preva
lentes, que lleven un tiempo diagnosticados.

Respuesta: Falso. Un aspecto importante es el momento en la historia de la enfermedad en que se diagnostican 
los casos. Siempre que sea posible, es preferible incluir sólo casos recién diagnosticados (casos incidentes). Los 
casos prevalentes pueden ser los supervivientes, y la supervivencia puede estar relacionada con la exposición. En 
este caso, se hallaría un riesgo menor que al analizar casos incidentes. En el otro extremo, si la variable en estudio 
es un factor de buen pronóstico, la inclusión de casos prevalentes llevaría a la sobrestimación de la asociación.

Pregunta 34
En los estudios de casos y controles, los controles deben ser comparables a los casos en el sentido 
de haber tenido la misma probabilidad de exposición.

Respuesta: Verdadero. Los controles deben ser comparables a los casos en el sentido de haber tenido la 
misma probabilidad de exposición. En la práctica, hay que excluir del grupo control a los pacientes que tengan 
enfermedades relacionadas de forma positiva o negativa con la exposición en estudio. Si se quisiera estudiar 
el posible papel protector de la aspirina en la enfermedad coronaria, se debería excluir como controles, por 
ejemplo, a los pacientes con enfermedades reumáticas (pueden tomar aspirina como parte de su tratamiento) 
o aquellos con enfermedades gástricas (que probablemente evitarán su uso).

Pregunta 35
El sesgo de detección de los estudios de casos y controles es un sesgo de selección.

Respuesta: Verdadero. El llamado sesgo de detección aparece como consecuencia de la existencia de una dife-
rente probabilidad de diagnosticar a los casos y a los controles. Este sesgo mereció la atención de muchos inves-
tigadores a raíz de la controversia surgida con el uso de estrógenos y el riesgo de padecer cáncer de endometrio. 
Se argumentó que la exposición (uso de estrógenos) estaba asociada a una mayor probabilidad de que los médi-
cos detectaran la enfermedad, ya que las mujeres que utilizaban estrógenos eran visitadas con mayor frecuencia 
y de forma más cuidadosa que las que no los consumían. Sin embargo, la asociación entre el uso de estróge-
nos y el cáncer de endometrio permaneció después de considerar el posible efecto de un sesgo de detección.

Pregunta 36
El sesgo Berkson de los estudios de casos y controles es un sesgo de selección.

Respuesta: Verdadero. El sesgo de Berkson suele ocurrir cuando la combinación de la exposición y la enfer-
medad en estudio aumenta la probabilidad de ingreso en un hospital, lo cual conduce a una frecuencia de 
exposición sistemáticamente más elevada en los casos que en los controles hospitalarios. El resultado es una 
estimación sesgada de la odds ratio. Se trata de un sesgo de selección.

Pregunta 37
En los estudios de casos y controles, el uso de casos prevalentes en lugar de incidentes puede dar lugar 
a un error sistemático que se conoce con el nombre de sesgo de Neyman o de supervivencia selectiva.

Respuesta: Verdadero. El uso de casos prevalentes en lugar de incidentes puede dar lugar a un error siste-
mático que se conoce con el nombre de sesgo de Neyman o de supervivencia selectiva. La prevalencia depende 
tanto de la duración de la enfermedad, que se verá afectada por el tratamiento y la atención sanitaria recibi-
da, como de la letalidad de la enfermedad. Por estas razones, los casos prevalentes pueden no ser representa-
tivos de todos los casos.
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Pregunta 38
Cuando se emparejan casos y controles por variables que no son factores de confusión se produce 
el fenómeno denominado sobreemparejamiento.

Respuesta: Verdadero. Para que el emparejamiento sea útil, debe realizarse por una variable que sea un 
potencial factor de confusión, es decir, relacionada tanto con el factor de estudio (exposición) como con la 
variable de respuesta (enfermedad). En caso de que no sea así, se pierde eficiencia y se disminuye la validez 
de la comparación entre los casos y los controles, fenómeno que se conoce como sobreemparejamiento (over-
matching). Este fenómeno también se produce cuando el emparejamiento no se acompaña de una técnica de 
análisis para datos apareados.

Pregunta 39
Los estudios de cohortes son más eficientes que los de casos y controles.

Respuesta: Falso. Los estudios de casos y controles son más eficientes, ya que se realizan en mucho menos 
tiempo y con un coste menor que los estudios de cohortes, al no tener que seguir a los pacientes durante el 
período de latencia de la enfermedad.

Pregunta 40
Los estudios de cohortes, al elegir la población a partir de la exposición, están menos sujetos a la 
introducción de errores sistemáticos que los estudios de controles.

Respuesta: Verdadero. La limitación más importante es que son muy vulnerables a la introducción de sesgos, 
tanto en la selección de los grupos como en la información que se obtiene sobre los factores de riesgo. Los es-
tudios de cohortes, al elegir la población a partir de la exposición, están menos sujetos a la introducción de 
errores sistemáticos.

Pregunta 41
Los estudios de casos y controles no proporcionan una estimación directa de la incidencia ni de la 
prevalencia de una enfermedad.

Respuesta: Verdadero. Los estudios de casos y controles no proporcionan una estimación directa de la inci-
dencia ni de la prevalencia de una enfermedad, ya que la proporción de los participantes en el estudio que 
tienen la exposición está determinada por el investigador, no por la proporción que existe en la comunidad.

Pregunta 42
Los estudios de prevalencia son útiles para analizar la frecuencia de enfermedades raras.

Respuesta: Falso. La enfermedad estudiada debe ser de inicio lento y de larga duración, ya que, en caso con-
trario, existirán pocos individuos que la padezcan en un momento determinado. Estos estudios no son útiles 
en el caso de enfermedades poco frecuentes, ya que para encontrar un número suficiente de casos debería re-
cogerse información de una gran cantidad de personas.

Pregunta 43
En los estudios de prevalencia, siempre que hay personas que no responden a los cuestionarios o 
no participan en el estudio se produce un sesgo.

Respuesta: Falso. Un sesgo se produce cuando la prevalencia entre los que responden o participan en el estu-
dio es distinta de la que se observa entre los que no participan (no respuestas).

Pregunta 44
En un estudio que evalúa una nueva prueba diagnóstica, si se estudiaran sólo aquellos pacientes 
que presentasen un proceso más grave, o más extenso, la nueva prueba daría más resultados 
positivos que si el grupo lo compusieran pacientes menos graves.

Respuesta: Verdadero. Los pacientes en los que se evalúa una nueva prueba no han de diferir sustancialmen-
te de la población a la que se aplicará en la práctica clínica. Si se estudiaran sólo aquellos que presentasen un 
proceso más grave, o más extenso, la nueva prueba daría más resultados positivos que si el grupo lo  compusieran 
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pacientes menos graves. Por esta razón, en el grupo de estudio se han de incluir pacientes con diferentes esta-
dos clínicos y patológicos de la enfermedad. Así mismo, es importante que no se excluyan aquellos sujetos que 
se encuentren en el límite diagnóstico.

Pregunta 45
En un estudio que evalúa una nueva prueba diagnóstica, el grupo de no enfermos permite deter
minar los falsos positivos.

Respuesta: Verdadero. El grupo de no enfermos permite determinar los falsos positivos. En este grupo se 
deben incluir individuos que tengan enfermedades que planteen problemas de diagnóstico diferencial con los 
pacientes del otro grupo. Si se incluyen sólo individuos sanos, existe el peligro de encontrar un número menor 
de falsos positivos, lo que se traduce en una especificidad de la prueba más elevada.

Pregunta 46
Si en un estudio que evalúa una prueba diagnóstica se parte de dos grupos, uno formado por pa
cientes con la enfermedad diagnosticada a partir del criterio de referencia y otro formado por 
individuos sin ella, no se puede evaluar el valor predictivo positivo.

Respuesta: Verdadero. Con esta estrategia, la prevalencia de la enfermedad en la población de estudio (la relación 
entre el grupo de enfermos y el de no enfermos) puede ser muy diferente de la que existe en la práctica. Así, por 
ejemplo, si se incluye el mismo número de enfermos que de no enfermos, la prevalencia en los sujetos estudiados es 
del 50%. Si bien permite la determinación de la sensibilidad, de la especificidad de forma eficiente, de los cocientes 
de probabilidad y de las curvas ROC, dificulta la estimación de los valores predictivos (anexo 3), ya que éstos depen-
den de la prevalencia de la enfermedad, y ésta depende a su vez del número de sujetos incluidos en cada grupo.

Pregunta 47
La evaluación de la repetibilidad de una prueba diagnóstica requiere que dos observadores distin
tos analicen los resultados de la prueba.

Respuesta: Falso. La evaluación de la repetibilidad tiene por objetivo determinar si una prueba da los mismos 
resultados, o similares, cuando se aplica a una misma persona en más de una ocasión. Requiere que las 
condiciones de aplicación sean iguales en todas las ocasiones.

Pregunta 48
Una revisión sistemática es un estudio de investigación que se realiza sobre datos primarios, es 
decir, utiliza los datos recogidos previamente en otros estudios.

Respuesta: Falso. Los datos que se utilizan en las revisiones sistemáticas son secundarios, es decir, se han 
recogido previamente en otros estudios.

Pregunta 49
Los conceptos de revisión sistemática y metaanálisis son sinónimos.

Respuesta: Falso. Aunque con frecuencia los términos revisión sistemática y metaanálisis se emplean como sinóni-
mos, hoy en día se reserva el concepto de metaanálisis para el procedimiento estadístico que se utiliza para integrar 
los resultados de diferentes estudios y obtener una estimación conjunta, mientras que el de revisión sistemática se 
aplica a la síntesis de la mejor evidencia disponible para responder a una pregunta concreta mediante la aplicación 
de una metodología explícita y rigurosa. Para ello, se utiliza la misma metodología que cualquier estudio de inves-
tigación: se formula un objetivo, se busca, se identifican y se valoran las pruebas disponibles siguiendo un protocolo 
con criterios explícitos, y se obtienen conclusiones a partir del análisis de los datos recogidos y la interpretación de los 
resultados. Cuando es posible se efectúa una síntesis estadística de los datos y entonces hablamos de metaanálisis.

Pregunta 50
El sesgo de publicación en una revisión sistemática se refiere al hecho de que no todos los estudios 
tienen la misma probabilidad de ser publicados.

Respuesta: Verdadero. El sesgo de publicación se refiere al hecho de que no todos los estudios tienen la 
misma probabilidad de ser publicados. Con frecuencia, los autores deciden no enviar sus manuscritos a las 
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revistas, o bien los editores y los revisores de una revista deciden no aceptar algunos estudios en función de 
determinadas características, relacionadas más con los resultados encontrados que con aspectos de calidad.

Pregunta 51
Un tesauro es un índice que lleva asociado un diccionario de sinónimos.

Respuesta: Falso. Un tesauro no es un índice ni un diccionario de sinónimos, sino un conjunto de términos 
que permiten expresar con la mayor exactitud posible una determinada noción o concepto. Por lo tanto, debe 
ser conciso, unívoco, bien estructurado, inteligible y capaz de evolucionar. Un tesauro es una forma de clasi-
ficación y de indización de una base de datos. Se basa en el uso de palabras clave que forman un vocabulario 
especializado cuyos términos se relacionan entre sí de forma jerárquica. Su finalidad es «traducir» el lengua-
je natural empleado en los documentos a un vocabulario controlado de términos que permite representar el 
contenido de los documentos y facilita la indización y la consulta de la base de datos. Sólo los términos que 
figuran en una lista predefinida pueden ser utilizados. El hecho de que un concepto esté representado por un 
único término descriptor resuelve los problemas de sinonimias y polisemias.

Pregunta 52
El MeSH (Medical Subject Headings) es el tesauro de la base de datos EMBASE.

Respuesta: Falso. El tesauro más utilizado en el ámbito de la medicina es el MeSH (Medical Subject 
Headings), que corresponde al vocabulario o tesauro preestablecido de descriptores, utilizado para indizar 
diferentes bases de datos de la United States National Library of Medicine (NLM). Utilizado correctamente, 
este vocabulario constituye una herramienta poderosa que mejora el acceso a la literatura biomédica. Refleja 
todo el ámbito de la literatura biomédica. La NLM lo mantiene, añadiéndole nuevos términos, a medida que 
aparecen nuevos conceptos, o bien modificando o eliminando otros ya existentes.

Pregunta 53
El MeSH (Medical Subject Headings) es un tesauro que se presenta con una estructura jerárquica.

Respuesta: Verdadero. El MeSH se presenta como una lista alfabética y en una estructura jerárquica 
(v. fig. 12.3), e incluye tanto términos genéricos como específicos, así como cientos de términos relaciona-
dos que ayudan a encontrar los descriptores más apropiados. La estructura jerárquica agrupa los descriptores 
en 15 categorías, en cada una de las cuales se hallan ordenados jerárquicamente, del más general al más 
específico, hasta siete niveles. Un mismo descriptor puede encontrarse en varias subcategorías o árboles di-
ferentes. Una aplicación interesante de la clasificación jerárquica consiste en que pueden recuperarse, me-
diante una opción denominada «explosión del término» (explode), no sólo los artículos indizados por dicho 
descriptor, sino también todos los indizados con los términos más específicos que están subordinados a él.

Pregunta 54
En un estudio analítico, la formulación del objetivo específico requiere como mínimo la identifica
ción de los siguientes elementos: el factor de estudio, la variable de respuesta o criterio de evalua
ción, y la población o conjunto de sujetos a los que se desea aplicar los resultados del estudio.

Respuesta: Verdadero. En un estudio analítico, la formulación del objetivo específico requiere la identifica-
ción de los siguientes elementos: el factor de estudio, que corresponde a la exposición o intervención de interés; 
la variable de respuesta, o criterio de evaluación, con la que se pretende medir el efecto o la asociación con dicho 
factor, y la población, o conjunto de sujetos a los que se desea aplicar los resultados del estudio. En ocasiones 
puede ser conveniente incluir en la formulación el factor o los factores que se utilizarán como comparación.

Pregunta 55
Cuando se usa una variable subrogada como variable de respuesta, se hace bajo la asunción de la 
existencia de una relación directa con la variable de respuesta final.

Respuesta: Verdadero. En ocasiones se recurre al uso de una variable intermedia o subrogada en sustitución de 
la variable primaria de interés porque se cree que está correlacionada con ella, refleja la totalidad o gran parte 
del efecto, y puede obtenerse con un coste inferior, en un período más breve, o en circunstancias en las que aque-
lla no podría estudiarse. Los cambios observados en la variable intermedia o subrogada se supone que reflejan los 
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que se producirían en la variable primaria. El uso de estas variables lleva implícita la asunción de la existencia 
de una relación directa con la respuesta final. Así, el uso de la reducción de las cifras de colesterolemia total tras 
la administración de un fármaco se hace bajo la asunción de que comporta la disminución de la morbimortali-
dad cardiovascular. Si esta asunción no es válida, la variable intermedia o subrogada tampoco lo es, e incluso, 
si la asunción es válida, estrictamente la conclusión sólo podrá aplicarse a la variable intermedia.

Pregunta 56
La población diana es el subconjunto de la población diana al que se tiene la intención de estudiar. 
Se define por los criterios de selección establecidos en el protocolo y presenta determinadas carac
terísticas geográficas y temporales que la hacen accesible a los investigadores.

Respuesta: Falso. Pueden considerarse tres niveles de población:

1. Población diana: conjunto de individuos al que hace referencia la pregunta principal u objetivo del 
estudio. Es la población a la que se desearía generalizar los resultados. Se define principalmente por 
sus características clínicas y demográficas generales.

2. Población de estudio: subconjunto de la población diana al que se tiene la intención de estudiar. Se 
define por los criterios de selección establecidos en el protocolo y presenta determinadas característi-
cas geográficas y temporales que la hacen accesible a los investigadores.

3. Muestra: conjunto de individuos realmente estudiados. En la mayoría de las ocasiones, el número 
de sujetos necesarios para la realización del estudio es mucho menor que el de candidatos que for-
man la población de estudio, por lo que, por razones de eficiencia y disponibilidad de recursos 
(viabilidad), se selecciona una muestra. En otras ocasiones se incluyen sujetos de forma consecutiva 
hasta alcanzar el número necesario. En cualquier caso, la estrategia de inclusión de los sujetos debe 
intentar que la muestra sea representativa de la población de estudio.

Pregunta 57
Para poder estimar el cálculo del número de individuos necesario para realizar un estudio trans
versal es imprescindible conocer la variabilidad del parámetro que se desea estimar.

Respuesta: Verdadero. Es imprescindible conocer la variabilidad del parámetro que se desea estimar. Si no se cono-
ce, puede obtenerse una aproximación a partir de datos propios o de otras investigaciones, o un estudio piloto. En el 
caso de las variables cuantitativas se mide por la variancia, y en el de las cualitativas, por el producto P · (1 − P).

Pregunta 58
En un estudio transversal, cuanto mayor sea la precisión con que se desea estimar un parámetro, 
menor es el número de sujetos necesario.

Respuesta: Falso. Cuanto más precisa se desee que sea la estimación, más estrecho será el intervalo de con-
fianza, y más sujetos deberán ser estudiados. La precisión debe fijarse previamente, en función de la finalidad 
de la estimación. En algunos casos puede requerirse una gran precisión, mientras que en otros, si sólo se ne-
cesita conocer aproximadamente entre qué valores se encuentra el parámetro, se requerirá una menor preci-
sión y, consecuentemente, menos sujetos.

Pregunta 59
Si desea estimar un parámetro con una confianza del 99% se necesitarán menos individuos que si 
se quiere estimar con una confianza del 95%.

Respuesta: Falso. El nivel de confianza deseado habitualmente se fija en el 95%, correspondiente a un valor 
a de 0,05. Este valor indica el grado de confianza que se tiene de que el verdadero valor del parámetro en la 
población se sitúa en el intervalo obtenido. Cuanta más confianza se desee, menor será el valor de a, y más 
elevado el número de sujetos necesario.

Pregunta 60
En algunas ocasiones, en un estudio transversal, si no se conoce el valor aproximado del parámetro 
que se está buscando, puede adoptarse la postura de la máxima indeterminación.

Respuesta: Verdadero. En algunas ocasiones no se conoce el valor aproximado del parámetro que se está 
buscando. Si no existen datos de la literatura que resulten útiles, o si no puede realizarse una prueba 
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 piloto para obtener una primera aproximación a dicho valor, puede adoptarse la postura de la máxima 
indeterminación. Esta actitud consiste en suponer que el porcentaje que se quiere estimar se sitúa alrede-
dor del 50%, ya que es el valor que requiere una mayor cantidad de individuos para una precisión deter-
minada, de forma que el número obtenido supera cualquier otra combinación de parámetros. Esta actitud 
también es útil, por ejemplo, cuando se realizan encuestas en las que interesa estimar múltiples paráme-
tros. Su inconveniente es que requiere el estudio de un número de sujetos a veces muy superior al real-
mente necesario.

Pregunta 61
En un estudio en el que se comparan dos o más grupos, un error tipo I, conocido también como 
error a se comete cuando el investigador rechaza la hipótesis nula, siendo ésta verdadera en la 
población.

Respuesta: Verdadero. El error tipo I, conocido también como error a, se comete cuando el investigador re-
chaza la hipótesis nula, siendo ésta verdadera en la población. Es equivalente a encontrar un resultado falso 
positivo, ya que el investigador concluye que hay una diferencia, cuando en realidad no existe.

Pregunta 62
En un muestreo probabilístico, las unidades de muestreo deben coincidir con las unidades sobre las 
que se realizará el análisis estadístico.

Respuesta: Falso. Las unidades de muestreo no tienen que coincidir necesariamente con las unidades de 
análisis. En un estudio para conocer la prevalencia de HTA en la población escolar, las unidades de mues-
treo pueden ser las escuelas, pero se analiza en cada una la presión arterial de sus alumnos (unidades de 
análisis).

Pregunta 63
En un estudio en el que se comparan dos o más grupos, un error tipo II se comete cuando el inves
tigador no rechaza la hipótesis nula, siendo ésta falsa en la población.

Respuesta: Verdadero. El error tipo II, conocido también como error beta, es equivalente a un resultado 
falso negativo, ya que el investigador concluye que ha sido incapaz de encontrar una diferencia o un efecto 
que existe en la realidad.

Pregunta 64
El proceso de selección en que todos los individuos candidatos tienen una probabilidad conocida, 
distinta de cero, de ser incluidos en la muestra, se denomina muestreo probabilístico.

Respuesta: Verdadero. El muestreo probabilístico se define como el proceso de selección en que todos los 
individuos candidatos tienen una probabilidad conocida, distinta de cero, de ser incluidos en la muestra. En 
todas las técnicas probabilísticas, la selección de las unidades se realiza al azar y se evita la posible parciali-
dad, consciente o inconsciente, de los investigadores. Por esta razón, es más probable que las muestras tiendan 
a ser representativas, aunque ello no significa que estén exentas de error. En realidad, la muestra seleccionada 
no es más que una de las muchas que podrían obtenerse de la población de referencia. Es probable que la 
estimación de la variable obtenida a partir de una muestra difiera de su verdadero valor en la población de 
referencia por azar (error aleatorio o debido al muestreo), y lo es más cuanto menor es el tamaño de la mues-
tra. El uso de muestras probabilísticas permite la aplicación de técnicas estadísticas capaces de cuantificar este 
error aleatorio.

Pregunta 65
Si deseamos que la muestra presente la misma distribución que la población en relación con deter
minadas variables, es preferible usar un muestreo aleatorio estratificado.

Respuesta: Verdadero. En este tipo de muestreo, la población se divide en estratos en función de las catego-
rías de las variables por las que se desea estratificar, formando subgrupos con alguna característica en común 
y mutuamente excluyentes. A continuación, se escoge una muestra aleatoria de cada estrato, manteniendo 
las proporciones observadas en la población de referencia (muestreo aleatorio estratificado proporcional).
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Pregunta 66
En general, con el muestreo estratificado se obtienen estimaciones menos precisas que con el 
muestreo aleatorio simple.

Respuesta: Falso. En general, con el muestreo estratificado se obtienen estimaciones más precisas que con el 
muestreo aleatorio simple, porque la variancia total se basa en la de cada uno de los estratos, y éstos son más 
homogéneos que la población. El aumento de precisión que se consigue depende de las diferencias entre los 
estratos. Cuanto mayor sea esta diferencia, y menor la variabilidad dentro de cada estrato, mayor será la re-
ducción de la variancia que se produce. Por tanto, al realizar las estimaciones, siempre que se utiliza un 
muestreo estratificado debe tenerse en cuenta en el análisis.

Pregunta 67
La validez en el proceso de medición expresa el grado en que el valor que se obtiene se corres
ponde con el verdadero valor de la variable en un sujeto, es decir, que no existe un sesgo (error 
sistemático) en el proceso de medición.

Respuesta: Verdadero. La validez expresa el grado en que el valor que se obtiene con el proceso de medición 
se corresponde con el verdadero valor de la variable en un sujeto, es decir, que no existe un sesgo (error siste-
mático) en el proceso de medición.

Pregunta 68
La fiabilidad de una medición expresa el grado en que se obtendrían valores similares al aplicar el 
proceso de medición en más de una ocasión. Es un concepto muy relacionado con el de precisión.

Respuesta: Verdadero. La fiabilidad de una medición expresa el grado en que se obtendrían valores similares 
al aplicar el proceso de medición en más de una ocasión. Se trata de un concepto muy relacionado con el de 
precisión o variabilidad aleatoria.

Pregunta 69
Para minimizar la variación debida al observador, una estrategia consiste en repetir la medición 
varias veces y utilizar alguna medida promedio de los resultados.

Respuesta: Falso. La estrategia de repetir la medición varias veces y utilizar alguna medida promedio de los 
resultados minimiza la variación biológica intraindividual. Otra fuente de variación es el observador. Para 
reducir la variabilidad debida a los observadores es necesario entrenarlos debidamente antes de iniciar el es-
tudio y elegir medidas lo más objetivas posible, ya que, cuanto más subjetivas sean, mayor es la probabilidad 
de que exista variabilidad de una medición a otra y entre los distintos observadores. Por último, siempre que 
sea factible, es conveniente evaluar la variabilidad interobservador e intraobservador.

Pregunta 70
El error diferencial es aquel que ocurre al medir el factor de estudio y/o la variable de respuesta y 
que se produce de manera desigual en todos los participantes.

Respuesta: Falso. El error diferencial es el que ocurre al medir el factor de estudio y/o la variable de respues-
ta y que se produce por igual en todos los participantes, con independencia del grupo al que pertenecen o del 
valor de cualquier otra variable. En otras palabras, significa que cuando la variable es cualitativa, la sensibi-
lidad y la especificidad para medirla permanecen constantes en todos los participantes, al margen de otros 
factores. Si la variable es continua, lo que permanece constante es la diferencia entre la media observada y la 
verdadera media.

Pregunta 71
Cuando se produce un error diferencial en la medición de las variables, el resultado es que se 
reduce la asociación entre las variables.

Respuesta: Falso. El error diferencial ocurre cuando la medición del factor de estudio y/o la variable de res-
puesta depende del valor de otra variable, y afecta de modo diferente a los participantes en el estudio según el 
grupo al que pertenecen. Cuando la medida es poco válida, y la sensibilidad y la especificidad de la prueba son 
diferentes en cada grupo, la mala clasificación que resulta puede sesgar los resultados en cualquier dirección. 
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Una verdadera asociación puede quedar enmascarada, disminuida o aumentada, o bien puede encontrarse un 
efecto que en realidad no existe.

Pregunta 72
En los ensayos clínicos controlados con placebo donde es posible utilizar las técnicas de enmascara
miento, y más concretamente las de doble ciego, es muy difícil incurrir en un error diferencial.

Respuesta: Verdadero. En los ensayos clínicos controlados con placebo donde es posible utilizar las técni-
cas de enmascaramiento, y más concretamente las de doble ciego, es muy difícil incurrir en un error dife-
rencial, ya que ni los observadores ni los participantes conocen la intervención que están recibiendo. En 
algunos estudios observacionales es factible mantener ciegos a los observadores, pero no así a los participan-
tes. En esta situación se elimina el error potencial que se deriva de las expectativas de los observadores, pero 
no el que puede provenir de los participantes. De todos modos, las técnicas de ciego no evitan los errores no 
diferenciales.

Pregunta 73
La sensibilidad al cambio (responsiveness) será muy importante si un cuestionario se aplica en un 
estudio sobre opiniones o actitudes acerca de una enfermedad.

Respuesta: Falso. La sensibilidad al cambio (responsiveness) será muy importante si el instrumento se 
aplica como medida de la respuesta en los ensayos clínicos, pero no lo será tanto en un estudio sobre opiniones 
o actitudes acerca de una enfermedad.

Pregunta 74
La consistencia interna de un cuestionario se refiere a si los ítems que miden un mismo atributo 
presentan homogeneidad entre ellos.

Respuesta: Verdadero. La consistencia interna se refiere a si los ítems que miden un mismo atributo presen-
tan homogeneidad entre ellos. Los cuestionarios se desarrollan para medir separadamente diferentes compo-
nentes o dimensiones de un problema. Un cuestionario de salud suele estar dividido en preguntas que tratan 
de medir la salud física y mental, o un cuestionario de satisfacción en apartados que identifican, por ejemplo, 
los componentes de competencia profesional, las cualidades personales del profesional sanitario y la accesibi-
lidad de los servicios. En todas estas situaciones es de esperar que exista una buena homogeneidad entre las 
distintas preguntas que miden un mismo componente. Si en un cuestionario de satisfacción los usuarios con-
testan que su médico se preocupa bastante de ellos como personas, es de esperar que en otra pregunta sobre si 
su médico está dispuesto a escucharles contesten afirmativamente. De otro modo se pensará que los distintos 
ítems que componen la satisfacción con el médico que les atiende son poco consistentes entre sí y que el 
cuestionario es poco fiable.

Pregunta 75
El alfa de Cronbach es la técnica estadística para estimar la consistencia interna de un cuestio
nario.

Respuesta: Verdadero. La técnica estadística para su análisis es el alfa de Cronbach, que expresa la consis-
tencia interna entre tres o más variables. Sus valores están comprendidos entre 0 y 1, y su interpretación es 
similar a la de un coeficiente de correlación. Pueden calcularse diferentes valores del alfa de Cronbach ex-
cluyendo determinados ítems del cuestionario, de forma que puede evaluarse si la supresión de algunas pre-
guntas mejora la fiabilidad. De todas formas, antes de decidir eliminar un ítem, debe evaluarse si ello puede 
afectar a la validez del cuestionario, ya que puede ser preferible mantener la pregunta aun a costa de una 
consistencia interna ligeramente menor.

Pregunta 76
Si el alfa de Cronbach es de 0,10, se puede considerar que el cuestionario tiene una buena consis
tencia interna.

Respuesta: Falso. Como norma general se sugiere que el valor del alfa de Cronbach ha de ser igual o superior 
a 0,70 para considerar que un instrumento tiene una buena consistencia interna.
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Pregunta 77
Si al analizar la comparabilidad inicial entre dos o más grupos no se encuentran diferencias estadís
ticamente significativas entre ellos, se puede concluir que los grupos son comparables.

Respuesta: Falso. El análisis de esta comparabilidad no se basa en la significación estadística, ya que algunas 
diferencias podrían ser estadísticamente significativas sólo por azar, mientras que diferencias relevantes po-
drían no serlo si el número de sujetos es reducido. Además, los grupos podrían diferir en alguna característica 
importante, que no hubiera sido medida en el estudio.

Pregunta 78
Cuando el efecto o la asociación entre el factor de estudio y la variable de respuesta varían según 
la existencia de una tercera variable o de diferentes niveles de ella, se dice que ésta es confusora 
de dicho efecto.

Respuesta: Falso. Cuando el efecto o la asociación entre el factor de estudio y la variable de respuesta varían 
según la existencia de una tercera variable o de diferentes niveles de ella, se dice que ésta es modificadora de 
dicho efecto. Estas variables son importantes porque forman parte del propio efecto del factor de estudio, por 
lo que, más que controlar por ellas, interesa tenerlas en cuenta en el análisis para poder describir cómo modi-
fican dicho efecto.

Pregunta 79
Si en el análisis estadístico de un estudio se detecta la existencia de modificación del efecto, ésta 
debería controlarse.

Respuesta: Falso. La estrategia de análisis ha de planificarse de forma que permita obtener la mejor estima-
ción posible de la magnitud del efecto del factor de estudio sobre la variable de respuesta, teniendo en cuenta 
las influencias del resto de variables que pueden interferir. En primer lugar, deben identificarse las variables 
que pueden ser modificadoras del efecto, prever la estimación del efecto en los diferentes estratos definidos por 
los valores de dichas variables, y la aplicación de pruebas estadísticas para comparar las estimaciones obteni-
das. Si se detecta la existencia de modificación del efecto, deberá tenerse en cuenta al presentar los resultados, 
ya que no existirá un único resultado, sino que variará en función de las categorías o los valores de otras varia-
bles. Si no se detecta ninguna modificación del efecto, deberá obtenerse una estimación del resultado ajustada 
por los potenciales factores de confusión.

Pregunta 80
Si las no respuestas se producen de forma aleatoria o se deben a motivos que no están relaciona
dos con el problema en estudio, la consecuencia será que la estimación que se obtenga tendrá una 
menor precisión, o la comparación una menor potencia estadística, ya que se habrá estudiado un 
número menor de individuos.

Respuesta: Verdadero. Conceptualmente, el problema de las no respuestas radica no tanto en su número o 
en el porcentaje que suponen respecto a la muestra, sino en los motivos por los que se han producido. Si están 
asociadas al problema en estudio o a determinadas características relacionadas con éste, el conjunto de sujetos 
analizados no es representativo de la población que se deseaba estudiar, y el resultado obtenido no será una 
buena estimación del verdadero valor de dicha población. Si, por el contrario, las no respuestas se producen 
de forma aleatoria o se deben a motivos que no están relacionados con el problema en estudio, la consecuencia 
será que la estimación que se obtenga tendrá una menor precisión, o la comparación una menor potencia 
estadística, ya que se habrá estudiado un número menor de individuos, pero no estará sesgada.

Pregunta 81
Con el fin de preservar la comparabilidad de los grupos, la opción más válida de análisis estadístico 
es evaluar a todos los pacientes incluidos en el estudio según el principio denominado análisis 
según intención de tratar.

Respuesta: Verdadero. Dado que las pérdidas y retiradas difícilmente se producen al azar, cualquier exclusión 
de sujetos del análisis puede alterar la comparabilidad de los grupos. Con el fin de preservarla, la única opción 
válida de análisis es evaluar a todos los pacientes incluidos en el estudio según el principio denominado análisis 
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según intención de tratar (intention-to-treat analysis) o según asignación aleatoria (as-randomized), según 
el cual se analiza a todos los pacientes como pertenecientes al grupo al que fueron asignados inicialmente, con 
independencia del tratamiento que hayan recibido realmente o de cualquier desviación del protocolo que se haya 
producido. Algunos autores matizan la definición de este principio, incluyendo en el análisis tan sólo a los suje-
tos que han recibido al menos una dosis del tratamiento. Aunque pueda parecer extraño analizar en un grupo 
a sujetos que no han tomado el tratamiento asignado, o incluso que han recibido la intervención del otro grupo u 
otras medicaciones, si no se siguiese el principio de intención de tratar, se comprometería la comparabilidad de 
los grupos. De todas formas, si estas situaciones se producen en un gran número de sujetos, el estudio debería 
ser considerado no evaluable.

Pregunta 82
Un análisis estadístico exploratorio sirve para contrastar las hipótesis planteadas en un estudio.

Respuesta: Falso. Las técnicas de análisis estadístico pueden utilizarse para explorar conjuntos de datos sin 
hipótesis previas o bien para confirmar hipótesis de trabajo. Ambas finalidades están vinculadas a la natura-
leza de los objetivos del estudio, a la actitud con que el investigador se enfrenta a los datos y a los términos en 
que deberán interpretarse los resultados. Una hipótesis solamente puede confirmarse mediante un estudio 
diseñado con el propósito de hacerlo. La exploración implica el rastreo de datos en busca de información, sin 
objetivos concretos ni hipótesis que hayan gobernado el diseño del estudio. La exploración puede servir para 
sugerir nuevas hipótesis, pero de ningún modo para contrastarlas, sino que la confirmación deberá obtenerse 
en un nuevo estudio diseñado para ello.

Pregunta 83
Cuando en un estudio se concluye que existe una diferencia cuando en realidad no la hay, se 
comete un error tipo II o error bετa.

Respuesta: Falso. En un estudio, puede concluirse que existe una diferencia cuando en realidad no la hay. Es 
decir, puede rechazarse la Ho cuando en realidad es cierta. Si esto ocurre, la decisión es incorrecta y se come-
te un error, conocido como error tipo I o error a. La probabilidad de cometer este error es la de que, si se con-
cluye que existe una diferencia significativa, ésta sea en realidad debida al azar. Si se hace un símil entre una 
prueba estadística y una diagnóstica, equivale a la probabilidad de obtener un resultado falso positivo. Esto es 
precisamente lo que mide el valor de p, o grado de significación estadística de la prueba. Si, por el contrario, 
se concluye que la diferencia no es estadísticamente significativa, es decir, si no se rechaza la Ho, puede ocu-
rrir que la hipótesis sea falsa y que, en realidad, exista una diferencia entre ambos grupos, en cuyo caso se 
cometerá otro tipo de error, llamado error tipo II o b.

Pregunta 84
Un resultado estadísticamente significativo no implica que sea clínicamente relevante.

Respuesta: Verdadero. Un resultado estadísticamente significativo no implica que sea clínicamente relevan-
te. El valor de p no mide la fuerza de la asociación. Pueden obtenerse valores pequeños de p (resultados esta-
dísticamente significativos) simplemente estudiando un número grande de sujetos. Al aumentar el tamaño de 
la muestra se incrementa el poder estadístico para detectar incluso pequeñas diferencias. La diferencia que se 
considera clínicamente relevante depende de su magnitud y de otros factores, como la frecuencia y la gravedad 
de los efectos secundarios de ambos fármacos, la facilidad de administración o su coste económico.

Pregunta 85
Cuando se utiliza como medida del efecto una diferencia, si el IC del 95% incluye el valor 1, que es 
el que corresponde a la Ho, se concluirá que el resultado no es estadísticamente significativo.

Respuesta: Falso. Cuando se utiliza como medida del efecto una diferencia, si el IC del 95% incluye el va-
lor 0, que es el que corresponde a la Ho (ausencia de diferencia entre ambos grupos), se concluirá que el resul-
tado no es estadísticamente significativo, ya que no puede descartarse que ése sea el verdadero valor. Si, por 
el contrario, el IC excluye este valor 0, se concluirá que la diferencia observada es estadísticamente significa-
tiva, ya que puede descartarse dicho valor (con un riesgo de error inferior al 5%). Por tanto, el IC, además 
de indicar si la diferencia es o no estadísticamente significativa, permite conocer entre qué límites es probable 
que se encuentre la verdadera diferencia, lo que es muy útil en la interpretación de los resultados.
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Pregunta 86
La potencia estadística cuantifica la capacidad de un estudio para detectar como estadísticamente 
significativa una determinada diferencia o asociación que existe en la realidad.

Respuesta: Verdadero. La probabilidad de no detectar como estadísticamente significativa una diferencia o 
asociación que existe en la realidad se conoce como error b. Su complementario 1 – b corresponde a la potencia 
estadística, que cuantifica, por tanto, la capacidad de un estudio para detectar como estadísticamente signifi-
cativa una determinada diferencia o asociación que existe en la realidad.

Pregunta 87
El uso de variables combinadas para medir un efecto permite aumentar la potencia estadística.

Respuesta: Verdadero. El uso de variables combinadas para medir un efecto permite aumentar la potencia 
estadística, aunque debe tenerse en cuenta que su utilización puede diluir determinadas diferencias o asocia-
ciones que afecten a algunos de sus componentes.

Pregunta 88
El sesgo de selección debido a la supervivencia selectiva se produce en los estudios en que se in
cluyen sujetos que han sobrevivido a las primeras fases de su enfermedad.

Respuesta: Verdadero. El sesgo de selección debido a la supervivencia selectiva se produce en los estudios en que 
se incluyen casos prevalentes, es decir, sujetos que han sobrevivido a las primeras fases de su enfermedad. Si la 
letalidad de una enfermedad depende de la exposición (p. ej., si la cardiopatía isquémica es más grave en los 
sujetos que presentan más factores de riesgo), los casos prevalentes no serán representativos de todos los casos, sino 
que presentarán menores niveles de exposición, lo que puede conducir a una estimación sesgada de la asociación. 
Además, los casos prevalentes pueden haber cambiado sus hábitos en relación con la exposición (p. ej., haber 
dejado de fumar tras un infarto de miocardio), hecho que también conduciría a un sesgo en los resultados.

Pregunta 89
El sesgo de memoria es un error de clasificación no diferencial.

Respuesta: Falso. Un ejemplo de error de clasificación diferencial es el denominado sesgo de memoria, que se 
produce cuando los individuos con un determinado problema de salud recuerdan su historia de exposición de 
forma distinta a como la recuerdan aquellos que no tienen dicho problema. Suele producirse cuando se recoge la 
información sobre la exposición mediante una entrevista o un cuestionario, y los casos recuerdan sus anteceden-
tes de forma diferente a los controles. También puede producirse cuando los individuos expuestos a algún riesgo 
(ocupacional, ambiental, etc.) informan sobre el desarrollo de problemas de salud de forma diferente a como lo 
hacen los que no están expuestos. Este tipo de sesgo es especialmente problemático en los estudios de casos y con-
troles, y en los retrospectivos de cohortes, ya que tanto la exposición como la enfermedad ya han ocurrido, y 
puede conducir tanto a una sobrestimación como a una infraestimación de la asociación entre la exposición y la 
enfermedad, dependiendo de si los casos recuerdan su exposición mejor o peor que los controles.

Pregunta 90
Si un encuestador conoce la hipótesis puede incurrir en un error de clasificación diferencial.

Respuesta: Verdadero. Un encuestador puede introducir un error de clasificación diferencial si conoce la 
hipótesis del estudio y la condición (de expuesto o enfermo, según el tipo de estudio) del entrevistado. En esta 
situación puede obtener información de los individuos de forma diferente (más exacta o más exhaustiva) se-
gún el grupo de estudio al que pertenezcan.

Pregunta 91
La identificación de un factor de confusión debe basarse en la existencia de una diferencia estadís
ticamente significativa entre los grupos de estudio.

Respuesta: Falso. La confusión puede definirse como la distorsión que se produce en la estimación de la mag-
nitud de la asociación entre el factor de estudio y la variable de respuesta, debida a la influencia de uno o varios 
factores externos. Para producir confusión, una variable debe estar asociada tanto con el factor de estudio como 
con la variable de respuesta, y no debe formar parte de la cadena causal entre ellos. Por tanto, deben  considerarse 
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potenciales factores de confusión las variables por las que difieren los grupos que se comparan y que son pronós-
ticas de la respuesta. Su identificación no debe basarse en la existencia de una diferencia estadísticamente sig-
nificativa entre los grupos de estudio. Dado que la significación estadística depende tanto de la magnitud de la 
diferencia observada como del tamaño de la muestra, una diferencia muy pequeña e irrelevante puede ser esta-
dísticamente significativa si el tamaño de los grupos es muy grande, y una diferencia de gran importancia 
puede ser estadísticamente no significativa si el número de sujetos incluidos es muy pequeño. Por lo tanto, la 
significación estadística no es un buen criterio para considerar que una variable puede ser un potencial factor 
de confusión. Lo que cuenta es la posible relevancia que pueda tener sobre los resultados la diferente distribución 
de una variable entre los grupos. Además, no debe olvidarse que múltiples diferencias de escasa importancia 
aparente pueden producir una distorsión clínicamente relevante del resultado al actuar de forma conjunta.

Pregunta 92
La presencia de un fenómeno de confusión puede detectarse comprobando si el análisis bruto 
(sin tener en cuenta el factor de confusión) y el ajustado (controlando el potencial fenómeno de 
confusión) conducen a resultados que difieren de forma clínicamente relevante.

Respuesta: Verdadero. Desde un punto de vista práctico, la presencia de un fenómeno de confusión puede 
detectarse comprobando si el análisis bruto (sin tener en cuenta el factor de confusión) y el ajustado (con-
trolando el potencial fenómeno de confusión) conducen a resultados que difieren de forma clínicamente rele-
vante. La evaluación de la confusión no se basa, pues, en una prueba estadística, sino en la valoración de lo 
relevante que pueda considerarse la diferencia entre ambas estimaciones. Aunque es difícil fijar un criterio 
único para concluir que ha existido confusión, ya que depende de cada situación concreta, algunos autores lo 
establecen en un cambio de un 15-20% en la estimación del efecto de interés. Sin embargo, debe tenerse en 
cuenta que lo importante no es tanto identificar si ha existido confusión, sino, en caso de que se haya produ-
cido, obtener una estimación no distorsionada de la magnitud del efecto del factor de estudio sobre la variable 
de respuesta, es decir, que se haya controlado su influencia (estimación ajustada).

Pregunta 93
El ajuste por variables que no son verdaderos factores de confusión sesga la estimación, y la hace 
más imprecisa.

Respuesta: Falso. El ajuste por variables que no son verdaderos factores de confusión no sesga la estimación, 
pero la hace más imprecisa (fenómeno que se conoce como sobreajuste).

Pregunta 94
Una variable modificadora del efecto debe ser descrita, no controlada. Una variable confusora 
debe ser descrita y controlada.

Respuesta: Verdadero. Los fenómenos de confusión y de modificación del efecto son muy distintos tanto en la 
información que proporcionan como en la forma de interpretarla. Si una variable actúa como un factor de confu-
sión depende de cómo se distribuye entre los grupos de estudio y de si el efecto observado del factor de estudio sobre 
la variable de respuesta puede explicarse total o parcialmente por esta distribución desigual. Por lo tanto, una varia-
ble puede actuar como factor de confusión en un estudio experimental, pero no en otro, dependiendo de cómo 
quede distribuida tras el proceso de asignación. En cambio, en los estudios observacionales, al estar asociados a la 
exposición y a la variable de respuesta, los factores de confusión siempre actúan como tales cuando no se ha utili-
zado una técnica para prevenir su efecto (restricción o emparejamiento). Cuando una variable se comporta como 
un factor de confusión, el interés reside en controlar su efecto. En cambio, la modificación del efecto refleja una 
característica de la relación entre el factor de estudio y la variable de respuesta, ya que la magnitud de esta relación 
depende de una tercera variable. Por tanto, la modificación del efecto debe ser descrita, pero no controlada. Además, 
puede proporcionar claves interesantes (hipótesis de trabajo) sobre los mecanismos causales de dicha relación.

Pregunta 95
La fuerza de una asociación entre dos variables no se mide por el grado de significación estadística.

Respuesta: Verdadero. La fuerza de una asociación no se mide por el grado de significación estadística. El 
valor de p depende de la magnitud de la asociación y del tamaño de la muestra, de forma que asociaciones de 
escasa o nula relevancia pueden aparecer como estadísticamente significativas en estudios de gran tamaño. 
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Por otro lado, esta valoración no debe hacerse solamente según la estimación puntual de la magnitud de la 
asociación, sino que debe tenerse en cuenta la precisión con que se ha valorado, es decir, su intervalo de 
confianza. Es frecuente encontrar estudios realizados con un número reducido de sujetos, que presentan 
riesgos relativos cuyo intervalo de confianza tiene un límite superior muy elevado. Hay que interpretar con 
cautela estos resultados, ya que reflejan más una ausencia de precisión que una asociación muy fuerte.

Pregunta 96
El hecho de que la magnitud de la respuesta aumente a medida que se incrementa el grado de 
exposición al factor de estudio (en cantidad y/o tiempo) es un criterio imprescindible para concluir 
que la relación entre ambos es causal.

Respuesta: Falso. El hecho de que la magnitud de la respuesta aumente a medida que se incrementa el 
grado de exposición al factor de estudio (en cantidad y/o tiempo) es un argumento más a favor de que la re-
lación entre ambos es causal. Para evaluar este criterio, la exposición al factor de estudio debe tener más de 
dos categorías, y cada una de ellas debe reflejar los incrementos de la exposición; se trata de determinar si 
implican también aumentos del riesgo. Algunos autores incluyen este criterio como un elemento de la plausi-
bilidad biológica. Sin embargo, no todas las relaciones causales deben tener necesariamente un gradiente 
dosis-respuesta. Puede ocurrir, por ejemplo, que exista un umbral por encima del cual aumente el riesgo, sin 
hacerlo más aunque aumente el grado de exposición. Así mismo, la relación no tiene por qué ser lineal; se 
puede adoptar otro tipo de relación que no se ponga de manifiesto con las técnicas de análisis habituales.

Pregunta 97
La diferencia de incidencias (DI) o exceso de riesgo se define como la diferencia entre la incidencia 
en los expuestos y la incidencia en los no expuestos al factor de estudio. La DI representa la canti
dad de incidencia que puede ser atribuida al factor de estudio.

Respuesta: Verdadero. La diferencia de incidencias (DI) o exceso de riesgo se define como la diferencia 
entre la incidencia en los expuestos (I1) y la incidencia en los no expuestos al factor de estudio (IO) (v. tabla 
32.1). La DI representa la cantidad de incidencia que puede ser atribuida al factor de estudio.

Pregunta 98
El riesgo relativo (RR) no tiene en cuenta la magnitud de las incidencias que se están comparando, 
mientras que la diferencia de incidencias (DI) sí tiene en cuenta la magnitud de las incidencias que 
se están comparando.

Respuesta: Verdadero. La DI representa la cantidad de incidencia que puede ser atribuida al factor de 
estudio. A diferencia de la DI, el RR no tiene en cuenta la magnitud de las incidencias que se están compa-
rando.

Pregunta 99
El riesgo relativo (RR) da una idea del impacto que tendría sobre la incidencia de una enfermedad 
la eliminación de un factor de riesgo.

Respuesta: Falso. La diferencia de incidencias (DI) y el RR son dos formas diferentes (y complementarias) 
de abordar un mismo problema. Bajo el punto de vista de la salud pública, la DI es más informativa, ya que 
muestra el exceso de casos que están asociados a la exposición al factor de estudio. Por otro lado, desde el 
punto de vista de la investigación etiológica, el RR es más informativo, ya que estima la fuerza de la asociación 
entre el factor de estudio y la respuesta. La DI no sólo depende del RR, sino también de la frecuencia de la 
enfermedad. Para enfermedades poco frecuentes, aun cuando el RR asociado a una exposición sea elevado,  
la DI puede ser más pequeña que si el RR de esa misma exposición es menor, pero la enfermedad mucho más 
frecuente.

Pregunta 100
El número de pacientes que es necesario tratar (NNT) es una medida del impacto.

Respuesta: Verdadero. Una medida que se puede obtener en los ensayos clínicos, fácil de calcular a partir de 
la disminución absoluta de riesgo, comprensible para el clínico y extrapolable a la realidad de su labor diaria, 
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es el número de casos que es necesario tratar (NNT) para prevenir un episodio. Desde el punto de vista ma-
temático, esta medida equivale al recíproco del valor de la reducción absoluta de riesgo y, por tanto, presenta 
las mismas ventajas en la expresión de resultados. Además, presenta la ventaja adicional de que indica el 
esfuerzo (impacto) terapéutico que debe realizarse para poder prevenir un episodio.
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Abandono Drop-out Sujeto que no completa el seguimiento de un estudio, ya 
sea voluntariamente o por motivos no relacionados con 
el propio estudio. Ver también pérdidas de seguimiento.

Acontecimiento 
adverso

Adverse event Cualquier experiencia no deseable que ocurra a un sujeto 
durante un ensayo clínico, se considere o no relacionada 
con los productos en investigación. Cuando el fármaco 
ya está comercializado, se prefiere el término reacción 
adversa.

Adaptación 
transcultural

Transcultural 
adaptation

Adaptación de un cuestionario a otra cultura con el objeti-
vo de conseguir un instrumento equivalente al desarro-
llado en el país de origen. El método que suele utilizarse 
es el de la traducción-retraducción por personas bilingües, 
seguido de un análisis de la nueva versión para detectar 
discrepancias y de la comprobación de su comprensión y 
aceptabilidad por parte de un grupo de sujetos.

Adherencia Adherence, compliance Ver cumplimiento.

Ajuste Adjustment Procedimiento estadístico por el que se obtiene una esti-
mación de un efecto o asociación en la que se ha contro-
lado (eliminado) la influencia de los factores de confusión. 
Puede realizarse mediante análisis estratificado, estandari-
zación o análisis multivariante.

Aleatorio Random Regido por el azar. Ver también asignación aleatoria y mues-
treo aleatorio.

Aleatorización Randomization Ver asignación aleatoria.

Alfa de Cronbach Cronbach’s alpha Procedimiento estadístico que se utiliza para evaluar la 
consistencia interna de un cuestionario. Sus valores oscilan 
entre 0 y 1, y su interpretación es similar a la de un coefi-
ciente de correlación.

Algoritmo Algorithm Proceso sistemático que consiste en una secuencia orde-
nada de pasos, cada uno de los cuales depende del resul-
tado del paso previo.

Ambispectivo Ambispective Diseño que combina una parte retrospectiva con otra pros-
pectiva.

Amplitud Range De una serie de valores, ver recorrido.

Glosario
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Análisis 
coste-beneficio

Cost-benefit analysis Evaluación de los efectos de una intervención, converti-
dos en los mismos términos monetarios que los costes de 
la misma, con los que los compara.

Análisis 
coste-efectividad

Cost-effectiveness 
analysis

Evaluación de los efectos de una intervención, expresados 
en términos sanitarios, y que describe los costes por una 
ganancia adicional (p. ej., por infarto de miocardio preve-
nido o por año de vida ganado).

Análisis coste-utilidad Cost-utility analysis Evaluación de los efectos de una intervención, converti-
dos en preferencias personales o utilidades, y que describe 
los costes por una ganancia adicional (p. ej., por año de 
vida ajustado por calidad o AVAC adicional).

Análisis de clusters Cluster analysis Técnica de análisis multivariante que tiene por finalidad 
determinar si un conjunto de sujetos pueden ser clasifica-
dos en grupos, de forma que los sujetos de cada uno de 
ellos se parezcan más entre sí en los valores que toman 
para las variables de análisis que a los sujetos de otros 
grupos. No existe, pues, una variable dependiente. Ver 
también análisis de correspondencias.

Análisis de 
componentes 
principales

Principal component 
analysis

Técnica de análisis multivariante que tiene por finalidad 
reducir un conjunto de variables interrelacionadas en un 
conjunto menor de variables no correlacionadas, llama-
das componentes principales. No existe una variable de-
pendiente. A menudo se utiliza como un primer paso de 
un análisis factorial.

Análisis de 
correspondencias

Correspondence 
analysis

Técnica de análisis de clusters en que las variables son cate-
góricas.

Análisis de decisión Decision analysis Aplicación de métodos cuantitativos explícitos para anali-
zar las decisiones en situaciones de incertidumbre, a tra-
vés de una representación y un examen sistemáticos de 
toda la información y toda la incertidumbre relacionadas 
con aquella información. Las opciones disponibles se re-
presentan en un árbol de decisiones. En cada rama o nodo 
de decisiones, las probabilidades de cada resultado que se 
puede predecir quedan estimadas.

Análisis de la 
covarianza

Analysis of covariance, 
ANCOVA

Prueba estadística para la comparación de las medias de 
una variable en diferentes poblaciones, que incorpora el 
ajuste por una o varias variables concomitantes, asumiendo 
que no existe interacción con el factor de estudio.

Análisis de la 
varianza

Analysis of variance, 
ANOVA

1. De una vía: prueba estadística para la comparación de 
más de dos medias en muestras independientes, cuando las 
variables siguen una distribución normal y las varianzas son 
iguales (homoscedasticidad). Su base es que la variabi-
lidad total de los datos tiene dos componentes: la variabili-
dad dentro de cada muestra (debida al azar) y la variabi-
lidad existente entre las muestras (debida al azar y a las 
diferencias entre las muestras). La prueba compara ambos 
componentes. Si la hipótesis nula es cierta, y no hay diferen-
cias entre las muestras, ambos componentes coincidirán. 
Si se observa un resultado estadísticamente significativo, 
indica que hay diferencias entre las muestras en global.
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Para identificar qué muestra o muestras difieren, deben  
utilizarse procedimientos estadísticos específicos para rea-
lizar comparaciones múltiples (ver Scheffé, Tukey o Newman-
Keuls). 2. De dos vías: prueba estadística para la compara-
ción de más de dos medias en muestras apareadas, cuando 
las variables siguen una distribución normal y las varian-
zas son iguales (homoscedasticidad). Su base es que  
la variabilidad total de los datos tiene tres componentes: la  
variabilidad existente entre los grupos, la existente entre 
los sujetos y la debida al azar, denominada error o resi-
dual. La prueba compara los dos primeros componentes 
con el residual.

Análisis de la 
varianza 
multivariante

Multivariate  
analysis of variance, 
MANOVA

Análisis de la varianza que compara simultáneamente las 
medias de más de una variable cuantitativa (existe más de 
una variable dependiente).

Análisis de 
minimización  
de costes

Cost-minimization 
analysis

Evaluación económica de diferentes intervenciones que 
se supone que tienen los mismos efectos, por lo que se 
comparan únicamente sus costes.

Análisis de 
sensibilidad

Sensitivity analysis Procedimiento en que los resultados de un estudio son 
recalculados según diferentes asunciones o valores de de-
terminadas variables, con la finalidad de ver si alteran las 
conclusiones del mismo. Se utiliza para valorar cuán ro-
bustos son los resultados en cuanto a las decisiones in-
ciertas o las asunciones realizadas con los datos y los 
métodos que se utilizaron.

Análisis de subgrupos Subgroup analysis Análisis realizado en subpoblaciones de los sujetos parti-
cipantes en un estudio, definidos por determinadas varia-
bles. Sólo está justificado si se ha planeado antes del 
 inicio del estudio, en función de una hipótesis funda-
mentada. Los resultados de este análisis deben interpre-
tarse con cautela, teniendo en cuenta los problemas deri-
vados de las comparaciones múltiples.

Análisis de 
supervivencia

Survival analysis Procedimientos estadísticos de análisis que tienen en 
cuenta el número de acontecimientos observados (muerte 
u otros) en un grupo de sujetos y el momento en el tiem-
po en que ocurren en relación con el momento del inicio 
del seguimiento de cada sujeto.

Análisis discriminante Discriminant analysis Técnica de análisis multivariante que se utiliza en el caso de 
una variable dependiente categórica. Dado que realiza asun-
ciones estrictas sobre la distribución de las variables, cada 
vez se utiliza más la regresión logística en esta situación.

Análisis económico Economic analysis Comparación de los costes y resultados de las intervencio-
nes sanitarias alternativas. Ver análisis coste-beneficio, análi-
sis coste-efectividad, análisis coste-utilidad y análisis de mini-
mización de costes.

Análisis estratificado Stratified analysis Evaluación del efecto o asociación entre el factor de estudio y 
la variable de respuesta en diferentes categorías homogéneas 
o estratos, definidas según los valores de una o más varia-
bles. Cuando la magnitud del efecto es diferente entre los 
estratos, se dice que ha existido modificación de efecto.
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Cuando es similar entre ellos, puede calcularse una medi-
da sintética del efecto, ajustada por la o las variables por 
las que se ha estratificado. Si esta medida sintética difiere 
de la obtenida con los datos crudos, las variables de es-
tratificación producían un fenómeno de confusión, por lo 
que la medida ajustada es la mejor estimación de la medi-
da del efecto.

Análisis factorial Factor analysis Técnica de análisis multivariante que se utiliza para anali-
zar las relaciones entre un conjunto de variables con la 
finalidad de determinar el número de dimensiones fun-
damentales que subyacen en los datos observados. Se 
utiliza con frecuencia en el desarrollo de sistemas de pun-
tuación y ponderación de escalas de medida y cuestiona-
rios. No existe una variable dependiente.

Análisis multivariante Multivariate analysis Procedimientos estadísticos utilizados para estudiar si-
multáneamente las relaciones entre diferentes variables.

Análisis intermedio Interim analysis Análisis realizado durante la realización de un estudio 
con la finalidad de monitorizar los resultados. Su realiza-
ción debe establecerse previamente en el diseño del estu-
dio para evitar los problemas derivados de las comparacio-
nes múltiples.

Análisis por  
intención de tratar

Intention-to-treat 
analysis (ITT analysis)

Estrategia de análisis de los resultados de un ensayo clínico 
aleatorio en que cada sujeto se mantiene en el grupo que 
le corresponde según la asignación aleatoria, con indepen-
dencia de si ha cumplido con la intervención asignada o 
ha recibido otro tratamiento, o de si el seguimiento ha 
sido completo. Según algunos autores, deben incluirse 
solamente los sujetos que han recibido como mínimo 
una dosis de la intervención y han realizado como míni-
mo una visita de seguimiento. Opuesto a análisis según 
protocolo.

Análisis según 
protocolo

Per-protocol analysis Estrategia de análisis de los resultados de un ensayo clínico 
aleatorio en que sólo se analizan los sujetos que han reci-
bido la intervención asignada, han completado el segui-
miento y han cumplido el protocolo de estudio (casos 
válidos). Opuesto a análisis por intención de tratar.

Analítico Analytic Ver estudio analítico.

Analogía Analogy Criterio de causalidad que se refiere a la semejanza de la 
relación observada con otra cuya causalidad está bien es-
tablecida.

ANCOVA ANCOVA Ver análisis de la covarianza.

ANOVA ANOVA Ver análisis de la varianza.

Años de vida 
ajustados por calidad 
(AVAC)

Quality adjusted life 
years (QALY)

Esperanza de vida ponderada según la calidad de vida y 
las preferencias personales o utilidades.

Apareamiento Matching Ver emparejamiento.

Aplicabilidad Applicability Grado en que los resultados de un estudio son válidos en 
otros ámbitos. Ver validez externa.
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Apuntamiento Kurtosis Ver curtosis.

Área bajo la curva Area under the curve 
(AUC)

1. Método para sintetizar la información de una serie de 
medidas de un sujeto, muy utilizado en farmacología clí-
nica.

Asignación Assignment Distribución de los participantes en un estudio en cada 
uno de los grupos.

Asignación 
adaptativa

Adaptive assignment En un ensayo clínico, técnicas de asignación de los sujetos a 
los grupos de estudio en las que la probabilidad de asig-
nación se va modificando, ya sea en función de las dife-
rencias en la distribución de las variables pronósticas o en 
el número de sujetos de cada uno de los grupos, o de la 
respuesta observada en los pacientes previamente estu-
diados, intentando minimizar el número de sujetos que 
reciben la intervención menos eficaz.

Asignación aleatoria Randomization Técnica que consiste en distribuir los participantes en un 
ensayo clínico a los grupos de estudio siguiendo un méto-
do regido por el azar, lo que tiende a conseguir que las 
variables que pueden influir en el resultado, ya sean cono-
cidas o no, se distribuyan de forma equilibrada en los di-
ferentes grupos de estudio, especialmente cuando el nú-
mero de sujetos es elevado. Ver también ensayo clínico 
aleatorio.

Asignación 
estratificada

Stratified assignment En un ensayo clínico aleatorio, técnica de asignación de los 
sujetos a los grupos de estudio basada en la división de la 
muestra en subgrupos en función de las variables pro-
nósticas consideradas, procediéndose a continuación a la 
asignación aleatoria de los sujetos dentro de cada uno de 
los estratos. Esta técnica ayuda a prevenir la aparición de 
desequilibrios en la distribución de las variables pronós-
ticas.

Asignación por 
bloques

Blocks assignment En un ensayo clínico, técnica de asignación de los sujetos a 
los grupos de estudio, basada en la creación de unos blo-
ques de un tamaño prefijado, múltiplo de dos, de forma 
que la mitad de los sujetos de cada uno de estos bloques 
será asignada a un grupo y la otra mitad al otro. El orden 
en que estas intervenciones son asignadas dentro de los 
bloques es aleatorio. Esta técnica garantiza que, en cual-
quier momento a lo largo del proceso, el número de su-
jetos de cada uno de los grupos será muy similar (la 
máxima diferencia será la mitad del tamaño de los blo-
ques).

Asignación 
sistemática

Systematic assignment En un ensayo clínico, asignación de los sujetos a los grupos 
de estudio de forma alternativa según la secuencia ABABA-
BAB, la fecha de nacimiento, número de historia clínica 
par o impar, etc. Este método no es aleatorio, y no es acon-
sejable su uso, ya que el investigador conoce qué trata-
miento recibirá el próximo sujeto que entre en el estudio, 
lo que puede influir en su decisión de incluirlo o no.



e-64

Glosario

Asimetría Skewness Grado en que las colas de una distribución unimodal no 
son simétricas. Cuando la cola derecha es más larga, se 
habla de asimetría positiva, y cuando lo es la izquierda, 
de asimetría negativa. Algunos autores utilizan el término 
sesgo como sinónimo de asimetría.

Asociación Association Grado en que dos variables se relacionan con más fre-
cuencia de la que cabe esperar por azar. Existe asociación 
cuando la frecuencia de un suceso, la presencia de una 
característica o el valor de una variable dependen de la 
frecuencia de uno o más sucesos, la presencia de una o 
más características o el valor de una o más variables. La 
asociación entre dos variables es positiva cuando los valo-
res de una de ellas aumentan a medida que lo hacen los 
de la otra, y negativa cuando aumentan a medida que 
disminuyen los valores de la otra variable. Opuesto a inde-
pendencia.

Auditoría Audit Examen o revisión que trata de determinar el grado en 
que una condición o proceso se adecúa a estándares o 
criterios preestablecidos.

Aumento absoluto  
de beneficio (AAB)

Absolute Benefit 
Increase (ABI)

Medida del efecto que se utiliza en los ensayos clínicos alea-
torios cuando la intervención experimental aumenta la 
probabilidad de una respuesta positiva o un aconteci-
miento deseable. Corresponde a la diferencia entre las 
incidencias de dicho efecto positivo observadas en el gru-
po de intervención y en el grupo control (AAB = Ie – I0). Ver 
diferencia de incidencias.

Aumento absoluto  
de riesgo (AAR)

Absolute Risk Increase 
(ARI)

Medida del efecto que se utiliza en los ensayos clínicos alea-
torios cuando la intervención experimental aumenta el 
riesgo de un acontecimiento adverso o indeseable. Co-
rresponde a la diferencia entre las incidencias de dicho 
efecto negativo observadas en el grupo de intervención y 
en el grupo control (AAR = Ie – I0). Ver diferencia de inciden-
cias.

Aumento relativo  
de beneficio (ARB)

Relative Benefit 
Increase (RBI)

Medida del efecto que se utiliza en los ensayos clínicos alea-
torios cuando la intervención experimental aumenta la 
probabilidad de una respuesta positiva o de un aconte-
cimiento deseable. Expresa el aumento del beneficio 
obtenido en relación con el grupo control. Corresponde 
al cociente entre el aumento absoluto del beneficio y la 
incidencia observada en el grupo control (ARB = AAB/
I0 = (Ie – I0)/I0).

Aumento relativo  
de riesgo (ARR)

Relative Risk Increase 
(RRI)

Medida del efecto que se utiliza en los ensayos clínicos alea-
torios cuando la intervención experimental aumenta el 
riesgo de una respuesta negativa o un acontecimiento 
adverso o indeseable. Expresa el aumento del riesgo obte-
nido en relación con el grupo control. Corresponde al 
cociente entre el aumento absoluto del riesgo y la inci-
dencia o riesgo observada en el grupo control (ARR = AAR/
I0 = (Ie – I0)/I0).
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Autonomía Autonomy Capacidad de una persona para decidir por ella misma; 
está disminuida en los casos de ignorancia, inmadurez o 
incapacidad psíquica, cualquiera que sea su causa. El prin-
cipio bioético de autonomía se considera sinónimo del de 
respeto a las personas. Ver también consentimiento informado.

Azar Random, chance Determinado por la suerte.

Belmont, informe Belmont report Informe elaborado por una Comisión del Congreso de 
Estados Unidos sobre la protección de los seres humanos 
objeto de experimentación biomédica y conductual, pu-
blicado en 1978. Este informe enuncia los principios 
bioéticos básicos (ver bioética).

Beneficencia Beneficence Principio bioético según el cual se debe tratar a las perso-
nas protegiéndolas de daños y asegurando su bienestar, lo 
que implica no hacer daño, maximizar el beneficio y mi-
nimizar los posibles riesgos e incomodidades, de forma 
que la relación beneficio/riesgo derivada de su participa-
ción en el estudio sea favorable.

Biblioteca Cochrane Cochrane Library Fuente de información electrónica creada por la Colabora-
ción Cochrane, cuyo objetivo es proporcionar de forma rá-
pida y simple las mejores evidencias necesarias para la 
toma de decisiones en la práctica clínica y sobre los efectos 
beneficiosos o perjudiciales de la atención sanitaria. Se 
trata de un conjunto de bases de datos publicado en CD-
ROM actualizado trimestralmente. Incluye la Cochrane 
Database of Systematic Reviews, la Database of Abstracts 
of Reviews of Effectiveness, el Cochrane Controlled Trials 
Register y la Cochrane Review Methodology Database.

Bioética Bioethics, biomedical 
ethics

Parte de la ética que trata de la moral y de las obligaciones 
de los seres humanos en el campo de la medicina y la inves-
tigación clínica y médico-biológica. Los principios bioéticos 
básicos destinados a proteger a los sujetos participantes en 
una investigación son los de respeto por las personas o autono-
mía, de beneficencia y de justicia. Algunos autores añaden el 
de no maleficencia, que distinguen del de beneficencia.

Bland y Altman, 
método de

Bland-Altman’s 
method

Método gráfico para evaluar la concordancia y las diferencias 
entre dos métodos de medida de una variable cuantitativa. Se 
representan gráficamente las diferencias entre ambos méto-
dos (eje de ordenadas) en relación con su media (eje de abs-
cisas). Pueden representarse en relación con el verdadero  
valor de la variable cuando uno de los métodos puede  
considerarse el estándar de referencia. Si la concordancia fuera 
perfecta, los puntos se situarían exactamente sobre la línea 
correspondiente a la diferencia igual a 0. Este gráfico también 
permite observar si la magnitud de las diferencias entre los 
métodos es similar para todos los valores de la variable o si 
son mayores a medida que aumentan éstos. Si no varían, 
pueden analizarse las diferencias individuales: su media arit-
mética estima el sesgo relativo (diferencia sistemática entre 
ambos métodos) y su desviación estándar, el error aleatorio. 
Los límites del intervalo de dos desviaciones estándar alrede-
dor de la media de las diferencias pueden considerarse los 
límites de concordancia entre ambas mediciones.
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Bonferroni, 
corrección de

Bonferroni’s correction Procedimiento estadístico para realizar comparaciones múl-
tiples. Se basa en utilizar, como nivel de significación estadís-
tica, el valor 0,05/k, donde k es el número de comparacio-
nes que se deben realizar.

Buena Práctica 
Clínica (BPC)

Good Clinical 
Practices (GCP)

Conjunto de normas administrativas que deben seguir los 
promotores, investigadores y monitores de los ensayos clí-
nicos referentes a la forma en que son diseñados, realiza-
dos y comunicados, de modo que se asegure que los datos 
son fiables y sean aceptados por las agencias reguladoras 
de medicamentos, y que se protegen los derechos y la in-
tegridad de los sujetos, manteniendo la confidencialidad 
de los datos.

Calibración Calibration Proceso para establecer, con la mayor exactitud posible, 
la correspondencia entre las indicaciones de un instru-
mento de medida y los valores de magnitud que se 
miden con él.

Causalidad Causality, causation Juicio sobre la existencia de una relación causa-efecto 
entre el factor de estudio y la respuesta o enfermedad. Los 
criterios de causalidad de Hill se refieren a la magnitud de 
la asociación, consistencia, especificidad, secuencia temporal, 
gradiente biológico, plausibilidad biológica, coherencia, evi-
dencia experimental y analogía. Ninguno de estos criterios 
es necesario ni suficiente para establecer una relación 
causal.

Cegamiento Blindness Ver enmascaramiento.

Censurado Censored En un análisis de supervivencia, sujetos en los que se desco-
noce su tiempo de supervivencia, ya sea porque al acabar 
el estudio aún no ha presentado el suceso de interés (reti-
rado vivo) o porque ha interrumpido el seguimiento por 
cualquier motivo o ha fallecido por una causa no relacio-
nada con el estudio (perdido).

Ciego Blind Ver enmascaramiento.

Cociente Quotient Resultado de la división de un numerador por un deno-
minador.

Cociente de 
probabilidad

Likelihood ratio Cociente entre la probabilidad de que una prueba diag-
nóstica proporcione un resultado determinado en un 
sujeto con la enfermedad y la de que lo proporcione en 
un sujeto sin la enfermedad. El cociente de probabili-
dad de un resultado positivo (CPP) corresponde a: 
CPP = sensibilidad/(1-especificidad). El cociente de pro-
babilidad de un resultado negativo (CPN) corres-
ponde a: CPN = (1 – sensibilidad)/especificidad. La uti-
lidad clínica del CPP radica en que es una medida de la 
ganancia que se obtiene con un resultado positivo de 
una prueba diagnóstica aplicada a un determinado su-
jeto, gracias a la relación: odds posprueba = odds pre-
prueba × CPP.

Coeficiente de 
contingencia

Contingency  
coefficient

Ver contingencia, coeficiente de.
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Coeficiente de 
correlación

Correlation coefficient 1. Lineal de Pearson: prueba estadística que mide el gra-
do de asociación entre dos variables cuantitativas. Los va-
lores del coeficiente r oscilan entre –1 y +1. Un coefi-
ciente de valor cero indica que no hay asociación lineal 
entre las dos variables, mientras que si es de –1 o +1 
significa que la correlación es perfecta. Una correlación 
negativa significa que cuando los valores de una varia-
ble aumentan, los de la otra disminuyen. Una correla-
ción positiva significa que cuando los valores de una 
variable aumentan, los de la otra también aumentan. La 
fuerza de la asociación depende del valor del coeficiente 
(ver coeficiente de determinación). 2. No paramétricos: 
ver Spearman y Kendall.

Coeficiente de 
correlación intraclase

Intraclass correlation 
coefficient

Índice que sintetiza el grado de concordancia entre dos 
variables cuantitativas, que deriva del modelo del análisis 
de la varianza, y refleja la proporción de la variabilidad 
total que es debida a diferencias entre los sujetos. Se de-
nomina R y sus valores van de 0 a 1. La concordancia 
suele considerarse muy buena si R es mayor de 0,90, bue-
na si está entre 0,71 y 0,90, moderada entre 0,51 y 0,70, 
mediocre entre 0,31 y 0,50, y mala o nula si R es inferior 
a 0,31.

Coeficiente de 
correlación parcial

Partial correlation 
coefficient

Coeficiente de correlación de Pearson que mide la fuerza de 
la relación entre dos variables aleatorias eliminando el 
efecto de su común relación con una tercera variable.

Coeficiente de 
determinación

Coefficient of 
determination

Cuadrado del coeficiente de correlación. En un análisis de 
correlación, indica la proporción de la variabilidad con-
junta entre las variables estudiadas. En un análisis de re-
gresión, indica la proporción de la variabilidad de la varia-
ble dependiente que es explicada por la ecuación de 
regresión.

Coeficiente de 
regresión

Regression coefficient Estimación del efecto de una variable independiente sobre 
una variable dependiente en un modelo de regresión. En la re-
gresión lineal simple, corresponde a la pendiente de la rec-
ta de regresión. El coeficiente de regresión lineal de la 
variable X indica la magnitud del incremento de los valo-
res de Y por cada aumento de una unidad en los valores 
de X. Cuando se trata de un modelo de regresión múltiple, 
este coeficiente está ajustado por el resto de variables inde-
pendientes incluidas en la ecuación. Cuando se trata de 
una regresión logística, la variable dependiente es el logarit-
mo de la odds, por lo que su antilogaritmo (el número e 
elevado al valor del coeficiente) es una estimación de la 
odds ratio asociada a la variable X. Cuando la variable in-
dependiente está codificada como 0 (ausencia) y 1 (pre-
sencia), el coeficiente mide el efecto de la presencia de 
dicha variable en relación con su ausencia.

Coeficiente de 
regresión ajustado

Adjusted regression 
coefficient

Coeficiente de regresión en una ecuación de regresión múlti-
ple, en cuya estimación se ha eliminado la influencia de 
uno o varios factores de confusión (términos incluidos en la 
ecuación).
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Coeficiente de 
variación (CV)

Coefficient of 
variation (CV)

Medida de dispersión que permite comparar la variabilidad 
relativa entre dos series de valores. Se calcula dividiendo 
la desviación estándar por la media aritmética de cada serie, 
y multiplicando por 100. Equivale, por tanto, a la desvia-
ción estándar expresada en unidades de media, y se trata 
de una medida sin dimensiones e independiente de las 
unidades de medida.

Coeficiente phi Phi coefficient Medida de asociación en tablas de contingencia. Su valor os-
cila entre 0 (asociación nula) y 1 (asociación máxima), 
pudiendo interpretarse como un coeficiente de correlación.

Coherencia Coherence Criterio de causalidad que se refiere a que la relación ob-
servada no es discordante con el conocimiento actual so-
bre la historia natural y los mecanismos biológicos de la 
enfermedad.

Cohorte Cohort Grupo de sujetos con una característica o conjunto de ca-
racterísticas en común (generalmente la exposición al 
factor de estudio), que son seguidos en el transcurso del 
tiempo. Puede tratarse de una generación, un grupo pro-
fesional, personas que hayan padecido una exposición 
determinada, portadores de una característica genética o 
habitantes en una comunidad definida geográficamente.

Cohorte dinámica Dynamic cohort Cohorte en la que los sujetos se van incluyendo a medida 
que progresa el estudio y son identificados, por lo que la 
fecha de inclusión puede ser diferente para cada sujeto. 
Opuesto a cohorte fija.

Cohorte externa  
de comparación

External comparison 
cohort

En un estudio de cohortes, grupo de comparación seleccio-
nado por no estar expuesto al factor de estudio, pero que 
no procede de una misma cohorte general de la que ha 
sido extraída la cohorte expuesta, aunque se asume que 
representa adecuadamente a los sujetos no expuestos de 
la población de estudio. Ver también cohorte interna de com-
paración.

Cohorte fija Fixed cohort Cohorte formada por individuos que cumplen los criterios 
de inclusión en un momento determinado (tiempo cero), 
por lo que la fecha de inclusión o de inicio del estudio es la 
misma para todos los sujetos. Opuesto a cohorte dinámica.

Cohorte interna  
de comparación

Internal comparison 
cohort

En un estudio de cohortes, grupo de comparación formado 
por los sujetos de una cohorte general no expuestos al 
factor de estudio, mientras que los sujetos expuestos for-
man la cohorte de estudio. Dado que ambos grupos pro-
ceden de una misma cohorte general, la posibilidad de 
introducir sesgos de selección es menor que en la cohorte 
externa de comparación.

Cohorte prospectiva Prospective cohort Cohorte que es seguida en el tiempo, recogiendo los datos 
a medida que ocurren los hechos.

Cohorte retrospectiva Retrospective cohort Cohorte sobre la cual se obtiene información a partir de 
registros o archivos, ya que los hechos han ocurrido antes 
del desarrollo del estudio.
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Cointervención Cointervention En un ensayo clínico aleatorio, aplicación de intervenciones 
adicionales diferentes a la de estudio en uno de los grupos 
o en ambos.

Colaboración 
Cochrane

Cochrane  
Collaboration

Organización internacional cuyo objetivo es ayudar a las 
personas a tomar decisiones sanitarias bien informadas a 
través de la elaboración, la revisión, el mantenimiento y 
la divulgación de revisiones sistemáticas sobre los benefi-
cios y riesgos de las intervenciones sanitarias.

Colinealidad Collinearity Elevado grado de correlación o de relación lineal entre al-
gunas de las variables independientes incluidas en un mo-
delo de regresión, con la consecuencia de que los errores es-
tándar de los coeficientes de regresión son muy grandes, e 
incluso de que las estimaciones de los coeficientes no 
sean plausibles y carezcan de utilidad.

Comité Ético  
de Investigación 
Clínica (CEIC)

Institutional Review 
Board (IRB), Ethical 
Review Board (ERB)

Comité encargado de evaluar la idoneidad de los protocolos de 
los ensayos clínicos con medicamentos y del equipo investiga-
dor propuesto, así como de la información escrita que se dará 
a los posibles sujetos de la investigación, la previsión de com-
pensación en caso de lesiones y el tipo de consentimiento que 
otorgan los participantes. Además, debe realizar el seguimien-
to del ensayo clínico desde su inicio hasta su finalización.

Comorbilidad Comorbidity Enfermedades y problemas de salud que coexisten en un 
sujeto que participa en un estudio, además del proceso 
que es objeto de estudio.

Comparabilidad Comparability Grado de similitud entre los grupos que se comparan en 
un estudio analítico. Los grupos de estudio y de control no 
deben diferir significativamente en la distribución de las 
variables pronósticas de la respuesta o resultado, excepto 
en el factor de estudio. En los ensayos clínicos aleatorios, la 
asignación aleatoria tiende a asegurar esta comparabilidad, 
especialmente si el tamaño de la muestra es elevado.

Comparaciones 
múltiples

Multiple comparison, 
multiple significance 
testing

La aplicación de múltiples pruebas estadísticas para anali-
zar unos datos aumenta la probabilidad de encontrar un 
resultado estadísticamente significativo simplemente por 
azar. Por ello, es necesario realizar una corrección del nivel 
de significación estadística que se utiliza o aplicar pruebas 
estadísticas de comparaciones múltiples, especialmente 
diseñadas para estas situaciones.

Concordancia Concordance, 
agreement

Grado de correspondencia entre los valores de una varia-
ble proporcionados por dos métodos de medida u obser-
vadores diferentes, o bien entre medidas repetidas de la 
misma variable, un mismo método o un mismo observa-
dor. Cuando la variable es cualitativa, se mide mediante el 
índice kappa. Cuando es cuantitativa, mediante el coefi-
ciente de correlación intraclase o el análisis de las diferen-
cias individuales por el método de Bland y Altman.

Concordancia 
interobservador

Interobserver 
agreement

Grado en que dos o más observadores proporcionan re-
sultados idénticos o muy similares al aplicar un instru-
mento de medida a una misma magnitud. Es un compo-
nente de la fiabilidad. Ver también concordancia.
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Concordancia 
intraobservador

Intraobserver 
agreement

Grado en que un mismo observador proporciona resulta-
dos idénticos o muy similares al aplicar un instrumento 
de medida en más de una ocasión a una misma magni-
tud. Es un componente de la fiabilidad. Ver también con-
cordancia.

Confianza Confidence En estadística, referida a los intervalos de confianza, valor 
que, multiplicado por 100, indica el porcentaje de interva-
los del mismo tipo que incluyen realmente al parámetro 
objeto de estudio (habitualmente se utiliza el 95%). Ga-
rantía que se tiene de que la afirmación del intervalo sea 
correcta.

Conformidad Conformity Grado en que los resultados de una prueba diagnóstica 
coinciden con otra medida que no puede considerarse un 
patrón de referencia (patrón oro).

Confusión Confounding Fenómeno que aparece cuando la relación entre el factor 
de estudio y la variable de respuesta aparece distorsiona-
da, de forma que puede ser total o parcialmente explicada 
por una tercera variable (factor de confusión), o bien puede 
quedar enmascarada por este factor.

Consentimiento 
informado

Informed Consent Procedimiento formal por el que se solicita a los sujetos 
candidatos a participar en un estudio que acepten ser in-
cluidos en el mismo. Debe reunir cuatro características: 
ser informado, comprendido, legalmente competente y 
voluntario.

Consistencia Consistency 1. Criterio de causalidad que se refiere a la conformidad de 
los resultados de diferentes estudios realizados en lugares, 
poblaciones y tiempos diferentes. 2. Conformidad de los 
resultados observados en diferentes estratos (ver análisis 
estratificado y modificación de efecto).

Consistencia interna Internal consistency Propiedad de un cuestionario que valora el grado en que 
los diferentes ítems o secciones del mismo miden un mis-
mo atributo. Se evalúa mediante el alfa de Cronbach. Ver 
también fiabilidad.

Contaminación Contamination En los ensayos clínicos aleatorios, aplicación inadvertida 
de la intervención que es objeto de evaluación a las perso-
nas del grupo control, o incapacidad inadvertida de apli-
car la intervención a las personas asignadas al grupo de 
estudio.

Contingencia, 
coeficiente de

Contingency 
 coefficient

Medida de asociación en tablas de contingencia. Su valor 
mínimo es 0 (asociación nula), y su valor máximo es la 
raíz cuadrada del cociente (q – 1)/q, donde q es el menor 
del número de filas o columnas de la tabla.

Contraste  
de hipótesis

Hypothesis testing Prueba estadística realizada para evaluar la plausibilidad 
de una hipótesis dada. El resultado es la probabilidad (va-
lor p) de obtener el resultado encontrado, u otro más 
alejado de la hipótesis, si ésta fuera cierta. Cuando esta 
probabilidad es igual o menor al nivel de significación esta-
dística prefijado, se rechaza la hipótesis.
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Control Control 1. Sujeto que forma parte del grupo de comparación (gru-
po control). En un ensayo clínico aleatorio, sujeto que recibe 
la intervención de referencia o el placebo. En un estudio de 
casos y controles, sujeto que no presenta el problema de 
salud de interés. 2. En estadística, controlar significa ajus-
tar o tener en cuenta las influencias u observaciones exter-
nas (ver ajuste).

Controles 
concurrentes

Concurrent controls Grupo control cuyos datos han sido registrados en el mis-
mo período de tiempo que el grupo de estudio.

Controles históricos Historical controls Grupo control cuyos datos fueron registrados en un pe-
ríodo de tiempo anterior al del grupo de estudio. Tenien-
do en cuenta los cambios que se pueden producir a lo 
largo del tiempo en cuanto a diagnóstico, riesgo, pronós-
tico, etc., puede presentar diferencias sistemáticas en rela-
ción con el grupo de estudio e introducir un sesgo en la 
comparación.

Corrección por 
continuidad

Continuity correction 1. Artificio matemático que se realiza para mejorar la apro-
ximación de una variable discreta por una variable continua. 
2. Ver Yates, corrección de.

Correlación Correlation Grado en que dos variables varían conjuntamente. El coe-
ficiente de correlación r de Pearson cuantifica el grado de 
relación lineal entre dos variables cuantitativas. Sus valo-
res varían entre -1 (relación lineal negativa perfecta) y +1 
(relación lineal positiva perfecta). Un valor igual a 0 indi-
ca la ausencia de relación lineal (ausencia de asociación o 
existencia de una relación no lineal). La proporción de 
variabilidad conjunta entre ambas variables viene cuanti-
ficada por el cuadrado de r, conocido como coeficiente de 
determinación. Ver también asociación. Correlación no es 
sinónimo de concordancia.

Covarianza Covariance Medida de la variación conjunta de dos variables. Es sen-
sible a las unidades de medida.

Cramer, prueba  
de la V de

Cramer’s V test Medida de asociación en tablas de contingencia, basada en la 
distribución de la ji al cuadrado. En tablas 2 × 2 coincide 
con el coeficiente phi.

Cuartil Quartile Medida de posición que corresponde a los percentiles 25, 50 
y 75. Por ejemplo, el segundo cuartil corresponde al valor 
que deja por debajo el 50% de las observaciones, una vez 
ordenadas de menor a mayor, y equivale a la mediana. La 
diferencia entre el tercer y el primer cuartil corresponde al 
recorrido intercuartílico.

Cumplimiento Compliance, 
 adherence

Grado en que un paciente sigue el tratamiento pres-
crito, sea farmacológico o no, y las instrucciones que 
se le han dado en un estudio. Sinónimos: adherencia, 
observancia.

Curtosis Kurtosis Grado de apuntamiento de una distribución. Se utiliza 
para determinar la desviación de la normalidad de la 
misma.
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Curva ROC Receiver Operating 
Characteristic (ROC) 
Curve

Gráfico que se utiliza cuando los valores de una prueba 
diagnóstica se miden en una escala cuantitativa. En el eje 
de ordenadas se sitúa la sensibilidad (proporción de verda-
deros positivos) y en el de abscisas, el complementario de 
la especificidad (1 – especificidad = proporción de falsos po-
sitivos). En este gráfico se representan los puntos corres-
pondientes a los diferentes puntos de corte y se unen para 
dibujar una curva. El área bajo la curva indica la probabi-
lidad de clasificar correctamente un par de individuos 
sano y enfermo, seleccionados al azar, al aplicar la prueba 
diagnóstica.

Datos primarios Primary data Información referente a los sujetos incluidos en un estu-
dio que se recoge específicamente para la realización de la 
investigación.

Datos secundarios Secondary data Información referente a los sujetos incluidos en un estudio 
que se obtiene de registros previos o fuentes documentales 
existentes, y que fueron recogidos con un propósito dife-
rente al de la investigación (p. ej., estadísticas de mortali-
dad, censo poblacional, historias clínicas, etc.).

Decil Decile Medida de posición que corresponde a los percentiles 10, 20, 
30, 40, ..., 90. Por ejemplo, el decil 4 corresponde al percentil 
40, y corresponde al valor que deja por debajo el 40% de las 
observaciones, una vez ordenadas de menor a mayor.

Densidad de 
incidencia

Incidence density Tasa que mide la frecuencia de aparición de un suceso o 
enfermedad. Se define como el número de nuevos casos 
que aparecen por unidad de tiempo-población (habitual-
mente años-persona) de observación.

Descriptivo Descriptive Ver estudio descriptivo.

Desviación Deviation En estadística, diferencia entre el valor de una de las obser-
vaciones de una serie y la media aritmética de la misma.

Desviación  
estándar (DE)

Standard  
deviation (SD)

Medida de dispersión que corresponde a la raíz cuadrada de 
la varianza. Si la variable sigue una distribución normal, el 
intervalo de una desviación estándar alrededor de la me-
dia incluye aproximadamente el 68% de las observacio-
nes, y el intervalo de dos desviaciones estándar alrededor 
de la media incluye aproximadamente el 95% de las ob-
servaciones.

Desviación media Mean deviation En estadística, media aritmética de las desviaciones de los 
valores de la serie respecto a su media.

Desviación típica Standard  
deviation (SD)

Ver desviación estándar.

Diagrama de barras Bar chart Representación gráfica de la distribución de frecuencias de 
una variable cualitativa, en la que la frecuencia de cada ca-
tegoría se representa mediante una barra, cuya longitud es 
proporcional al número de casos. Las barras pueden ser 
tanto horizontales como verticales. Cuando se trata de 
variables nominales, dado que el orden de las categorías es 
arbitrario, suelen ordenarse de mayor a menor frecuencia 
de observación, lo que facilita su comprensión.
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Diagrama de sectores Pie chart Representación gráfica de la frecuencia de las categorías 
de una variable cualitativa, que consiste en un círculo, den-
tro del cual se asigna a cada categoría un sector de área 
proporcional a su frecuencia.

Diferencia de 
incidencias (DI)

Incidence difference Medida del efecto del factor de estudio que corresponde a la 
diferencia de las incidencias observadas en el grupo de es-
tudio y el grupo control (DI = Ie – I0). Se considera una 
medida de impacto, que representa la cantidad de la inci-
dencia que puede ser atribuida al factor de estudio (exce-
so de riesgo).

Diferencia de riesgos Risk difference Ver diferencia de incidencias.

Diferencia 
estandarizada de 
medias

Standardised mean 
difference

Medida del efecto que corresponde a la diferencia entre dos 
medias dividida por una estimación de la desviación es-
tándar interna del grupo. Esta medida estandarizada, al 
carecer de unidades, permite comparar resultados medi-
dos de manera diferente en los diferentes estudios inclui-
dos en una revisión sistemática.

Diferencia ponderada 
de medias

Weighted mean 
difference

Método utilizado en un metaanálisis para combinar medi-
das de escalas continuas cuando la media, la desviación 
estándar y el tamaño de la muestra de cada grupo son 
conocidos. Asume que todos los estudios han medido el 
resultado en la misma escala. El peso de cada estudio 
viene dado por la precisión del estimador del efecto.

Diseño cruzado Cross-over design Ver ensayo clínico cruzado.

Diseño factorial Factorial design Ensayo clínico aleatorio en que los sujetos son asignados a 
una combinación de dos o más intervenciones o a una 
combinación de diferentes dosis de un mismo tratamien-
to. Se utiliza para realizar diferentes contrastes de hipótesis 
en un mismo ensayo o para evaluar la existencia de inte-
racción entre tratamientos.

Diseño híbrido Hybrid design Diseño que comparte características tanto de los estudios 
de cohortes como de los estudios de casos y controles, obvian-
do algunas de las desventajas de estos últimos. Se caracte-
riza por analizar todos los casos aparecidos en una co-
horte seguida en el tiempo, y utilizar como controles sólo 
una muestra de los sujetos de esa misma cohorte. Los di-
seños híbridos más importantes son los estudios de casos  
y controles anidados en una cohorte y los estudios de cohor-
te y casos.

Diseño paralelo Parallel design Estudio en que los grupos son seguidos de forma simultá-
nea (ver controles concurrentes).

Diseño secuencial Sequential design Ensayo clínico en que el tamaño de la muestra no está pre-
determinado y el análisis de las observaciones se realiza a 
medida que se dispone de ellas, de forma que se van in-
cluyendo sujetos hasta que la diferencia acumulada entre 
los tratamientos alcanza unos límites definidos clínica y 
estadísticamente, o hasta que se comprueba que es im-
probable que se observe una diferencia. Se realiza cuando 
el tiempo de seguimiento no es largo y la evaluación de la 
respuesta puede hacerse con rapidez.
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Dispersión,  
medidas de

Dispersion measures Medidas que expresan las diferencias o la variabilidad en-
tre los valores de una variable cuantitativa medidos en una 
serie de observaciones. Ver recorrido, recorrido intercuartíli-
co, desviación, desviación estándar y varianza.

Distribución Distribution Ver distribución de probabilidad.

Distribución binomial Binomial distribution Distribución de probabilidad de una variable discreta, que 
es el número de individuos de una muestra que tienen un 
determinado valor de una variable dicotómica (p. ej., nú-
mero de pacientes que mejoran de entre los 100 que reci-
ben un tratamiento).

Distribución  
de frecuencias

Frequency distribution Conjunto de valores o intervalos de valores de una varia-
ble, junto con las frecuencias correspondientes de cada uno 
de ellos.

Distribución  
de Poisson

Poisson distribution Distribución de probabilidad de una variable discreta aplica-
ble al número de veces que un suceso ocurre. Se utiliza 
para determinar la probabilidad de que un suceso raro 
ocurra un determinado número de veces, cuando el nú-
mero de ensayos es muy grande y la probabilidad muy 
pequeña; por ejemplo, el número de hospitalizaciones en 
un período de tiempo determinado.

Distribución de 
probabilidades

Probability 
 distribution

Función que proporciona las probabilidades de que una 
variable sea igual a cada uno de los posibles valores de 
una secuencia. Son ejemplos la distribución normal, la dis-
tribución binomial, la distribución de Poisson, la distribución 
de la ji al cuadrado o la distribución de la t de Student.

Distribución normal Normal distribution Distribución de probabilidad de una variable continua que tie-
ne forma acampanada (campana de Gauss), es simétrica, es 
asintótica al eje de abscisas (cualquier valor entre –infinito y 
+infinito es teóricamente posible), la media, mediana y 
moda coinciden, y la distancia entre la media y el punto de 
inflexión corresponde a la desviación estándar (cuanto me-
nor es ésta, más apuntada es la curva). Por tanto, la distri-
bución normal queda perfectamente definida por sus pará-
metros media y desviación estándar.

Doble ciego Double blind Procedimiento de enmascaramiento que suele utilizarse en 
los ensayos clínicos aleatorios, de manera que ni los pacien-
tes ni el investigador o el personal clínico en contacto con 
el paciente conocen el grupo al que han sido asignados. 
Cuando se comparan fármacos, requiere que su forma de 
presentación sea idéntica.

Doble simulación Double dummy Procedimiento de enmascaramiento que se utiliza en los 
ensayos clínicos aleatorios, cuando se comparan fármacos 
con formas de presentación o vías de administración dife-
rentes. Requiere disponer de placebos adecuados de ambos 
tratamientos, de forma que cada sujeto recibe la forma 
activa de uno de ellos y el placebo del otro, en función del 
grupo al que ha sido asignado.

Dosis-respuesta Dose response Ver gradiente dosis-respuesta.

EEM SEM Acrónimo de error estándar de la media.
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Efectividad Effectiveness Grado en que una determinada intervención produce un 
resultado beneficioso en condiciones reales de aplicación.

Efecto Effect Resultado de una causa, acción, intervención o factor de 
estudio.

Efecto de arrastre Carry-over effect Ver efecto residual.

Efecto Hawthorne Hawthorne effect Respuesta inducida por el conocimiento de los partici-
pantes de que están siendo estudiados. En los estudios sin 
grupo control no se puede separar este efecto del debido al 
factor de estudio, por lo que éste no puede estimarse de 
una forma válida.

Efecto período Period effect En un ensayo clínico cruzado, existencia de diferencias en 
los efectos de los tratamientos debidas al diferente perío-
do de tiempo en que son administrados.

Efecto placebo Placebo effect Respuesta que se produce en un paciente como conse-
cuencia de la administración de un tratamiento, pero que 
no puede considerarse un efecto específico del mismo. En 
los estudios que evalúan la eficacia de un tratamiento, si 
no existe un grupo control que reciba una intervención si-
milar a la de estudio en todas las características excepto en 
la actividad farmacológica, no se puede separar este efecto 
del debido al tratamiento.

Efecto residual Carry-over effect Persistencia del efecto después de interrumpir el trata-
miento. Cuando en un estudio un sujeto recibe más de un 
tratamiento, debe incluirse un período de lavado que elimi-
ne este efecto. Ver también ensayo clínico cruzado.

Efecto secuencia Sequence effect En un ensayo clínico cruzado, existencia de diferencias en 
los efectos de los tratamientos debidas al orden o la se-
cuencia en que son administrados.

Eficacia Efficacy Grado en que una determinada intervención produce un 
resultado beneficioso en condiciones ideales de aplica-
ción. Idealmente se determina según los resultados de un 
ensayo clínico aleatorio.

Eficiencia Efficiency Grado en que una determinada intervención produce un 
resultado beneficioso, en relación con el esfuerzo emplea-
do (recursos humanos y materiales, costes económicos, 
tiempo, etc.).

Emparejamiento Matching Proceso por el que se selecciona, para cada uno de los 
casos, uno o más controles que se asemejan a él en deter-
minadas variables (p. ej., grupo de edad y sexo), con la 
finalidad de controlar potenciales factores de confusión, 
haciendo que los grupos de estudio y de control sean 
comparables por dichas variables.

Enmascaramiento Blindness Procedimiento utilizado con el fin de que los miembros 
del equipo investigador, los participantes en el estudio o 
los profesionales que realizan las mediciones no conozcan 
algunos hechos u observaciones que pudieran ejercer un 
cambio en sus acciones o decisiones y sesgar los resultados. 
Ver simple ciego, doble ciego, triple ciego y evaluación ciega.
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Ensayo clínico Clinical trial Estudio que implica la administración de una interven-
ción (habitualmente farmacológica) en seres humanos, 
con la finalidad de evaluar su eficacia y seguridad. El uso 
de este término es variable, desde los estudios de la pri-
mera aplicación de un medicamento en seres humanos 
sin un grupo control para determinar sus efectos farmacodi-
námicos y su perfil farmacocinético, hasta los ensayos clíni-
cos aleatorios. Habitualmente se refiere a los ensayos clínicos 
controlados, sean aleatorios o no.

Ensayo clínico abierto Open clinical trial, 
non blinded clinical 
trial

Habitualmente se refiere a un ensayo clínico que no utiliza 
enmascaramiento.

Ensayo clínico 
aleatorio

Randomized Clinical 
Trial

Ensayo clínico en que se evalúa la eficacia de una interven-
ción, comparando habitualmente dos grupos de sujetos 
de forma concurrente, uno de los cuales recibe la inter-
vención de estudio y el otro la de referencia, un placebo o 
ninguna intervención, en el que la asignación de los suje-
tos a los grupos se realiza de forma aleatoria (asignación 
aleatoria).

Ensayo clínico 
controlado

Controlled clinical 
trial

Ensayo clínico que compara uno o más grupos de estudio 
con uno o más grupos control o de comparación. La asig-
nación a los distintos grupos puede ser aleatoria o no.

Ensayo clínico 
cruzado

Cross-over clinical 
trial

Ensayo clínico aleatorio en que los sujetos reciben dos o más 
intervenciones en períodos sucesivos y en una secuencia 
que ha sido determinada al azar, de modo que cada sujeto 
actúa como su propio control. Para evitar el efecto residual 
de la intervención administrada en el primer período, se 
incluye un período de lavado entre los períodos lo suficien-
temente largo para que dicho efecto desaparezca.

Ensayo clínico 
explicativo

Explicative clinical 
trial

Ensayo clínico diseñado con la finalidad de adquirir cono-
cimientos científicos y explicaciones biológicas sobre efi-
cacia, para lo que utiliza criterios de selección restrictivos 
y se realiza en condiciones también restrictivas, ideales 
para poner de manifiesto el efecto que se estudia, pero 
muy diferentes de las de la práctica habitual. Opuesto a 
ensayo clínico pragmático.

Ensayo clínico no 
controlado

Non-controlled 
clinical trial

Ensayo clínico en el que no existe un grupo de control con-
currente. Ver también estudios antes-después.

Ensayo clínico 
pragmático

Pragmatic clinical 
trial

Ensayo clínico diseñado con la finalidad de medir la efecti-
vidad de una intervención en su aplicación clínica habi-
tual, para lo que utiliza criterios de selección laxos y se 
realiza en condiciones lo más parecidas posibles a las de 
la práctica habitual. Opuesto a ensayo clínico explicativo.

Ensayo comunitario Community trial Ensayo realizado en comunidades, evaluando los resulta-
dos observados en global en cada una de ellas. Es el dise-
ño apropiado para la evaluación de intervenciones que 
no pueden ser asignadas de forma individual.

Ensayo factorial Factorial design Ver diseño factorial.

Ensayo secuencial Sequential trial Ver diseño secuencial.
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Equivalencia Equivalence Ver estudio de equivalencia.

Error aleatorio Random error Error debido al azar. Se debe tanto al hecho de que se 
trabaja con muestras de individuos como a la variabilidad 
inherente al proceso de medición de variables.

Error alfa Alpha error En una prueba de contraste de hipótesis, conclusión de que 
existe una diferencia o asociación cuando de hecho no la 
hay (rechazo de la hipótesis nula cuando es cierta). La pro-
babilidad de cometer este tipo de error viene cuantificada 
por el valor p. Es un concepto similar al de probabilidad 
de un resultado falso positivo en una prueba diagnóstica. 
También se denomina error tipo I.

Error beta Beta error En una prueba de contraste de hipótesis, conclusión de que 
no existe una diferencia o asociación cuando en realidad 
existe (no rechazo de la hipótesis nula cuando es falsa). Es 
un concepto similar al de probabilidad de un resultado 
falso negativo en una prueba diagnóstica. También se de-
nomina error tipo II. Su complementario (1 – beta) se co-
noce como potencia estadística.

Error estándar (EE) Standard error (SE) Desviación estándar de una estimación. Es una medida del 
grado de incertidumbre con que una estimación obtenida 
en una muestra se acerca al verdadero valor en la pobla-
ción (precisión). Ver también intervalo de confianza.

Error sistemático Systematic error, bias Ver sesgo.

Error tipo I Type I error Ver error alfa.

Error tipo II Type II error Ver error beta.

Especificidad Specificity 1. Cuando se refiere a pruebas diagnósticas, proporción de 
individuos no enfermos que son correctamente clasifica-
dos como tales por una prueba diagnóstica (resultado de la 
prueba negativo). Una prueba muy específica da pocos 
resultados falsos positivos. 2. Criterio de causalidad que se 
refiere al grado en que un solo factor se asocia con un úni-
co efecto.

Estadística Statistics Conjunto de métodos para recoger, clasificar, representar 
y resumir datos, así como para extraer conclusiones cien-
tíficas a partir de ellos. Ver estadística descriptiva y estadística 
inferencial.

Estadística 
descriptiva

Descriptive statistics Procedimientos para la recogida, organización, presenta-
ción y síntesis de datos de una manera científica.

Estadística inferencial Inferential statistics Procedimientos mediante los cuales se establecen conclu-
siones relacionadas con poblaciones (inferencias) a partir 
de los resultados obtenidos en muestras.

Estadísticamente no 
significativo

Statistically non- 
significant

Un resultado o prueba lo es cuando no se rechaza la hipó-
tesis nula. Significa que no se dispone de la suficiente evi-
dencia para descartar que la diferencia o asociación obser-
vada pueda ser debida al azar (en el supuesto de que no 
existiera en la realidad), pero no es sinónimo de ausencia 
de diferencia o asociación. Habitualmente es sinónimo 
de p > 0,05 (si el nivel de significación estadística se ha esta-
blecido en el 5%).
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Estadísticamente 
significativo

Statistically significant Un resultado o prueba lo es cuando se rechaza la hipótesis 
nula y se acepta la hipótesis alternativa. Significa que se 
dispone de la suficiente evidencia para concluir que la 
diferencia o asociación observada no se debe al azar (es 
improbable que se hubiera observado si no existiera en la 
realidad). Habitualmente, sinónimo de p < 0,05 (si el nivel 
de significación estadística se ha establecido en el 5%).

Estadístico Statistic Función de los valores de una muestra.

Estandarización Standardization 1. Procedimientos utilizados para eliminar en lo posible los 
efectos de las diferencias en la estructura de edad o la distri-
bución de otros factores de confusión cuando se comparan 
dos o más poblaciones. Se basan en una ponderación de las 
tasas específicas por sexo, grupos de edad u otras variables 
de acuerdo con una distribución determinada de estas varia-
bles. Ver también ajuste. 2. De una variable: ver tipificación.

Estimación Estimate Medida de la magnitud de una cantidad, de la que se sabe, 
se cree o se sospecha que incorpora cierto grado de error. 
Ver estimador.

Estimación cruda Raw estimate Estimación de un efecto o asociación sin tener en cuenta 
los potenciales factores de confusión. Opuesta a estimación 
ajustada.

Estimación ajustada Adjusted estimate Estimación de un efecto o asociación teniendo en cuenta 
los potenciales factores de confusión (ver ajuste). Opuesta a 
estimación cruda.

Estimación puntual Point estimate Valor observado en la muestra estudiada, utilizado como 
la mejor estimación disponible del verdadero valor del 
parámetro de interés en la población de referencia de la 
que procede la muestra. Esta estimación no tiene en cuen-
ta la variabilidad inherente al muestreo, por lo que es nece-
sario acompañarla de una medida de la precisión con que 
se ha obtenido (ver error estándar e intervalo de confianza).

Estimador Estimator Medida resumen calculada en una muestra que se utiliza 
para realizar inferencias sobre la población. Ver estimación 
puntual e intervalo de confianza.

Estocástico Stochastic Ver aleatorio.

Estratificación Stratification Procedimiento por el que se distribuyen los sujetos de 
una muestra en submuestras o estratos, definidas por las 
diferentes categorías de una o varias variables. La utiliza-
ción de un análisis estratificado permite controlar el efecto 
de factores de confusión y evaluar la existencia de modifica-
ción de efecto.

Estudio analítico Analytic study Estudio diseñado para evaluar una presunta relación causal 
entre un factor de estudio (una exposición, una interven-
ción, etc.) y una variable de respuesta. Los diseños analíti-
cos más frecuentes son los estudios de casos y controles, los 
estudios de cohortes y los ensayos clínicos aleatorios.

Estudio 
antes-después

Before-after study Estudio de intervención sin grupo control en el que se 
evalúa la respuesta de un grupo de sujetos antes y después 
de una determinada intervención.
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Estudio de asociación 
cruzada

Cross-association study Diseño transversal que se utiliza para estudiar la relación 
entre dos o más variables en una población definida en 
un momento determinado del tiempo. Dado que las va-
riables se miden simultáneamente, existe una ambigüe-
dad temporal que dificulta que pueda establecerse una 
secuencia temporal adecuada, por lo que su utilidad para 
evaluar una relación causal es limitada.

Estudio de casos  
y controles

Case-control study Diseño en que se seleccionan dos grupos de individuos, 
uno con el resultado de interés (casos) y otro sin él (con-
troles), midiendo «hacia atrás» su exposición previa y ob-
servando si hay diferencias entre ellos.

Estudio de casos y 
controles anidados 
en una cohorte

Nested case-control 
study

Diseño híbrido en que, a partir de un estudio de cohortes ya 
realizado o que se está llevando a cabo, se identifican to-
dos los sujetos que han desarrollado la enfermedad, que 
constituyen el grupo de casos. En el momento en que apa-
rece un caso, se selecciona aleatoriamente uno o varios 
controles entre los sujetos en situación de riesgo en ese 
momento.

Estudio de cohorte  
y casos

Case-cohort study Diseño híbrido en que, a partir de un estudio de cohortes que 
se está llevando a cabo, se selecciona una muestra o sub-
cohorte que servirá de grupo de comparación para todos 
los casos que aparezcan durante el seguimiento, con inde-
pendencia de si ya pertenecían o no a la subcohorte.

Estudio de cohortes Cohort study Diseño en que se seleccionan dos grupos o cohortes de 
individuos, uno con la exposición de interés y otro sin 
ella, que son seguidos en el tiempo para determinar si hay 
diferencias en la aparición del resultado.

Estudio de 
equivalencia

Equivalence study, 
equivalence trial

Ensayo clínico cuyo objetivo es evaluar si una nueva inter-
vención tiene la misma eficacia que otra ya conocida. 
Obliga a definir, antes de su realización, la mínima dife-
rencia entre las intervenciones a partir de la cual se consi-
derará que existen diferencias.

Estudio de 
prevalencia

Prevalence study Diseño transversal cuya finalidad es la estimación de la 
frecuencia de una enfermedad o característica en una po-
blación definida en un momento determinado del tiem-
po (prevalencia).

Estudio descriptivo Descriptive study Estudios diseñados solamente con la finalidad de descri-
bir la distribución existente de una o más variables, sin 
realizar contraste de hipótesis ni evaluar presuntas relaciones 
causales. Los diseños descriptivos más frecuentes son los 
estudios transversales, el seguimiento de una cohorte de su-
jetos y las series de casos.

Estudio ecológico Ecological study Diseño en que las unidades de análisis son agregaciones 
de individuos, a menudo basadas en criterios geográficos 
o temporales. Suelen utilizarse para comparar la frecuen-
cia de un problema de salud en diferentes áreas geográfi-
cas o su variación a lo largo del tiempo en una comunidad 
determinada.
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Estudio negativo Negative study Término utilizado para referirse a los estudios que no al-
canzan resultados estadísticamente significativos. El tér-
mino puede prestarse a confusión, ya que se refiere simul-
táneamente a la significación estadística y a la dirección 
del efecto.

Estudio positivo Positive study Término utilizado para referirse a los estudios que alcan-
zan resultados estadísticamente significativos, mostrando 
un efecto beneficioso de la intervención estudiada o un 
efecto pernicioso cuando se evalúa riesgo o efectos secun-
darios. El término puede prestarse a confusión, ya que se 
refiere simultáneamente a la significación estadística y a 
la dirección del efecto.

Estudio transversal Cross-sectional study Diseño en que se estudia una muestra de sujetos en un 
punto del tiempo o un intervalo, determinando simultá-
neamente la presencia de la exposición y del resultado.

Evaluación ciega Blind evaluation Procedimiento de enmascaramiento por el que el observa-
dor que mide la variable de respuesta desconoce el grupo 
al que pertenece el sujeto de estudio.

Evidencia 
experimental

Experimental evidence Criterio de causalidad que se refiere a la demostración 
mediante métodos experimentales de un mecanismo de 
acción que explique los hechos observados.

Exactitud Validity Ver validez.

Exceso de riesgo Risk excess Ver diferencia de incidencias.

Exclusiones Exclusions, pre- 
assignment exclusions

En un ensayo clínico aleatorio, sujetos candidatos que no 
son finalmente incluidos en el estudio porque no cum-
plen todos los criterios de selección o no dan su consenti-
miento informado para participar en el estudio. Dado que 
se producen antes de la asignación aleatoria, no afectan a la 
validez interna de los resultados, pero pueden limitar su va-
lidez externa.

Experimental Experimental Diseño en que el equipo investigador controla el factor de 
estudio, en el sentido de que decide quién lo recibe y lo 
administra de forma deliberada para la realización de una 
investigación, según un plan preestablecido. El diseño 
experimental más importante es el ensayo clínico aleatorio. 
Opuesto a observacional.

Extrapolación Extrapolation Aplicación de los resultados de un estudio a una pobla-
ción diferente de la estudiada. Muy relacionada con la vali-
dez externa.

F de Snedecor, 
prueba de la

F test Prueba estadística para la comparación de dos varianzas en 
el caso de muestras independientes.

Factor de confusión Confounding factor Factor que distorsiona la verdadera relación entre el fac-
tor de estudio y la variable de respuesta (ver confusión). 
Debe ser un factor pronóstico de la respuesta, estar aso-
ciado al factor de estudio y no ser un paso intermedio en 
la cadena causal entre el factor de estudio y la variable de 
respuesta.
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Factor de estudio Study factor Variable (exposición, intervención terapéutica o preventi-
va, etc.) cuyo efecto o asociación con una variable de res-
puesta se desea estimar en un estudio.

Factor de riesgo Risk factor Conducta o hábito de vida, exposición o característica 
congénita o heredada que, según la evidencia epidemio-
lógica disponible, se conoce que está asociada con el ries-
go de desarrollar una enfermedad o problema de salud.

Factor pronóstico Prognostic factor Característica de un sujeto (sociodemográfica, de la enfer-
medad, comorbilidad, etc.) que puede predecir los even-
tuales resultados, tanto positivos como negativos, en el 
curso de una enfermedad, sin que necesariamente deba 
existir una relación causal entre ellos.

Falacia ecológica Ecological fallacy Elaboración inadecuada de conclusiones a nivel indivi-
dual a partir de datos procedentes de estudios ecológicos.

Fiabilidad Reliability Grado en que un instrumento de medida proporciona 
valores idénticos o muy similares cuando se aplica en más 
de una ocasión. Suele considerarse sinónimo de precisión. 
Se evalúa analizando la concordancia entre las diferentes 
mediciones obtenidas. Tiene diferentes componentes: 
repetibilidad (fiabilidad test-retest), concordancia intraob-
servador y concordancia interobservador. Cuando se refie-
re a cuestionarios, se incluye un componente adicional: 
la consistencia interna.

Fiabilidad 
interobservador

Interobserver 
agreement

Ver concordancia interobservador.

Fiabilidad 
intraobservador

Intraobserver 
agreement

Ver concordancia intraobservador.

Fiabilidad test-retest Test-retest reliability Ver repetibilidad.

Fisher, prueba exacta 
de

Fisher’s exact test Prueba estadística para la comparación de dos proporcio-
nes con datos independientes, en cualquier circunstancia. 
Habitualmente se utiliza cuando no se cumplen las con-
diciones de aplicación de la prueba de la ji al cuadrado ni 
de la corrección de Yates.

Fracción atribuible Attributable fraction Medida de impacto que corresponde a una diferencia de in-
cidencias relativa. La fracción atribuible en los expuestos 
corresponde al cociente entre la diferencia de incidencias 
y la incidencia del grupo expuesto (FAE = [Ie – I0]/Ie; 
FAE = [RR – 1]/RR). Para calcular la fracción atribuible po-
blacional, la incidencia del grupo expuesto se sustituye 
por la poblacional (FAP = [Ip – I0]/Ip; FAP = FAE × propor-
ción de exposición entre los enfermos).

Fracción etiológica Etiologic fraction Ver fracción atribuible.

Frecuencia Frequency En estadística, número de veces en que se ha presentado 
un determinado valor en una serie de observaciones (fre-
cuencia absoluta). Cuando se divide por el número de to-
tal de observaciones, se obtiene la frecuencia relativa de 
presentación de dicho valor en la serie.

Fuerza de la 
asociación

Strength of the 
association

Ver magnitud de la asociación.
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Función de riesgo Hazard function En un análisis de supervivencia, función que representa la 
probabilidad condicionada por unidad de tiempo que 
tiene un sujeto de fallecer en un instante determinado si 
había sobrevivido hasta el instante anterior.

Función de 
supervivencia

Survival function En un análisis de supervivencia, función que sintetiza la 
probabilidad de que ocurra el suceso de interés en fun-
ción del tiempo transcurrido. Frecuentemente se repre-
senta en un gráfico cuyo eje horizontal corresponde al 
tiempo transcurrido desde el inicio del seguimiento y 
cuyo eje vertical presenta la probabilidad de superviven-
cia, habitualmente expresada en porcentaje. Dos son los 
métodos habitualmente utilizados para ello: el método 
actuarial y el de Kaplan-Meier.

Gauss, curva de Gaussian distribution Ver distribución normal.

Generalización Generalizability Ver validez externa.

Gradiente biológico Dose-response effect Ver gradiente dosis-respuesta.

Gradiente 
dosis-respuesta

Dose-response effect Criterio de causalidad que se refiere al aumento de la mag-
nitud del riesgo o de la respuesta a medida que se incre-
menta el grado de exposición al factor de estudio (en canti-
dad y/o tiempo). No todas las relaciones causales tienen 
necesariamente una relación de este tipo.

Gráfico Plot Dibujo en el que se representan de manera visual las dis-
tribuciones de frecuencias.

Gráfico de cajas Box and whisker plot Síntesis semigráfica de la distribución de valores de una 
variable. Se dibuja un rectángulo (caja) cuyos límites son 
el primer y tercer cuartil, y se señala en su interior la situa-
ción de la mediana. De los límites de la caja, sobresalen 
unas patas (whiskers) que llegan hasta los valores máximo 
y mínimo, o bien hasta los percentiles 2,5 y 97,5, respecti-
vamente.

Gráfico de tallo  
y hojas

Stem and leaf plot Variante del histograma que, además de proporcionar una 
imagen visual de la distribución, permite reconstruir los 
datos originales juntando los números de los tallos (a la 
izquierda) con los de las hojas (a la derecha). Habitual-
mente, cada hoja corresponde a un caso o a un grupo de 
casos, y se representa por el último dígito del valor de la 
variable de interés.

Grupo control Control group Grupo de comparación de un estudio. Ver controles.

Guía de práctica 
clínica (GPC)

Clinical Practice 
Guideline (CPG)

Conjunto de recomendaciones diseñadas para ayudar 
tanto a los profesionales sanitarios como a los usuarios, a 
seleccionar las opciones diagnósticas y/o terapéuticas más 
adecuadas en el enfoque de una condición clínica especí-
fica. En su elaboración es fundamental la revisión sistemá-
tica de la evidencia científica.

Guttman, escala de Guttman’s scale Escala que consiste en 4 o 5 frases que expresan una acti-
tud favorable o desfavorable hacia un tema, de intensidad 
creciente, de forma que quien está de acuerdo con una de 
ellas lo está con las anteriores.
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Helsinki,  
declaración de

Helsinki declaration Documento de la Asociación Médica Mundial que recoge 
las recomendaciones que deben guiar a los médicos en la 
investigación con seres humanos, adoptada en la asam-
blea celebrada en Helsinki en 1964 y revisada posterior-
mente en diferentes ocasiones.

Heterogeneidad Heterogeneity Los resultados de diferentes estudios son homogéneos si 
sus resultados no varían entre sí más de lo que sería espe-
rable por azar. Opuesto a heterogeneidad.

Heteroscedasticidad Heteroscedasticity Desigualdad de varianzas (o de desviaciones estándar) en la 
distribución de las variables en las poblaciones de las que 
proceden las muestras que se comparan. Opuesto a ho-
moscedasticidad (asunción frecuente en las pruebas paramé-
tricas).

Hipótesis  
alternativa (Ha)

Alternative hypothesis Hipótesis que se quiere demostrar fuera de toda duda con 
una prueba estadística. Es la hipótesis que se acepta si  
se obtiene suficiente evidencia para rechazar la hipótesis 
nula.

Hipótesis nula (Ho) Null hypothesis Hipótesis que se contrasta en una prueba estadística y que 
debe asumirse como cierta hasta que no haya suficiente 
evidencia estadística en contra. Habitualmente corres-
ponde a la ausencia de diferencias o asociación entre los 
grupos que se comparan (en una prueba bilateral) o a su 
ausencia en una sola dirección (en una prueba unilateral). 
Opuesta a hipótesis alternativa.

Histograma Histogram Representación gráfica de la distribución de frecuencias de 
una serie de valores cuantitativos. Los valores se colocan en 
el eje de abscisas. Para cada uno de los valores, o intervalo 
de valores, se levanta un rectángulo cuya área es propor-
cional a la frecuencia de dicho valor o intervalo.

Homogeneidad Homogeneity Los resultados de diferentes estudios son heterogéneos si 
sus resultados varían entre sí más de lo que sería espera-
ble por azar. Opuesto a homogeneidad.

Homoscedasticidad Homoscedasticity Igualdad de varianzas (o de desviaciones estándar) en la dis-
tribución de las variables en las poblaciones de las que 
proceden las muestras que se comparan. Es una asunción 
frecuente en las pruebas paramétricas. Opuesto a heterosce-
dasticidad.

Incidencia Incidence Medida de la frecuencia de aparición de una enfermedad 
en una población en riesgo durante un período de tiempo 
determinado. Ver incidencia acumulada y densidad de inci-
dencia.

Incidencia acumulada Cumulated incidence Proporción de individuos de una población en riesgo que 
desarrolla un suceso durante un período de tiempo deter-
minado. Estima el riesgo o la probabilidad de que un indi-
viduo desarrolle dicho suceso.

Independencia Independence Dos sucesos son independientes si la ocurrencia de uno de 
ellos no puede predecirse de ninguna manera a partir de la 
ocurrencia del otro. Dos variables son independientes si  
la distribución de los valores de una de ellas es la misma para 
cualquiera de los valores de la otra. Opuesto a asociación.
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Inferencia Inference Proceso de pasar de las observaciones a las generaliza-
ciones. En estadística, obtención de conclusiones referi-
das a poblaciones a partir de los datos observados en 
muestras.

Inferencia causal Causal inference Ver causalidad.

Informador indirecto Persona próxima a un sujeto incluido en un estudio, que se 
utiliza como fuente de información cuando el sujeto no pue-
de proporcionar los datos necesarios, ya sea porque ha falle-
cido o porque presenta trastornos mentales, por ejemplo.

Intervalo de 
confianza (IC)

Confidence interval 
(CI)

Intervalo entre cuyos límites cabe esperar que esté situa-
do el verdadero valor del parámetro en la población de 
referencia, con una confianza determinada. Habitual-
mente se utilizan intervalos de confianza del 95%, cu-
yos límites están situados 1,96 errores estándar por enci-
ma y por debajo de la estimación puntual (IC95%: 
X ± 1,96 EE).

Intervención Intervention, 
maneuver

Exposición o tratamiento que actúa sobre los pacientes 
para producir un resultado o respuesta. Cualquier acción 
(terapéutica, preventiva, diagnóstica) aplicada con el fin 
de modificar el curso de un proceso (enfermedad, situa-
ción fisiológica, hábito, etc.).

Ji al cuadrado, 
prueba de

Chi-square test Prueba estadística para la comparación de proporciones, que 
evalúa la asociación entre dos variables cualitativas cuyos 
datos se presentan en una tabla de contingencia. Los grados 
de libertad de la prueba se determinan multiplicando el 
número de filas menos una por el de columnas menos 
una (una tabla de 3 × 2 tiene [3 – 1] × [2 – 1] = 2 grados de 
libertad). Puede aplicarse cuando no más del 20% de los 
valores esperados son inferiores a 5, y ninguno de ellos es 
inferior a 2. En caso de que no se cumplan estas condicio-
nes, la única alternativa es agrupar categorías para aumen-
tar el número de casos de cada casilla. En tablas de 2 × 2 
puede utilizarse la corrección por continuidad de Yates o la 
prueba exacta de Fisher.

Justicia Justice Principio bioético según el cual se debe tratar a todos los 
seres humanos con consideración y respeto, sin estable-
cer otras diferencias entre ellos que las que redunden en 
beneficio de todos, y en especial de los menos favoreci-
dos. Para ello es necesario distribuir los beneficios y las 
cargas de la investigación de forma equitativa. Para 
cumplir este principio, se han de utilizar criterios no 
discriminativos para la selección de los sujetos partici-
pantes.

Kaplan-Meier, 
método de

Kaplan-Meier product 
limit method

Método de cálculo de la función de supervivencia que tiene 
en cuenta el tiempo de participación de cada sujeto, de-
terminando las proporciones exactas de supervivencia, y 
no aproximaciones como ocurre con el método actuarial. 
Por ello, es especialmente apropiado cuando se estudia 
un número reducido de pacientes.
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Kappa de Cohen, 
índice

Kappa index Medida de la concordancia entre dos mediciones de una 
variable dicotómica (p. ej., las obtenidas por dos observa-
dores), eliminando la fracción de la concordancia debi-
da al azar, es decir, la que se obtendría si las dos medidas 
no estuvieran relacionadas. Su cálculo es sencillo: kap-
pa = (Po – Pe)/(1 – Pe), donde Po es la proporción total de 
concordancia observada y Pe la esperada por azar. Su valor 
máximo es 1. Puede establecerse la siguiente relación en-
tre su valor y el grado de concordancia: < 0,20: muy débil; 
0,21-0,40: débil; 0,41-0,60: moderada; 0,61-0,80: buena; 
y 0,81-1,00: muy buena. En variables politómicas puede 
calcularse un índice kappa ponderado, en el que se asig-
nan diferentes ponderaciones a los desacuerdos según su 
magnitud.

Kolmogorov-Smirnov, 
prueba de

Kolmogorov-Smirnov 
test

Prueba estadística para comprobar la normalidad de una 
variable aleatoria según las observaciones realizadas en 
una muestra.

Kruskal-Wallis, 
prueba de

Kruskal-Wallis test Prueba no paramétrica que se utiliza para comparar más de 
dos grupos independientes en caso de variables ordinales o 
de variables cuantitativas cuando no se cumplen las condi-
ciones de aplicación del análisis de la varianza.

Lectura crítica Critical appraisal Proceso de evaluación e interpretación de la evidencia 
aportada por la literatura científica, considerando siste-
máticamente la validez del diseño del estudio, la magni-
tud y relevancia de los resultados y su aplicabilidad a la 
propia práctica.

Likert, escala de Likert scale Escala que consiste en una serie de afirmaciones que ex-
presan una opinión sobre un tema. Los encuestados de-
ben expresar su grado de acuerdo o de desacuerdo con 
cada una de ellas.

Límite de confianza Confidence limit Valores que constituyen los límites superior e inferior de 
un intervalo de confianza.

Logrank, prueba de Logrank test Prueba no paramétrica de comparación de dos curvas de 
supervivencia. Se basa en dividir el tiempo en intervalos en 
función de los diferentes tiempos de supervivencia obser-
vados, ignorando las observaciones incompletas. Para cada 
uno de los intervalos, compara los datos observados en 
cada uno de los k grupos con los esperados si la hipótesis 
nula de que no existen diferencias fuera cierta, de forma 
similar a la ji al cuadrado, con k – 1 grados de libertad. 
También se denomina prueba de Mantel-Cox.

Longitudinal Longitudinal Diseño en que existe un lapso de tiempo entre las varia-
bles estudiadas, de forma que puede establecerse una 
adecuada secuencia temporal entre ellas, incluso aunque 
hayan sido medidas en un mismo momento del tiempo. 
Pueden ser tanto descriptivos como analíticos. Algunos au-
tores limitan el significado de este término al seguimiento 
de un grupo de sujetos desde una línea basal hasta el de-
senlace, haciéndolo sinónimo de cohorte. Opuesto a trans-
versal.
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Magnitud de la 
asociación

Strength of the 
association

1. Valor de la medida de asociación entre el factor de estudio 
y la variable de respuesta, que mide la fuerza de la asociación 
entre ambos. 2. Criterio de causalidad que se refiere a que, 
cuanto mayor sea el valor de la medida de la asociación en-
tre el factor de estudio y la variable de respuesta, mayor es la 
probabilidad de que la relación entre ellos sea causal.

Magnitud del efecto Effect size Término genérico que se refiere a la estimación del efecto 
del factor de estudio sobre la variable de respuesta obser-
vado en un estudio.

Mann-Whitney, 
prueba de

Mann-Whitney test Prueba no paramétrica que se utiliza para comparar dos 
grupos independientes en caso de variables ordinales o de 
variables cuantitativas cuando no se cumplen las condicio-
nes de aplicación de la t de Student.

MANOVA MANOVA Ver análisis de la varianza multivariante.

Mantel-Cox,  
prueba de

Mantel-Cox logrank 
test

Ver logrank, prueba de.

Mantel-Haenszel, 
prueba de

Mantel-Haenszel test 1. Método de cálculo de la ji al cuadrado en un análisis es-
tratificado, que determina la existencia de asociación entre 
dos variables cualitativas controlando el efecto de una 
tercera variable cualitativa o clasificada en intervalos por 
la que se estratifica. 2. Procedimiento para el cálculo de 
una odds ratio ajustada por una tercera variable cualitativa 
en un análisis estratificado.

McNemar, prueba de McNemar test Prueba estadística para la comparación de dos proporciones 
con datos apareados.

Media Mean Medida de posición que corresponde a un valor promedio 
de una serie de observaciones. Habitualmente se refiere a 
la media aritmética.

Media aritmética Mean Medida de posición de la distribución de valores de una va-
riable continua que corresponde a la suma de los valores ob-
servados en una muestra dividida por el número de obser-
vaciones.

Media geométrica Geometric mean Medida de posición de la distribución de valores de una va-
riable continua que corresponde a la suma de los logarit-
mos de los valores observados en una muestra dividida 
por el número de observaciones, y tomando después el 
antilogaritmo de este valor. Puede ser más apropiada que 
la media aritmética para promediar cocientes, cuando la 
distribución tiene una gran asimetría o cuando se trabaja 
con datos tras una transformación logarítmica.

Media ponderada Weighted mean Medida de posición de la distribución de valores de una 
variable continua que se obtiene multiplicando cada valor 
observado por un peso, sumando esos productos y divi-
diendo todo ello por la suma de los pesos.

Mediana Median Medida de posición de la distribución de valores de una 
variable cuantitativa que corresponde al valor que divide a 
la muestra ordenada de menor a mayor (o de mayor a me-
nor) en dos partes iguales.



e-87

Glosario

Medicina basada en 
la evidencia (MBE)

Evidence-based 
Medicine (EBM)

Utilización consciente, explícita y juiciosa de la mejor 
evidencia científica disponible proveniente de la investi-
gación clínica para tomar decisiones sobre el manejo in-
dividual de los pacientes. Los pasos a seguir en su aplica-
ción son: convertir las necesidades de información en 
preguntas susceptibles de respuesta, localización eficiente 
de la mejor evidencia con la que responder, valoración 
crítica de la validez y utilidad de dicha evidencia, aplica-
ción de los resultados de dicha valoración a la práctica 
clínica y evaluación de la actuación.

Medidas de 
asociación

Association measures Medidas que estiman la magnitud de una asociación 
comparando las medidas de frecuencia de la respuesta en 
los grupos expuesto y no expuesto al factor de estudio. Ver 
riesgo relativo y odds ratio.

Medidas de 
frecuencia

Frequency measures Ver prevalencia, incidencia, incidencia acumulada y densidad 
de incidencia.

Medidas de impacto Impact measures Medidas que cuantifican el efecto de un factor de estudio 
sobre la frecuencia o el riesgo de un resultado, en términos 
de su impacto potencial sobre la salud de la población. 
Las más utilizadas son la diferencia de incidencias y la frac-
ción atribuible.

Medidas del efecto Effect measures Medidas que cuantifican el efecto de un factor de estudio 
sobre la frecuencia o el riesgo de un resultado de salud. 
Pueden utilizarse medidas absolutas (diferencia de inciden-
cias, diferencia de riesgos, reducción absoluta de riesgo, etc.) y 
relativas (riesgo relativo, odds ratio, reducción relativa de ries-
go, etc.).

Megaensayo Megatrial Ensayo clínico aleatorio con un gran tamaño de la muestra, 
capaz de detectar efectos de pequeña magnitud. Suelen 
considerarse como tales los ensayos de más de 10.000 
pacientes.

MeSH Medical Subject 
Headings (MeSH)

Tesauro de términos descriptores utilizado por la Natio-
nal Library of Medicine de Estados Unidos para indizar 
los artículos en Medline. Tiene una estructura jerárquica 
en árbol.

Metaanálisis Meta-analysis Técnica estadística para combinar los resultados de dife-
rentes estudios (ver revisión sistemática).

Metaanálisis 
acumulativo

Accumulative 
meta-analysis

Metaanálisis en que los estudios se van añadiendo uno a 
uno (p. ej., según su fecha de publicación o su calidad), 
sintetizando nuevamente los resultados cada vez que se 
añade un estudio.

Metarregresión Metaregression Técnica de análisis multivariante que se utiliza para 
 explorar la relación entre determinadas características 
de los estudios incluidos en un metaanálisis y sus re-
sultados.
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Método actuarial Actuarial method Método de cálculo de la función de supervivencia que con-
siste en agrupar los tiempos de participación de cada suje-
to en intervalos de tiempo y calcular la probabilidad de 
supervivencia de cada uno de ellos, asumiendo que las 
pérdidas se han producido aleatoriamente a lo largo del 
intervalo (es decir, a la mitad del mismo). El cálculo tiene 
en cuenta que se trata de una probabilidad condicional, 
es decir, que para poder sobrevivir en un determinado 
intervalo de tiempo, debe haberse sobrevivido a los pre-
vios. De esta forma, se obtiene una función de riesgo que 
corresponde al producto de la probabilidad de supervi-
vencia de un intervalo y de todos los intervalos previos.

Moda Mode Valor observado con mayor frecuencia en una serie.

Modelo aditivo Additive model Modelo en el cual el efecto combinado de varios factores 
es la suma de los efectos de cada uno de ellos.

Modelo de Cox Cox’s model Técnica de análisis multivariante aplicable cuando los da-
tos se analizan mediante análisis de supervivencia. El mo-
delo asume que el efecto del factor de estudio sobre la 
razón de riesgos en la población de estudio es multiplica-
tivo y no cambia en el tiempo, por lo que también se de-
nomina modelo de riesgos proporcionales.

Modelo de efectos 
aleatorios

Random effects model Modelo en el que los factores que se estudian han sido 
elegidos de forma aleatoria por el investigador (o se supo-
ne que lo han sido), con la finalidad de realizar inferen-
cias sobre la población de la que proceden. Opuesto a 
modelo de efectos fijos.

Modelo de efectos 
fijos

Fixed effects model Modelo en el que los factores que se estudian han sido 
elegidos de antemano por el investigador con la finalidad 
de realizar inferencias sobre ellos. Opuesto a modelo de 
efectos aleatorios.

Modelo de regresión Regression model Modelo estadístico que sintetiza la relación de dependen-
cia entre una variable de respuesta (variable dependiente) y 
un conjunto de variables predictoras (variables indepen-
dientes). Se puede utilizar para predecir la variable de 
respuesta, para identificar las variables independientes 
asociadas con la variable de respuesta, o para estimar el 
efecto de una variable independiente principal sobre la 
variable de respuesta controlando por el resto de variables 
independientes (potenciales factores de confusión). Los 
modelos más utilizados son la regresión lineal múltiple y la 
regresión logística.

Modelo 
multiplicativo

Multiplicative model Modelo en el cual el efecto combinado de varios factores 
es el producto de los efectos de cada uno de ellos.

Modificación  
de efecto

Effect modification Fenómeno por el que una variable modifica el efecto del 
factor de estudio sobre la variable de respuesta. Se evalúa 
comparando las medidas del efecto obtenidas en los estra-
tos definidos según las diferentes categorías de dicha va-
riable modificadora del efecto (ver análisis estratificado y 
análisis multivariante).
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Muestra Sample 1. Subconjunto de una población. 2. Grupo de individuos 
elegidos de una población de acuerdo a un criterio prees-
tablecido, con el fin de obtener información sobre deter-
minadas características de la misma. 3. Grupo de personas 
que cumplen los criterios de selección de un estudio y son 
realmente incluidas en él.

Muestra aleatoria Random sample Muestra obtenida mediante un proceso de muestreo proba-
bilístico en que todos los elementos de la población tie-
nen por azar la misma probabilidad, distinta de cero, de 
ser seleccionados. No es sinónimo de muestra representati-
va. Un muestreo probabilístico tiende a asegurar que se 
selecciona una muestra representativa, especialmente si la 
población y la muestra son de gran tamaño.

Muestra 
representativa

Representative sample Muestra que se asemeja razonablemente en sus caracterís-
ticas a la población de estudio, de forma que permite esti-
mar sin sesgos los parámetros poblacionales, con márge-
nes de error aceptables y adecuados al objetivo del estudio. 
Ver también representatividad.

Muestreo Sampling Procedimiento de selección de un determinado número 
de sujetos (muestra) del conjunto de todos los sujetos de 
un grupo particular o universo (población). Las conclusio-
nes basadas en esta muestra sólo son válidas para la po-
blación que ha sido muestreada (validez interna). Cual-
quier extrapolación a poblaciones diferentes o más am- 
plias implica un juicio de valor que no forma parte de la in- 
ferencia estadística (validez externa).

Muestreo aleatorio 
simple

Random sampling Técnica de muestreo en que cada unidad de muestreo de la 
población tiene la misma probabilidad de ser escogida y en 
la que cada una de las posibles muestras del mismo tama-
ño tiene la misma probabilidad de ser escogida. Se trata 
de un procedimiento equiprobabilístico. Requiere que se 
conozca de antemano la lista completa de todas las uni-
dades de muestreo.

Muestreo 
consecutivo

Consecutive sampling Técnica de muestreo no probabilístico que consiste en selec-
cionar a los sujetos que cumplen los criterios de selección 
especificados en el protocolo del estudio, a medida que 
son identificados. Es la técnica más utilizada en los ensa-
yos clínicos.

Muestreo en 
conglomerados

Cluster sampling Técnica de muestreo en etapas múltiples en que se incluyen 
todas las unidades secundarias de las unidades primarias 
seleccionadas previamente en la primera etapa.

Muestreo en etapas 
múltiples

Multistage sampling Técnica de muestreo que consiste en seleccionar unidades 
de muestreo de una población (unidades primarias) y, en 
una segunda etapa, obtener una muestra de cada una de 
las unidades primarias (unidades secundarias). Se pueden 
usar el número de etapas que sean necesarias y, en cada 
una de ellas, un método diferente de muestreo (aleatorio 
simple, estratificado, sistemático). Ver también muestreo en 
conglomerados. Es útil cuando la población de referencia es 
muy grande y dispersa.
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Muestreo 
estratificado

Stratified sampling Técnica de muestreo aleatorio que intenta asegurar que la 
muestra presente la misma distribución que la población en 
relación con determinadas variables, previniendo la apari-
ción de sesgos. Consiste en dividir la población en estratos en 
función de las categorías de las variables por las que se desea 
estratificar (aquellas que puedan influir sobre los resultados), 
y escoger una muestra aleatoria en cada estrato, mantenien-
do las proporciones observadas en la población de referencia 
(muestreo aleatorio estratificado proporcional). Requiere 
que se conozca la distribución en la población de la(s) varia-
ble(s) empleada(s) para la estratificación y que la variabilidad 
entre los distintos estratos sea lo más grande posible, mien-
tras que dentro de cada estrato sea lo más pequeña posible.

Muestreo no 
probabilístico

Non-probabilistic 
sampling

Técnicas de muestreo en que se desconoce la probabilidad de 
cada unidad de ser incluida en la muestra. Se utilizan méto-
dos en los que no interviene el azar. Son ejemplos el muestreo 
consecutivo, el muestreo por cuotas o la inclusión de voluntarios.

Muestreo por cuotas Quota sampling Técnica de muestreo no probabilístico en que se conoce la 
composición general de la población de referencia en 
términos de características tales como la edad, el sexo, o el 
nivel de educación. Se determina el número de personas 
requeridas, o cuotas, según dichas características, y se in-
cluyen sujetos hasta conseguir el número deseado de 
personas para llenar cada una de las mismas.

Muestreo 
probabilístico

Probabilistic sampling Técnicas de muestreo en que todos los individuos candida-
tos (unidades de muestreo en general) tienen una probabi-
lidad conocida, distinta de cero, de ser incluidos en la 
muestra. Se utiliza alguna forma de selección aleatoria 
para seleccionarlos. Tienden a asegurar que se obtendrá 
una muestra representativa, especialmente si la población y 
la muestra son de gran tamaño.

Muestreo sistemático Systematic sampling Técnica de muestreo que se basa en aplicar una regla siste-
mática simple. Se calcula la constante de muestreo (k), 
dividiendo el tamaño de la población por el deseado para 
la muestra, se extrae la primera unidad al azar entre las k 
primeras unidades de muestreo y se le suma la constante 
sucesivamente hasta completar el tamaño de la muestra. 
No requiere tener de antemano la lista completa y ex-
haustiva de toda la población candidata. Además, cuando 
ésta está ordenada siguiendo una tendencia conocida (de 
mayor a menor, de más viejo a más joven, etc.), asegura 
una cobertura de unidades de todos los tipos.

n n Ver tamaño de la muestra.

Newman-Keuls, 
método de

Newman-Keuls 
procedure

Procedimiento estadístico de comparaciones múltiples que 
se utiliza en el análisis de la varianza.

No maleficencia Non-maleficence Principio bioético que obliga a no hacer nada malo a al-
guien aunque lo pida. Someter a posibles riesgos, aunque 
sean mínimos, a los sujetos de una investigación cuando 
ésta no va a tener validez científica, y por tanto va a ser 
inútil, puede considerarse maleficiente. Por tanto, un 
principio ético básico es diseñar, ejecutar, analizar e inter-
pretar correctamente cualquier investigación.
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No respuestas Nonresponders Miembros de una muestra o población de estudio que no 
toman parte en el mismo por cualquier motivo.

Normalidad Normality 1. Cuando se refiere a una prueba diagnóstica, intervalo de 
resultados fuera del cual las afecciones objetivo pasan a ser 
altamente predecibles. Existen otras definiciones de norma-
lidad menos útiles, basadas en criterios estadísticos, cultura-
les, de riesgo o terapéuticos. 2. En estadística, que sigue una 
distribución normal o de Gauss que tiene las siguientes 
propiedades: continua, simétrica y asintótica; la media arit-
mética, la mediana y la moda coinciden; y está completa-
mente determinada por su media aritmética y desviación 
estándar (el intervalo de dos desviaciones estándar alrede-
dor de la media incluye el 95% de las observaciones, por lo 
que se ha utilizado como criterio de normalidad).

Número de personas 
necesario para 
producir un daño 
(NND)

Number needed to 
harm (NNH)

Medida del efecto que expresa el número de personas del 
grupo de estudio (tratadas) por cada persona que ha su-
frido un daño o efecto perjudicial adicional en relación 
con el grupo control. Corresponde al inverso del aumento 
absoluto de riesgo (NND = 1/AAR).

Número de personas 
que es necesario 
tratar para prevenir 
un evento (NNT)

Number needed to 
treat (NNT)

Medida del efecto que expresa el esfuerzo terapéutico que 
hay que realizar (número de personas que es necesario 
tratar) para prevenir una muerte o un acontecimiento de-
terminado adicional, en relación con la intervención ad-
ministrada en el grupo control. Corresponde al inverso de 
la reducción absoluta de riesgo (NNT = 1/RAR).

Núremberg,  
código de

Nuremberg code Declaración de la comunidad científica internacional rea-
lizada en 1947 en la que por primera vez se estipularon 
los postulados éticos básicos de la investigación clínica.

Objetivo del estudio Study objective Pregunta principal que se desea contestar mediante la rea-
lización de una investigación. En un estudio descriptivo, su 
formulación debe incluir el fenómeno que se desea des-
cribir, el problema de salud y la población objeto de estu-
dio. En un estudio analítico, su formulación requiere la 
identificación del factor de estudio, el factor de compara-
ción, la variable de respuesta y la población diana.

Observacional Observational Diseño en que el factor de estudio no es controlado por los 
investigadores, sino que se limitan a observar, medir y 
analizar determinadas variables, sin ejercer un control so-
bre el factor de estudio. La exposición puede haber sido 
escogida por el propio sujeto (p. ej., fumar), venir im-
puesta (p. ej., raza) o haber sido decidida por un profesio-
nal sanitario dentro del proceso habitual de atención  
sanitaria. Los diseños observacionales analíticos más impor-
tantes son los estudios de cohortes y los estudios de casos y 
controles. Opuesto a experimental.

Observancia Compliance, adherence Ver cumplimiento.

Odds Odds Cociente o razón entre la probabilidad de que un suceso 
ocurra y la de que no ocurra (odds = p/1 – p). Su relación con 
una proporción es la siguiente: proporción = odds/odds + 1, y 
odds = proporción/1 – proporción.



e-92

Glosario

Odds preprueba Pre-test odds Número de veces que es más probable que un sujeto de-
terminado tenga el problema de salud o enfermedad de 
interés respecto a que no lo tenga (odds), antes de conocer 
el resultado de la prueba diagnóstica. Puede calcularse a 
partir de la probabilidad preprueba: odds preprueba = proba-
bilidad preprueba/(1 – probabilidad preprueba).

Odds posprueba Post-test odds Número de veces que es más probable que un sujeto deter-
minado tenga el problema de salud o enfermedad de interés 
respecto a que no lo tenga (odds), después de conocer el re-
sultado de la prueba diagnóstica. Corresponde al producto de 
la odds preprueba y el cociente de probabilidad positivo. Puede 
convertirse fácilmente en la probabilidad posprueba: Proba-
bilidad posprueba = odds posprueba/(odds posprueba + 1).

Odds ratio Odds ratio Razón entre odds. Es la medida de asociación entre el factor de 
estudio y la variable de respuesta que se utiliza en los estu-
dios de casos y controles, dado que en este diseño, al no 
existir seguimiento de los sujetos, no puede determinarse  
la incidencia de la respuesta. Se calcula dividiendo el produc-
to del número de casos expuestos y de controles no expues-
tos por el producto del número de casos no expuestos y de 
controles expuestos (OR = ad/bc). Es una buena estimación 
del riesgo relativo cuando la enfermedad es poco frecuente 
(riesgo basal bajo, <10%). Se interpreta como un riesgo rela-
tivo. Cada vez se utiliza con mayor frecuencia también en los 
estudios de cohortes, ensayos clínicos aleatorios y metaanálisis.

p p Nivel de significación estadística.

Parámetro Parameter Valor, usualmente desconocido, que caracteriza a una po-
blación o a una variable aleatoria (p. ej., edad media de la 
población española). Función definida sobre los valores 
numéricos de características medibles de una población.

Patrón de referencia Gold standard Método, procedimiento o medición ampliamente acepta-
dos como los mejores disponibles.

Patrón oro Gold standard Ver patrón de referencia.

Pearson,  
correlación de

Pearson’s correlation Ver correlación, coeficiente de.

Pendiente Slope Referida a una regresión lineal, ver coeficiente de regresión.

Percentil Percentile Medida de posición. Se define el percentil i de una serie de 
valores como el valor que deja por debajo al 100xi % de 
las observaciones, una vez ordenada la serie de menor a 
mayor. Así, el percentil 50 corresponde al valor que deja 
por debajo al 50% de las observaciones, y equivale a la 
mediana.

Pérdidas de 
seguimiento

Losses of follow-up Sujetos que, habiendo iniciado el seguimiento de un estu-
dio, lo abandonan o se pierde el contacto con ellos, de 
forma que no es posible determinar en ellos el valor de la 
variable de respuesta. Si los motivos por los que se han 
producido están relacionados con el pronóstico inicial o 
con algún efecto derivado del factor de estudio, su exclu-
sión del análisis puede producir un sesgo. Ver también 
abandonos y análisis por intención de tratar.
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Pérdidas 
prealeatorización

Pre-assignment 
exclusions

Ver exclusiones.

Período de blanqueo Wash-out period Ver período de lavado.

Período de lavado Wash-out period Tiempo necesario para eliminar todo efecto residual de un 
tratamiento administrado previamente, durante el cual 
puede administrarse un placebo o ninguna intervención. 
Suele realizarse antes de iniciar un ensayo clínico para  
descartar los efectos del tratamiento que está recibiendo 
el sujeto o en los diseños cruzados en los períodos entre 
tratamientos.

Período de 
preinclusión

Run-in phase Período en que los sujetos candidatos a participar en un 
ensayo clínico reciben un placebo o una intervención ac-
tiva, con la finalidad de determinar si cumplen con el 
tratamiento y las pautas prescritas, si responden al place-
bo, u obtener una observación basal más válida, y así de-
cidir su idoneidad para ser finalmente incluidos.

Persona-tiempo Person-time Medida que combina personas y tiempo, y corresponde a 
la suma de las unidades de tiempo que cada uno de los 
participantes en un estudio han sido observados o segui-
dos. Se utiliza como denominador en el cálculo de la 
densidad de incidencia.

Peto, método de Peto’s method Procedimiento utilizado en un metaanálisis para combinar 
odds ratio. Es un modelo de efectos fijos.

Pictograma Pictogram Representación gráfica de la distribución de frecuencias de 
una serie de valores. Utiliza un dibujo alusivo al carácter 
que se representa o a sus unidades de medida. Para re-
presentar la frecuencia de cada valor, la figura debe tener 
un tamaño (área) proporcional a la misma, o bien se 
asigna un valor a la figura, y se repite ésta tantas veces 
como sea necesario.

Placebo Placebo Sustancia que carece por sí misma de acción terapéutica, 
pero que puede producir algún efecto curativo en el enfer-
mo si éste la recibe convencido de que posee realmente 
tal acción. En los ensayos clínicos aleatorios, puede utilizarse 
un placebo de similares características organolépticas al 
tratamiento de estudio, que se administra de forma en-
mascarada al grupo control con el fin de discernir los 
efectos farmacológicos reales de los debidos a las expecta-
tivas asociadas al tratamiento (efecto placebo).

Plausibilidad 
biológica

Biological plausibility Criterio de causalidad que se refiere a que los resultados 
obtenidos deben ser compatibles con los conocimientos 
existentes sobre la actividad y los efectos biológicos del 
factor de estudio y la enfermedad. Algunos autores conside-
ran suficiente con que pueda elaborarse una hipótesis ra-
zonable sobre el mecanismo de acción, mientras que 
otros exigen que existan suficientes evidencias sobre el 
mismo.

Población Population 1. Grupo de personas con una característica determinada 
o de un ámbito concreto. 2. Denominador en el cálculo 
de una tasa.
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Población de estudio Study population Subconjunto de la población diana al que se tiene la inten-
ción de estudiar. Se define por los criterios de selección 
establecidos en el protocolo y determinadas característi-
cas geográficas y temporales que la hacen accesible a los 
investigadores.

Población diana Target population Población a la que se desearía generalizar los resultados 
de un estudio. Es el conjunto de individuos al que hace 
referencia el objetivo del estudio.

Polígono de 
frecuencias

Frequency polygon Representación gráfica de la distribución de frecuencias de 
una serie de valores cuantitativos. Los valores se colocan en 
el eje de abscisas. A cada uno de los valores, o intervalo de 
valores, se le asigna un punto en el plano, cuya ordenada 
es su frecuencia. Posteriormente, se concretan los puntos 
mediante segmentos de recta.

Posición, medidas de Position measures Valores que describen cómo se encuentra el resto de los 
valores de una variable cuantitativa respecto a ellos. Ver 
medidas de tendencia central y percentiles, cuartiles y deciles.

Potencia estadística Statistical power Probabilidad de detectar como estadísticamente significa-
tiva una diferencia entre los grupos de una determinada 
magnitud, cuando existe en la realidad. Probabilidad de 
rechazar la hipótesis nula cuando es falsa. Corresponde al 
complementario de la probabilidad de cometer un error 
tipo II (1 – ß). Suele aceptarse que la potencia mínima de 
un estudio debe ser del 80%. Por ejemplo, en los estudios 
sobre la eficacia de una intervención sanitaria, mide el 
grado de seguridad existente para evitar la conclusión 
falsamente negativa de que una intervención no es eficaz 
cuando en realidad sí lo es.

Precisión Precision, accuracy 1. Grado en que una medida se realiza sin error aleatorio, 
es decir, que proporciona resultados idénticos o muy si-
milares cuando se aplica sobre la misma magnitud. Sinó-
nimo de fiabilidad. 2. En inferencia estadística, medida del 
grado con que la estimación puntual obtenida de una 
muestra puede alejarse del verdadero valor poblacional 
simplemente por variabilidad aleatoria. Depende de la 
variabilidad del parámetro que se desea estimar y del ta-
maño de la muestra (a mayor tamaño, mayor precisión). 
Suele medirse a través del error estándar o del intervalo de 
confianza.

Pregunta clínica Clinical question En medicina basada en la evidencia, pregunta susceptible de 
respuesta, formulada a partir de la identificación de la ne-
cesidad de información clínicamente importante para el 
cuidado de los propios pacientes. Requiere la identificación 
precisa del paciente y/o del problema de salud de interés, la 
intervención que se va a considerar (tratamiento, causa, 
factor pronóstico, etc.), la intervención con la que se va a 
comparar (cuando es pertinente) y la variable o variables 
que permitan evaluar el resultado de interés clínico.

Pregunta de 
investigación

Research question Ver objetivo del estudio.
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Prevalencia Prevalence Proporción de individuos de una población que tienen una 
enfermedad o una característica determinada en un mo-
mento del tiempo.

Probabilidad Probability 1. Frecuencia relativa de ocurrencia de un evento en una 
secuencia de n observaciones aleatorias, cuando n tiende 
a infinito. 2. Medida del grado de creencia en una hipóte-
sis o afirmación, cuyo valor puede ir desde 0 hasta 1.

Probabilidad 
preprueba

Pre-test probability Probabilidad de que un sujeto determinado tenga el pro-
blema de salud o enfermedad de interés antes de conocer 
el resultado de la prueba diagnóstica.

Probabilidad 
posprueba

Post-test probability Probabilidad de que un sujeto determinado tenga el pro-
blema de salud o enfermedad de interés después de cono-
cer el resultado de la prueba diagnóstica. Corresponde al 
valor predictivo.

Proporción Proportion Cociente en que el numerador está incluido en el deno-
minador (p. ej., proporción de varones en una pobla-
ción). Puede adoptar valores entre 0 y 1, aunque también 
suele expresarse como tanto por ciento.

Prospectivo Prospective Término ambiguo que suele referirse al inicio cronoló-
gico del estudio previo al desarrollo de los hechos, por 
lo que los datos sobre éstos se recogen a medida que 
ocurren. Algunos autores utilizan este término para re-
ferirse a la secuencia temporal de exposición a desenlace, 
como sinónimo de cohorte o de longitudinal. Opuesto a 
retrospectivo.

Protocolo Protocol De investigación, documento que incluye la razón de ser 
del estudio, sus objetivos, diseño y métodos, las condicio-
nes bajo las que se realizará, así como la estrategia previs-
ta de análisis de los datos.

Prueba bilateral Two-sided test Prueba estadística basada en la asunción de que los datos 
se distribuyen en ambas direcciones a partir de un valor 
central. La hipótesis nula que contrasta es la ausencia de 
diferencia o asociación entre las variables, mientras que la 
hipótesis alternativa es la existencia de dicha diferencia o 
asociación en cualquier dirección. Es más conservadora 
que la prueba unilateral.

Prueba estadística Statistical test, 
significance test

Ver contraste de hipótesis.

Prueba no 
paramétrica

Non-parametric test, 
rank statistics

Prueba estadística de contraste de hipótesis que no realiza 
ninguna asunción sobre la distribución de los parámetros 
poblacionales. Suele utilizarse este término para referirse 
a las pruebas que se utilizan para el análisis de variables 
ordinales y de variables cuantitativas cuando no se cumplen 
las condiciones de aplicación de las pruebas paramétricas 
(habitualmente se trata de variables que no siguen una 
distribución normal y de muestras de pequeño tamaño). 
Se basan en el análisis de los rangos en lugar del de los 
valores propiamente dichos.
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Prueba paramétrica Parametric test Prueba estadística de contraste de hipótesis que requiere 
para su uso que se cumplan determinadas asunciones so-
bre la distribución de parámetros. Se utilizan en el análisis 
de variables cuantitativas, y habitualmente requieren que 
sigan la distribución normal y que las variancias de los gru-
pos que se comparan sean similares.

Prueba unilateral One-sided test Prueba estadística basada en la asunción de que los datos 
sólo tienen una posible dirección de variabilidad. Por 
ejemplo, al comparar dos tratamientos, la hipótesis nula 
que contrasta es que uno de ellos es inferior o igual al 
otro, de forma que la hipótesis alternativa es que es supe-
rior. El valor de p es la mitad del que se obtiene con una 
prueba bilateral, por lo que es menos conservadora.

Punto de corte Cut-off point En una prueba diagnóstica cuantitativa, valor que se utiliza 
como límite para considerar el resultado como normal o 
anormal. Ver también curva ROC.

Randomización Randomization Anglicismo. Ver asignación aleatoria.

Rango Range, rank 1. De una serie de valores, ver recorrido. 2. De un valor de 
una muestra, número de orden que ocupa en la serie de va-
lores de la muestra una vez ordenados.

Rango intercuartílico Interquartile range Ver recorrido intercuartílico.

Razón Ratio Cociente en que el numerador no está incluido en el de-
nominador (p. ej., razón entre varones y mujeres en una 
población).

Razón de 
verosimilitud

Likelihood ratio 1. En pruebas diagnósticas, ver cociente de probabilidad.  
2. Método de comparación de dos modelos de regresión 
logística, cuando uno de ellos es un caso especial del otro 
(los parámetros de un modelo son un subconjunto de los 
del otro). Corresponde a la diferencia entre los valores 
–2LL de ambos modelos, donde LL es el logaritmo nepe-
riano de la verosimilitud. Sigue una distribución de la ji al 
cuadrado, y sus grados de libertad corresponden a la diferen-
cia en el número de parámetros de ambos modelos. 
Cuando la diferencia entre los modelos es de un solo pa-
rámetro, equivale a una prueba de significación del coefi-
ciente de regresión.

Reacción adversa Adverse effect, adverse 
drug reaction (ADR)

Reacción nociva y no intencionada que se produce por la 
administración de una sustancia a dosis utilizadas nor-
malmente en el ser humano para la profilaxis, el diagnós-
tico o el tratamiento de enfermedades, o para la modifica-
ción de una función fisiológica. Cuando resulta de un 
efecto farmacológico exagerado pero previsible, se deno-
mina tipo A. Cuando aparece a consecuencia de efectos 
farmacológicos imprevisibles, se denomina tipo B. Algu-
nos autores prefieren el término efecto indeseable. Antes 
de la comercialización del fármaco, se emplea la denomi-
nación acontecimiento adverso.

Reclutamiento Recruitment Proceso por el que se selecciona a los sujetos candidatos 
para participar en un estudio.
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Recorrido Range Diferencia entre los valores mayor y menor de una serie 
de observaciones.

Recorrido 
intercuartílico

Interquartile range Diferencia entre el tercer y primer cuartil de una serie de ob-
servaciones. Contiene el 50% central de las observaciones.

Reducción absoluta 
del riesgo (RAR)

Absolute Risk 
Reduction (ARR)

Medida del efecto que se utiliza en los ensayos clínicos alea-
torios cuando la intervención experimental reduce la mor-
talidad o el riesgo de desarrollar una enfermedad o acon-
tecimiento adverso. Corresponde a la diferencia entre las 
incidencias o riesgos observados en el grupo control y en 
el de intervención (RAR = I0 – Ie). Ver diferencia de inciden-
cias.

Reducción relativa 
del riesgo (RRR)

Relative Risk 
Reduction (RRR)

Medida del efecto que se utiliza en los ensayos clínicos alea-
torios cuando la intervención experimental reduce la mor-
talidad o el riesgo de desarrollar una enfermedad o acon-
tecimiento adverso. Expresa la reducción de riesgo ob- 
tenida en relación con el grupo control. Corresponde al 
cociente entre la reducción absoluta de riesgo y la incidencia 
o riesgo observado en el grupo control (RRR = RAR/
I0 = (I0 – Ie)/I0).

Regresión a la media Regression to the 
mean

Tendencia de los valores de una variable, cuando son ex-
tremos, a presentar valores más cercanos a la media cuan-
do la variable es medida repetidas veces.

Regresión, ecuación 
de

Regression equation Ecuación de la recta de regresión. Es del tipo y = a + bX. Los 
parámetros a y b se estiman mediante el método de míni-
mos cuadrados.

Regresión lineal 
múltiple

Multiple linear 
regression

Técnica de análisis multivariante que se utiliza cuando la 
variable dependiente se ha medido en una escala cuanti-
tativa. Ver también modelo de regresión.

Regresión logística Logistic regression Técnica de análisis multivariante que se utiliza cuando la 
variable dependiente se ha medido en una escala cualita-
tiva (habitualmente dicotómica). Ver también modelo de 
regresión.

Regresión, recta de Regression line Recta que mejor se ajusta a la nube de puntos que repre-
senta la relación entre dos variables cuantitativas, cuando 
se asume una relación de dependencia entre ellas (regre-
sión de Y sobre X). Ver ecuación de regresión.

Relación causal Causal relationship Ver causalidad.

Relación 
dosis-respuesta

Dose-response 
relationship

Ver gradiente dosis-respuesta.

Relación temporal Temporality Ver secuencia temporal.

Relevancia clínica Clinical relevance Valoración mediante el juicio clínico de la magnitud del 
efecto o la asociación observados. Suele basarse en medi-
das epidemiológicas del tipo de la reducción absoluta de 
riesgo o el número de personas que es necesario tratar para 
prevenir un evento. La significación estadística no implica 
necesariamente que el resultado observado sea clínica-
mente relevante.
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Repetibilidad Repeatibility Grado en que un instrumento de medida produce resultados 
idénticos o muy similares al aplicarse sobre la misma magni-
tud. Es un componente de la fiabilidad de una medida.

Representatividad Representativeness Grado en que una muestra se asemeja a la población de la 
que ha sido extraída. Ver muestra representativa.

Reproducibilidad Reproducibility Ver repetibilidad.

Respeto por las 
personas

Respect for autonomy Principio bioético que obliga a considerar a las personas 
como entes con autonomía y a proteger a los que la tengan 
disminuida. El consentimiento informado es el procedi-
miento formal para aplicar este principio

Restricción Restriction Procedimiento utilizado para prevenir el efecto de factores 
de confusión, que consiste en restringir la inclusión a los su-
jetos que presentan determinados valores del potencial fac-
tor de inclusión (p. ej., sólo varones, o sólo fumadores).

Retirada Withdrawal Sujeto incluido en un estudio pero que es excluido del 
análisis de forma deliberada porque han aparecido situa-
ciones que encierran un peligro injustificado para el mis-
mo u otras que así lo aconsejen (reacciones adversas, in-
clusión por error, violaciones graves del protocolo, etc.).

Retrospectivo Retrospective Término que se refiere al inicio cronológico del estudio 
con posterioridad al desarrollo de los hechos, de forma 
que los datos se obtienen a partir de registros o de lo que 
los sujetos refieren. Opuesto a prospectivo.

Revisión Review, overview Cualquier resumen de la literatura.

Revisión sistemática Systematic review Revisión de la literatura en que la evidencia disponible so-
bre un tema ha sido sistemáticamente identificada, críti-
camente evaluada y sintetizada de acuerdo con unos crite-
rios estrictos predeterminados.

Riesgo Risk Probabilidad de ocurrencia de un determinado suceso. Se 
estima habitualmente por la proporción de sujetos que 
desarrollan dicho suceso (ver incidencia).

Riesgo absoluto (RA) Absolute Risk (AR) Estrictamente se refiere al riesgo de desarrollar un suceso 
en la población de estudio, pero habitualmente se utiliza 
como sinónimo de diferencia de incidencias.

Riesgo atribuible Attributable Risk Ver Fracción atribuible.

Riesgo basal Basal risk Riesgo de desarrollar una enfermedad o un acontecimiento 
adverso que tienen los sujetos de unas determinadas carac-
terísticas si no se aplica una determinada intervención.

Riesgo relativo Relative Risk Razón o cociente entre la incidencia del grupo expuesto y la 
del no expuesto (RR = Ie/I0). También se denomina razón 
de incidencias o razón de riesgos. Indica el número de 
veces que es más probable que se desarrolle la respuesta o 
efecto en el grupo expuesto en relación con el no expues-
to. Cuando es mayor de 1 indica un aumento del riesgo (o 
probabilidad) de desarrollar el suceso, y cuando es menor 
de 1, indica una disminución. Un valor igual a 1 indica 
que no hay asociación entre el factor de estudio y la res-
puesta.
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Scheffé, método de Scheffe’s procedure Procedimiento estadístico de comparaciones múltiples que 
se utiliza en el análisis de la varianza.

Secuencia temporal Temporality Criterio de causalidad que se refiere a que la exposición al 
factor de estudio ha de preceder al efecto o la respuesta por 
un período de tiempo compatible con los conocimientos 
biológicos que se tienen de la historia natural de la enfer-
medad.

Seguridad Safety Grado en que una intervención está exenta de efectos in-
deseables o reacciones adversas.

Sensibilidad Sensitivity Proporción de individuos enfermos que son correctamente 
clasificados como tales por una prueba diagnóstica (resul-
tado de la prueba positivo). Una prueba muy sensible da 
pocos resultados falsos negativos.

Sensibilidad  
al cambio

Responsiveness Cualidad de una variable o instrumento de medida para 
detectar cambios en el fenómeno que se desea estudiar.

Serie de casos Case series Estudio descriptivo de las características de un número 
limitado de pacientes con una determinada enfermedad o 
de los resultados observados en un grupo de sujetos que 
han recibido una determinada intervención.

Sesgo Bias 1. Error en el diseño de un estudio, ya sea en la selección 
de los sujetos (sesgo de selección) o en la medición de varia-
bles (sesgo de información), que conduce a una estimación 
incorrecta o no válida del efecto o parámetro que se estu-
dia. 2. De una distribución, ver asimetría (skewness).

Sesgo de Berkson Berkson bias Forma de sesgo de selección que puede ocurrir en los estu-
dios de casos y controles hospitalarios, cuando la combina-
ción de exposición y enfermedad aumenta la posibilidad 
de ingreso hospitalario, lo que conduce a una exposición 
sistemáticamente más elevada en los casos hospitalarios 
que en los controles, distorsionando la estimación de la 
odds ratio.

Sesgo de detección Detection bias, 
ascertainment bias

Sesgo debido a la existencia de diferencias sistemáticas en-
tre los grupos que se comparan en la forma en que se han 
establecido, diagnosticado o verificado las respuestas.

Sesgo de duración  
de la enfermedad

Length time bias Sesgo que se produce cuando existe una mayor proporción 
de casos de larga duración en un grupo que en el otro. En 
los estudios que evalúan la eficacia de una medida pre-
ventiva, puede derivar de la mayor probabilidad de detec-
tar los casos de progresión más lenta y con un período 
presintomático más largo, probablemente con un mejor 
pronóstico. La realización de un ensayo clínico aleatorio 
evita este sesgo. En un estudio de casos y controles, puede 
ocurrir cuando se incluyen casos prevalentes (mayor su-
pervivencia) en lugar de incidentes.

Sesgo de 
incorporación

Incorporation bias Sesgo que se produce en los estudios que evalúan una 
prueba diagnóstica cuando la prueba que se evalúa forma 
parte del índice compuesto que se utiliza como patrón de 
referencia, ya que se aumentaría artificialmente su validez.
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Sesgo de información 
o medida

Measurement bias Sesgo que se produce cuando las mediciones de las varia-
bles de estudio son de mala calidad o cuando son siste-
máticamente desiguales entre los grupos de sujetos que se 
comparan.

Sesgo del observador Observer bias Sesgo de información que se produce por la existencia de 
diferencias sistemáticas entre los grupos en la forma en 
que el observador recoge la información. En un ensayo 
clínico puede ocurrir cuando el investigador conoce el 
tratamiento que recibe cada sujeto (ensayo clínico abierto).

Sesgo del patrón de 
referencia imperfecto

Imperfect gold 
standard bias

Sesgo que se produce en los estudios que evalúan una prueba 
diagnóstica cuando se utiliza un patrón de referencia inade-
cuado. Si la nueva prueba fuera mejor, podría llegarse a la 
conclusión errónea de que no es útil porque sus resultados 
no coinciden con los del patrón de referencia utilizado.

Sesgo de memoria Memory bias Sesgo de información que puede aparecer en los estudios de 
casos y controles cuando existe un diferente recuerdo de la 
exposición en los casos que en los controles.

Sesgo de 
participación

Participation bias Sesgo que se produce en los estudios que evalúan la efica-
cia de una medida preventiva cuando el grupo de estudio 
está formado por los sujetos que han aceptado y recibido 
la intervención, debido a la autoselección que se ha pro-
ducido. Este sesgo puede evitarse mediante la asignación 
aleatoria de los sujetos a los grupos.

Sesgo de publicación Publication bias Sesgo que puede cometerse en una revisión de la literatura 
al asumir que los estudios publicados son todos los rea-
lizados. No todos los estudios finalizados son publica-
dos. De hecho, la probabilidad de que un estudio aparez-
ca publicado es mayor en los que han observado resultados 
estadísticamente significativos, en los multicéntricos y en 
los que han tenido una fuente de financiación externa, 
por citar algunos de los factores más importantes. Por 
ello, los artículos publicados suelen ser una muestra ses-
gada de la investigación realizada sobre un tema.

Sesgo de selección Selection bias Sesgo que se produce al elegir una muestra que no repre-
senta de forma adecuada a la población de estudio o bien 
al constituir los grupos de estudio de forma que éstos no 
son comparables.

Sesgo de sospecha 
diagnóstica

Sesgo que se produce en los estudios que evalúan una 
prueba diagnóstica cuando la aplicación de la nueva prueba 
y del patrón de referencia no se realiza de forma indepen-
diente y enmascarada, de forma que los investigadores 
conocen los resultados obtenidos con uno de los méto-
dos al aplicar el otro.

Sesgo de verificación 
diagnóstica

Work-up bias Sesgo que puede aparecer en los estudios que evalúan una 
prueba diagnóstica cuando no se obtiene la verificación diag-
nóstica en todos los casos, debido a que no se mide el patrón 
de referencia en todos los sujetos, ya que la decisión de apli-
carlo está condicionada por el resultado previo de la prueba 
que se evalúa. Conduce a una inadecuada valoración de las 
características operacionales de la nueva prueba.
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Sesgo por adelanto 
en el diagnóstico

Lead time bias Sesgo que se produce cuando el seguimiento de los grupos 
que se comparan no empieza en tiempos comparables. Al 
evaluar la eficacia de una medida preventiva, puede ocu-
rrir si no se tiene en cuenta la existencia de un período de 
detección durante el cual el problema de salud puede ser 
detectado precozmente (adelanto del diagnóstico), de 
forma que uno de los grupos ha sido diagnosticado en 
una fase más temprana de la historia natural de la enfer-
medad que el otro grupo, lo que conduce a una sobreesti-
mación del tiempo de supervivencia. La realización de un 
ensayo clínico aleatorio evita este sesgo.

Significación 
estadística

Statistical significance Probabilidad de encontrar un resultado (efecto o asocia-
ción) igual o mayor que el observado en un estudio en el 
supuesto de que la hipótesis nula (habitualmente ausencia 
de efecto o asociación) sea cierta, determinada mediante 
una prueba de contraste de hipótesis. El nivel de significación 
estadística se denomina p, y habitualmente se establece en 
el valor 0,05. Por tanto, se considera que un resultado es 
estadísticamente significativo cuando el valor p es inferior 
a 0,05. La significación estadística depende tanto de la 
magnitud de la diferencia observada y de su variabilidad, 
como del tamaño de la muestra. Así, en estudios de gran 
tamaño, pequeñas diferencias pueden ser estadísticamente 
significativas, mientras que en estudios de pequeño tama-
ño, grandes diferencias pueden no serlo.

Simple ciego Single blind Procedimiento de enmascaramiento utilizado habitual-
mente en los ensayos clínicos aleatorios, de manera que una 
de las partes (generalmente los pacientes) desconoce o se 
le oculta información sobre qué tratamiento recibirá du-
rante el estudio.

Simulación Sham, simulation 1. Técnica utilizada en los ensayos clínicos para poder rea-
lizar un enmascaramiento de las intervenciones. Se aplica 
especialmente cuando se evalúan intervenciones no far-
macológicas (p. ej., realizar una incisión cutánea para 
enmascarar una intervención quirúrgica). 2. Uso de un mo-
delo matemático o animal como aproximación a un siste-
ma real.

Snedecor, prueba  
de la F de

Snedecor’s F test Ver F de Snedecor, prueba de la.

SnNout SnNout Regla nemotécnica que se refiere a que, cuando una prue-
ba diagnóstica tiene una alta sensibilidad, un resultado ne-
gativo hace imposible (out) el diagnóstico.

Sobreemparejamiento Overmatching Fenómeno que puede ocurrir al realizar un emparejamien-
to entre casos y controles, por el cual se pierde eficiencia y 
se disminuye la validez de la comparación. Puede ocurrir 
cuando se empareja por variables que no son potenciales 
factores de confusión, o por variables que son intermedias en 
la cadena causal entre el factor de estudio o las variables 
de respuesta, o cuando no se aplica una técnica de análisis 
para datos apareados.
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Spearman, 
correlación de

Spearman’s correla-
tion, Spearman rank 
correlation, Spear-
man’s rho

Prueba no paramétrica que se utiliza para determinar el 
grado de asociación o correlación entre dos variables ordi-
nales o entre dos variables cuantitativas cuando no se cum-
plen las condiciones de aplicación de la correlación lineal 
de Pearson.

SpPin SpPin Regla nemotécnica que se refiere a que, cuando una prue-
ba diagnóstica tiene una alta especificidad, un resultado 
positivo hace realmente posible (in) el diagnóstico.

t de Student,  
prueba de

Student’s t test, t-test 1. Prueba estadística para la comparación de dos medias de 
variables que siguen la distribución normal y con varianzas 
iguales (homoscedasticidad), en el caso de muestras inde-
pendientes. 2. Prueba estadística para la comparación de dos 
medias de variables que siguen la distribución normal, en el 
caso de muestras apareadas.

Tabla de contingencia Contingency table Presentación en forma de tabla de los valores de dos va-
riables. Las categorías de una de ellas se indican en las fi-
las y las de la otra en las columnas. La intersección entre 
cada fila y columna se denomina casilla o celda, y en su 
interior suele indicarse la frecuencia absoluta o relativa de 
observaciones que han presentado la combinación de las 
categorías de ambas variables correspondientes a la fila y 
columna correspondiente. La suma de los valores de cada 
fila y columna se denominan marginales.

Tabla de vida Life table Ver método actuarial.

Tamaño de la 
muestra

Sample size Número de sujetos incluidos en un estudio. Antes de ini-
ciar una investigación, debe determinarse el número de 
sujetos necesarios para tener garantías de que puede detec-
tarse el efecto o la asociación de interés bajo unas asuncio-
nes determinadas. En un estudio descriptivo, se calcula en 
función de la variabilidad del parámetro que se desea esti-
mar y de la precisión y confianza con que se desea realizar 
la estimación (ver intervalo de confianza). En un estudio ana-
lítico, se calcula en función de la variabilidad de la variable 
de respuesta en el grupo control, de la mínima diferencia de 
relevancia clínica que se desea ser capaz de detectar, y del 
nivel de significación y potencia estadística deseados. En to-
dos los casos, el resultado del cálculo debe ser corregido 
según el porcentaje de no respuestas y pérdidas esperables.

Tasa Rate Proporción que tiene en cuenta el tiempo. Suele utilizarse 
para medir la frecuencia de aparición de un suceso en una 
población por unidad de tiempo.

Temporalidad Temporality Ver secuencia temporal.

Tendencia central, 
medidas de

Central tendency 
measures

Valores que describen el centro de la distribución de una 
serie de valores de una variable cuantitativa. Ver media, 
mediana y moda.

Teorema de Bayes Bayes rule Ver Bayes, teorema de.

Teorema del límite 
central

Central limit theorem Ver límite central, teorema del.

Test-retest Test-retest Ver repetibilidad.
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Tipificación Normalization En estadística, procedimiento por el que se convierte una 
variable aleatoria de distribución normal en otra de la mis-
ma distribución, pero de media = 0 y desviación estándar = 1 
(conocida como distribución Z o distribución normal tí-
pica). Consiste en restar la media y dividir por la desvia-
ción estándar, con lo que se obtiene un valor Z.

Transversal Cross-sectional Diseño en que los datos de cada sujeto representan esen-
cialmente un momento del tiempo. Los datos pueden 
corresponder a la presencia, ausencia o diferentes grados 
de una característica o enfermedad (estudios de prevalencia) 
o examinar la relación entre diferentes variables en una 
población definida en un momento del tiempo determi-
nado (estudios de asociación cruzada). La limitación de es-
tos diseños es que no pueden establecer una secuencia 
temporal adecuada, por lo que no permiten abordar la 
evaluación de una relación causal. Opuesto a longitudinal.

Tratamiento  
de rescate

Rescue treatment Terapéutica prevista en el protocolo de un ensayo clínico 
para administrar a los sujetos que no presenten un resul-
tado adecuado con la intervención que reciben.

Triple ciego Triple blind Procedimiento de enmascaramiento utilizado habitual-
mente en los ensayos clínicos aleatorios, de manera que ni 
los pacientes, ni los investigadores o el personal clínico en 
contacto con los pacientes, ni los responsables de la mo-
nitorización o del análisis estadístico conocen a qué gru-
po han sido asignados los pacientes.

Tukey, prueba de Tukey’s procedure Procedimiento estadístico de comparaciones múltiples que 
se utiliza en el análisis de la varianza cuando los tamaños 
de las muestras que se comparan son iguales.

U de Mann-Whitney, 
prueba de la

Mann-Whitney U test Ver Mann-Whitney, prueba de.

Utilidad Utility En economía, satisfacción derivada de haber obtenido una 
determinada cantidad de un bien o artículo. Supone tener en 
cuenta, no sólo los resultados obtenidos con una intervención 
por sí mismos, sino también su valor social relativo y las 
preferencias personales (ver análisis coste-utilidad).

Validación Validation Proceso para determinar el grado de validez de un método 
o instrumento de medida. Habitualmente se aplica a la 
evaluación de la fiabilidad y validez de un cuestionario.

Validez Validity 1. Grado de solidez o rigor de un estudio, en el sentido de 
que el modo en que ha sido diseñado y realizado hace que 
sus resultados no estén sesgados y proporcionen una res-
puesta correcta a la pregunta planteada en su objetivo (ver 
validez interna y validez externa). 2. Referida a una prueba 
diagnóstica, grado en que sus resultados se aproximan al 
verdadero diagnóstico (según el patrón de referencia). 3. Gra-
do en que una variable mide aquello para lo que está desti-
nada (ausencia de sesgo). Sinónimo de exactitud. 4. Referida a 
un cuestionario o instrumento de medida, grado con que 
mide el concepto o atributo que se pretende evaluar. No exis-
te una única forma de determinarla, y suele distinguirse entre 
validez de contenido, validez de criterio, validez de concepto 
o constructo, validez convergente y validez discriminante.



e-104

Glosario

Validez aparente Face validity Ver validez lógica.

Validez concurrente Concurrent validity Forma de evaluar la validez de criterio de un cuestionario 
cuando la concordancia entre los resultados de éste y del patrón 
de referencia se establece en el mismo momento temporal.

Validez de concepto Concept validity Ver validez de constructo.

Validez de contenido Content validity Grado en que un cuestionario contempla todos los aspec-
tos relacionados con el concepto en estudio. Se basa en el 
análisis lógico del concepto que se pretende medir y en la 
definición de las áreas o dimensiones que abarca, y se 
determina a priori si el cuestionario contiene ítems re-
presentativos de todas ellas y si su número es proporcio-
nal a la importancia que la teoría les concede.

Validez de criterio Criterion validity Grado en que los resultados de un cuestionario concuer-
dan con los de un criterio externo independiente, del que 
existe un elevado consenso y tradición entre los investiga-
dores de que es un buen indicador del concepto que se está 
midiendo (patrón de referencia o patrón oro). Puede eva-
luarse como validez concurrente o como validez predictiva.

Validez externa External validity Grado en que los resultados de un estudio pueden ser ge-
neralizados a poblaciones más amplias o extrapolados a 
poblaciones distintas a la estudiada. Para que un estudio 
tenga validez externa, debe tener primero validez interna.

Validez interna Internal validity Grado en que los resultados de un estudio son válidos 
(libres de error) para la población que ha sido estudiada, 
y que depende del diseño del estudio. Los sesgos y los fac-
tores de confusión son amenazas a la validez interna. Ver 
también validez externa.

Validez lógica Face validity Grado en que parece que un cuestionario, una parte de él 
o un ítem, mide lo que quiere medir. Es una valoración 
subjetiva.

Validez predictiva Predictive validity Forma de evaluar la validez de criterio de un cuestionario 
cuando el patrón de referencia es un acontecimiento futuro 
que se intenta predecir mediante los resultados del cues-
tionario o instrumento de medición.

Valor atípico Outlier Valor que difiere mucho del resto de observaciones. Puede 
ser debido a que exista un error en su medición o en su 
codificación, o a que corresponda a una observación que 
procede de una población distinta al resto. A veces puede 
dudarse si debe incluirse en el análisis, ya que tiene una 
gran influencia potencial sobre los resultados, pero su ex-
clusión también limita la interpretación. Suele ser reco-
mendable realizar el análisis con y sin estos datos, para 
determinar su grado de influencia sobre las conclusiones.

Valor extremo Outlier Ver valor atípico.

Valor predictivo 
negativo

Negative Predictive 
Value

Probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo 
de una prueba diagnóstica no padezca realmente la enfer-
medad.

Valor predictivo 
positivo

Positive Predictive 
Value

Probabilidad de que un sujeto con un resultado positivo de 
una prueba diagnóstica padezca realmente la enfermedad.
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Variable Variable Característica que varía dentro de un conjunto de datos.

Variable aleatoria Random variable Función que toma diversos valores numéricos, depen-
dientes de los resultados de un fenómeno aleatorio, con 
distintas probabilidades.

Variable categórica Categorical data Variable cualitativa cuyos valores corresponden a catego-
rías que no pueden ser ordenadas según una secuencia 
lógica (p. ej., raza o estado civil). Pueden clasificarse en 
variables dicotómicas y variables politómicas.

Variable continua Continuous data Variable cuantitativa cuyos valores pueden adoptar cual-
quier valor, dentro de unos límites (p. ej., peso).

Variable cualitativa Qualitative data Característica que no puede representarse numéricamente 
(p. ej., sexo, grupo sanguíneo, etc.). Pueden clasificarse en 
variables categóricas y variables ordinales.

Variable cuantitativa Quantitative data Característica cuyos valores se expresan numéricamente 
(p. ej., edad, peso, etc.). Puede clasificarse en variable dis-
creta y variable continua.

Variable dependiente Dependent variable En un análisis de regresión, variable que se asume que pue-
de predecirse (depende de) a partir de los valores de una 
o más variables independientes, predictoras o explicativas. 
Habitualmente se representa por Y.

Variable dicotómica Dichotomous data Variable cualitativa con sólo dos categorías o modalidades 
(p. ej., sexo).

Variable discreta Discrete data Variable cuantitativa cuyos valores son números aislados 
(p. ej., número de hijos).

Variable ficticia Dummy variable En un análisis de regresión, la inclusión de una variable 
cualitativa de k categorías como variable independiente se 
realiza como k – 1 variables ficticias dicotómicas, codificadas 
como 0 y 1. Para la categoría de referencia, todas las varia-
bles ficticias adoptan el valor 0, mientras que cada una 
adopta el valor 1 para cada una del resto de categorías. En 
el análisis de regresión, todas las variables ficticias que 
expresan la misma variable deben ir conjuntamente en el 
modelo para poder ser interpretadas.

Variable 
independiente

Independent variable En un análisis de regresión, variable que se asume que 
puede ser utilizada para predecir o explicar los valores de 
otra variable con la que se supone que tiene una relación 
de dependencia (variable dependiente). Habitualmente 
se representa por X. Ver también coeficiente de regresión.

Variable intermedia Surrogate end-point 1. Variable que se utiliza en sustitución de la variable de res-
puesta primaria de interés, porque se cree que está relaciona-
da con ella, refleja la totalidad o gran parte del efecto del 
factor de estudio, y puede obtenerse a un coste inferior, en un 
período de tiempo más breve o en circunstancias en las que 
aquélla no podría estudiarse. Los cambios observados en la 
variable intermedia se supone que reflejan los que se produ-
cirían en la variable primaria. 2. Variable situada en la cade-
na causal entre el factor de estudio y la variable de respuesta, 
y por lo tanto asociada estadísticamente con ambas.

Variable nominal Nominal data Ver variable categórica.
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Variable numérica Numerical data Ver variable cuantitativa.

Variable ordinal Ordinal data Variable cualitativa cuyas categorías son susceptibles de 
una ordenación lógica (p. ej., dolor leve, moderado e in-
tenso).

Variable politómica Variable cualitativa con más de dos categorías (p. ej., esta-
do civil).

Variable de respuesta Outcome, end-point, 
Response variable

Variable que se utiliza para medir el efecto del factor de 
estudio (p. ej., mejoría, curación o prevención de una en-
fermedad cuando se trata de evaluar la eficacia de una in-
tervención; o la aparición de una enfermedad o problema 
de salud cuando se evalúa el riesgo de una determinada 
exposición). Debe ser importante para el objetivo del es-
tudio y relevante desde el punto de vista clínico, debe po-
derse medir con un método fiable, preciso y reproducible 
y en todos los sujetos de la misma manera, a la vez que lo 
suficientemente sensible para detectar el efecto de interés.

Variable subrogada Surrogate end-point Ver variable intermedia.

Variable sustitutiva Surrogate end-point Ver variable intermedia.

Varianza Variance Medida de dispersión que se obtiene dividiendo la suma de 
los cuadrados de las desviaciones de cada uno de los valo-
res de una serie en relación con su media por el número 
total n de observaciones. Cuando se utiliza como estima-
ción de la varianza de la distribución de los valores en la 
población, el denominador debe ser (n – 1). La raíz cua-
drada de la varianza es la desviación estándar.

Wald, prueba de Wald’s test Prueba de contraste de hipótesis de un coeficiente de regresión 
logística. La hipótesis nula es que el coeficiente es cero.

Welch, prueba de Welch’s test Prueba estadística aproximada para la comparación de dos 
medias con datos independientes cuando las variables si-
guen una distribución normal, pero las varianzas son desi-
guales (heteroscedasticidad), por lo que no puede utilizarse 
la t de Student.

Wilcoxon, prueba de Wilcoxon signed-ranks 
test, Wilcoxon 
rank-sum test, 
Wilcoxon test for 
survival curves

1. Prueba no paramétrica que se utiliza para comparar dos 
muestras independientes en caso de variables ordinales o de 
variables cuantitativas cuando no se cumplen las condicio-
nes de aplicación de la t de Student. 2. Prueba de los ran-
gos con signo: prueba no paramétrica que se utiliza para 
comparar dos muestras apareadas en caso de variables ordi-
nales o de variables cuantitativas cuando no se cumplen las 
condiciones de aplicación de la t de Student.

Yates, corrección de Yates’ correction Corrección por continuidad que se utiliza en el cálculo de la 
ji al cuadrado en tablas de contingencia 2 × 2 cuando la fre-
cuencia esperada en una de las casillas es menor de 5 (y 
mayor de 2 o 3, según autores). Algunos autores aconse-
jan utilizarla incluso cuando todas las frecuencias espera-
das son mayores de 5. Para muestras de menor tamaño, se 
utiliza la prueba exacta de Fisher.
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Z Z-distribution, 
Z-scores, Z-test

1. Distribución normal tipificada, de media 0 y desviación 
estándar 1. 2. Valor Z: valor tipificado, que resulta de res-
tar la media de la distribución al valor observado y divi-
dirlo por la desviación estándar. 3. Prueba estadística de 
comparación de dos proporciones, basada en la aproxi-
mación a la distribución normal de la distribución bino-
mial. 4. Prueba estadística para la comparación de dos 
medias cuando el tamaño de las muestras es superior a 30 
individuos (es equivalente a la t de Student).
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