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La Bioestadistica y su papel en la investigacién

en salud
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Resumen

La investigacién en las areas bioldgicas y muy especialmente en el
area de la salud, es la base para la toma de decisiones que afectan a seres
vivos. Este articulo hace una revisién del papel de la bioestadistica como
un area particular de la estadistica en procesos de investigacién, papel
que resulta fundamental, dado que provee al investigador los elementos
esenciales y suficientes para sustentar los resultados de sus observaciones
v el andlisis de las mismas.

Palabras Clave: Pregunta de investigacion, medicion, disero, muestra,
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Abstract
Decision making about living beings is supported by biological and
health research. The role of biostatistics in research process is reviewed
in this paper. Biostatistics is a key area in research since it can provide
fundamental and enough elements which help the researcher to support
his o her observations and analyses.

Keywords: Research question, measurement, design, sample, randomi-
zation, bias, validity, reliability.

1. Introduccion

Con frecuencia, cuando un investigador estd interesado en responder a
una pregunta de su interés particular, aparecen a su vez otras de caracter
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metodoldgico como las siguientes: ;Cdémo medir lo que se quiere observar?
,Cémo verificar las hipdtesis del estudio si, para responder a la pregunta de
interés, se necesita la evaluacién de una o méas de ellas? ;Cudntos sujetos o
elementos serd necesario involucrar? ;Cuédntos grupos de sujetos serd necesario
determinar para contestar a la pregunta y qué proceso se deberd seguir en la
asignacién de esos sujetos a tales grupos?, ; Como recolectar y controlar la cali-
dad de la informacién necesaria para producir un resultado? Una vez obtenida
esa informacién, ;Como procesarla y analizarla?, y al final del estudio ;Qué
tanto se podran extrapolar o generalizar los resultados que se encuentren y
a quienes seran generalizables? Todos estos interrogantes estdn directamente
relacionados con el quehacer de la estadistica y su aplicacién en investigacion.
Este articulo revisa algunos de los aspectos més importantes en los cuales el
papel especifico de la bioestadistica es fundamental en un proceso de inves-
tigacién, particularmente en el drea de la salud y que, por tener un caracter
decisivo en los resultados, deben ser cuidadosamente considerados y aplicados
por el investigador.

2. Algunas definiciones

Para entender el quehacer de la estadistica en la investigacion, especifica-
mente en el drea de la salud, podemos revisar los siguientes dos enunciados:
Para Elston & Johnson (1987) “la estadistica tiene que ver con la coleccién,
organizacién, presentacién, analisis e interpretacion de informacion que se ex-
prese en forma numérica”. Segun Echeverria (1982), “los métodos estadisticos
juegan un papel importante en el proceso de investigaciéon en cuanto reducen
el nivel de incertidumbre a la hora de buscar resultados vélidos y fiables”.

Si aceptamos que los dos enunciados anteriores describen de manera clara
el papel de la estadistica en un proceso de investigacién, entonces el buen uso
de las técnicas necesarias para solucionar su problema permitird al investigador
minimizar la ocurrencia de ciertos errores y evaluar aspectos tan importantes
como la variabilidad en la ocurrencia de los eventos de su interés. Ahora bien,
la bioestadistica es el area de la estadistica que sirve como herramienta de
apoyo a las ciencias bioldgicas en sus procesos de investigacién sobre problemas
relacionados con los seres vivos. Es entonces la rama de la estadistica puesta
al servicio de las ciencias bioldgicas (Pagano & Kimberlee 2000). Por ejemplo,
frente a un problema de investigacién especifico relacionado con la salud de las
personas, nos podemos preguntar cémo algunos elementos de la bioestadistica
pueden ser de utilidad. En ese proceso, se tienen unos aspectos de caracter
metodoldgico que se inician con la pregunta misma de investigacion.
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3. Aspectos metodolégicos

3.1. Pregunta de investigacion

Una pregunta de investigacién, definida por Hulley & Cummings (1988)
como la “incertidumbre acerca de algo en una poblacién o en un grupo, que
el investigador quiere resolver haciendo mediciones en sus sujetos de estudio”,
presenta dos elementos esenciales en los cuales la bioestadistica tiene mucho que
aportar: la definicién de una poblacién o de un subgrupo de ella y el estable-
cimiento de mediciones en los sujetos de estudio. Con el primer elemento se hace
referencia a la definicién de un universo o poblacién general, que con frecuencia
es restringida por algunos criterios particulares para el problema considerado y
que al restringirse, se convierte en lo que se conoce como “poblacién de estudio”
(Ardila & Rodriguez 2001); o de una muestra de tal poblacién, para lo cual,
las técnicas de diseno y seleccién de muestreo resultan pertinentes. Con el
segundo elemento se referencia al establecimiento y definicién de las variables.
La definicién y posterior operacionalizacién de dichas variables determinara,
por un lado, el proceso de recolecciéon de informacion y por otro, el plan de
analisis para los datos recolectados. Una buena pregunta de investigacién debe
tener cinco caracteristicas esenciales (Hulley & Cummings 1988), relacionadas
de una u otra forma con la consideraciéon de aspectos de la bioestadistica, si
la pregunta se relaciona con seres vivos. Estas caracteristicas se refieren a la
factibilidad, el interés, la novedad, la ética y la relevancia.

En términos de la factibilidad por ejemplo, una pregunta especifica sobre
un problema, puede ser susceptible de tener una respuesta, una vez evaluados
aspectos como la poblaciéon de referencia, la poblacién de estudio, el niimero
de sujetos a ser estudiados y la logistica del proceso de recolecciéon de la in-
formacién. Cada uno de estos aspectos, tiene un alto grado de aplicacién de
metodologia estadistica (disefio y cdlculo de tamaifio de muestra, técnica de se-
leccién de sujetos al estudio, método de recoleccion de la informacién, procesos
de control de calidad de los datos, etc.)

3.2. Objetivos

Este aspecto permite determinar el tipo y el nimero de variables o de indi-
cadores que seran medidos. Por ejemplo, supongamos que se pretende estable-
cer la prevalencia de la desnutricién global en ninos menores de cinco anos de
cierta ciudad. Al plantear este objetivo, es claro el establecimiento de una me-
dida de frecuencia de tipo epidemiolégico conocida como la tasa de prevalencia
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y la medicién de una variable como, por ejemplo, la desnutricién global, para
cuya determinacién, el investigador necesitara observar o medir a su vez, otras
variables como el peso, la talla y la edad de los nifnos menores de cinco anos
que participen en el estudio.

3.3. Planeacion

Aqui se identifican aquellos pasos necesarios para desarrollar el estudio y
que permitan cumplir con los objetivos propuestos. Esta planeacién incluye
puntos tales como: la seleccién del tipo de diseno, el nimero de sujetos a
estudiar, la medicién de las variables identificadas en el planteamiento de los
objetivos, el nimero de observaciones por sujeto, el niimero de grupos que
serd estudiado, la forma de asignacién de los sujetos a esos grupos en el caso
de estudios de tipo experimental, la forma de recoleccién de la informacién,
la definicién del procesamiento de ésta y el analisis de datos para obtener
finalmente conclusiones validas y confiables. Una incorrecta aplicaciéon de uno
o mas de estos puntos, ha llevado a que méas de una investigaciéon en salud
haya mostrado resultados carentes de validez. Revisemos entonces céomo la
bioestadistica tiene un papel definitivo en la aplicacién de estos puntos.

3.3.1. Seleccién del diseno del estudio

La seleccion del diseno indica automéaticamente el uso del tipo de medida o
medidas estadisticas pertinentes en la biisqueda de respuestas para la pregunta
planteada. En investigacién sobre problemas relacionados con la salud de las
personas, existe toda una serie de estrategias que pueden ser aplicadas segun el
problema y los objetivos del estudio que se pretende llevar a cabo (Kleinbaum,
Kupper & Morgenstern 1982). Por ejemplo, en el caso del problema sobre la
desnutricion global, si el investigador decide que su disefio serd observacional
y para ello elige una encuesta de tipo transversal, entonces desde el punto de
vista estadistico podréd recurrir a medidas de frecuencia simple y determinar
ademaés la tasa de prevalencia, tasa resultante de la frecuencia de ninos con
desnutricion global en la poblacién considerada como expuesta a este evento,
en un tiempo y lugar previamente determinados.

Otro estudio posterior puede plantear, por ejemplo, la evaluacién de la aso-
ciacion entre la desnutricion global de los ninos menores de cinco anos y algunos
factores potenciales relacionados. Al estudiar este problema, la bioestadistica
proporcionara elementos esenciales como la posibilidad de construir y analizar
tablas de contingencia, evaluar hipétesis sobre la asociacién planteada y cal-
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cular medidas de asociacion que hablaran de la magnitud de la relacién entre
la desnutricién y los factores de interés, mediante el uso de andlisis simples
o recurriendo al modelamiento matemaético para el caso de andlisis ajustados
(Preisser & Koch 1997).

3.3.2. Numero de sujetos a estudiar

Con relacién a este aspecto es posible, usando el ejemplo sobre la preva-
lencia de la desnutricion global, que el investigador no pueda estudiar toda
la poblacién expuesta a la desnutricién sino que deba extraer una muestra de
ella. El muestreo de tipo probabilistico y las técnicas de seleccién de sujetos
permitiran determinar el nimero de ninos seleccionados y la forma en que se
hard su seleccién. Este es uno de los puntos mas cruciales en el diseno de inves-
tigaciones en salud y ademads una de las consultas hechas més frecuentemente
a los bioestadisticos. Dependiendo de los objetivos planteados, de la definicién
de la variable méas importante de estudio, del nivel de confiabilidad deseado,
del error de muestreo que se esta dispuesto a tolerar, del niimero de grupos
estudiados, de la variabilidad esperada en las observaciones de los sujetos, de
la potencia estadistica esperada para evaluar hipdtesis que quieren comparar
grupos en términos de algin estimador especifico, entre otros factores, el uso de
férmulas estadisticas acordes con la estrategia de diseno seleccionado permitira
tener el cdlculo de un nimero minimo de sujetos que deben ser involucrados
en el estudio (Dennis 1989). Por ejemplo, si el interés es determinar si la tasa
de prevalencia global en la poblacién es aproximadamente del 10%, suponiendo
una confiabilidad del 95% al hacer la estimacién de esa tasa de prevalencia, un
error del 5% y una diferencia minima deseada del 4% y conociendo ademds que
la poblacion total del grupo de 2°800.000 ninos, el nimero minimo de ninos a
ser involucrados en el estudio serda de 217. Este ntimero es el resultado de la
aplicacién de una de las ecuaciones de tamano de muestra, apropiada para el
tipo de disenio y el objetivo que se pretende lograr. Esta ecuacién estd dada
por la siguiente expresién (Ospina 2001).

no

(1)

donde )
Y/ op(1 —p)

no
e

N = Tamano de la poblacién,
«a = Probabilidad de cometer el error tipo I,
1 — «/2 = nivel de confianza,
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p = Proporcién esperada en la poblacién,

e = Diferencia maxima esperada y

Zo /2 = percentil correspondiente en la distribucion normal estdndar para un
nivel dado, a.

La anterior férmula permite obtener el tamano de la muestra para estimar
la proporciéon poblacional P, basada en una precisiéon establecida en unidades
absolutas cuando se conoce el total poblacional.

3.3.3. Determinacion de variables

Respecto a la definicién del tipo y nimero de caracteristicas o variables que
seran medidas, serd necesario revisar si la pregunta de investigacién exige de-
terminar una, dos o mas variables de interés y ademas, la posible interrelacién
entre ellas. Esta consideracién determinard el cardcter univariado o multivari-
ado del problema, desde el punto de vista estadistico. La definicién de la escala
de medicién que se empleard en el proceso de medicién y por tanto el tipo de
datos que se obtendrd, es uno de los aspectos claves en la determinacion de la
técnica estadistica a ser empleada en la fase de procesamiento y andlisis de infor-
macién. Silas variables definidas son todas cualitativas, nominales u ordinales,
el tipo de datos que resultard de su observacion, serd diferente del dato que se
obtiene cuando la medicién se hace mediante el uso de una escala cuantitativa
como la escala de intervalo o la de razén. En el ejemplo sobre la desnutricién
global, si una de las variables de interés es el género de los ninos bajo estudio, la
medicién de esta variable proporcionard un dato de tipo discreto que implicara
luego obtener una distribucién de frecuencias simples que refleje la distribucién
de los ninos segtin el género. En el caso de otras caracteristicas importantes del
estudio como la edad, el peso y la talla, su observacién permitird obtener datos
de tipo cuantitativo y continuo que posteriormente serdn susceptibles de ser
manejados mediante el uso de medidas de tendencia central y de variabilidad
si la pregunta de investigacién lo exige y el sistema de muestreo lo permite,
se podran aplicar técnicas estadisticas inferenciales para comparar grupos en
cuanto a algunas de estas caracteristicas (Milton 2001).

3.3.4. Numero de grupos de estudio

Referente al niimero de grupos a estudiar y al tamano de éstos, definidos
desde la pregunta de investigacién, la bioestadistica proporcionard técnicas
que pueden ser aplicadas a una, dos o mas poblaciones o muestras, técnicas
tanto de tipo paramétrico como no paramétrico. Asi por ejemplo, puede ser
de interés, comparar el promedio del ingreso familiar entre aquellos ninos que
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presentan un problema de desnutricién global y aquellos que no lo presentan
con relacién ademds, a un grupo especifico de edad. Si los ninos del estudio
han sido seleccionados mediante una muestra probabilistica, el tamano de ésta
es suficiente y se cumplen ciertos supuestos estadisticos como el de normali-
dad, serd licito emplear una técnica de tipo paramétrico como la de Student
para comparacién de muestras independientes. Si el interés es comparar un
medicamento nuevo frente a dos ya conocidos para la disminucién de la tensién
arterial, automdticamente se estdn definiendo tres grupos de estudio para la
aplicacién de un diseno experimental. Dado que la medicién de la tensién arte-
rial de los individuos bajo estudio se hace en milimetros de Mercurio (mmHg),
una de las técnicas estadisticas a usar, luego de aplicar estos tratamientos
y obtener los resultados, puede ser la comparaciéon de los promedios en las
mediciones de tensién arterial de los tres grupos, a través de un analisis de var-
ianza si los supuestos para la aplicacién de esta técnica, se satisfacen (Dowdy
& Wearden 1991). Supongamos ademds que se encuentran diferencias en los
promedios de las tensiones arteriales entre los tres grupos de tratamiento. Si
un objetivo del estudio es determinar cudl de los tratamientos es significativa-
mente diferente de los otros dos con respecto al promedio de tension arterial,
entonces puede ser factible, el uso pruebas de comparacién multiple. Cabe an-
otar que el uso de estas técnicas deberia, en lo posible, estar determinado desde
la planeacién misma del estudio, debido a consideraciones que deben hacerse
sobre la modificacion del error tipo I al evaluar las hipdtesis de diferencias po-
tenciales entre los grupos de tratamiento (Dowdy & Wearden 1991, Shott 1990).

3.3.5. Asignacién de sujetos a los grupos de estudio

Respecto a la forma de asignacion de sujetos a uno de los grupos de estudio
en aquellos casos en que la estrategia de diseno sea de tipo experimental, el
investigador y, especialmente el bioestadistico, pueden recurrir a métodos emi-
nentemente aleatorios, que permitiran idealmente, tener grupos comparables
en cuanto a algunas variables que podrian de otra forma sesgar la estimacién
de parametros de interés. El proceso de aleatorizacion de individuos a grupos
de intervencién, permite remover el sesgo del investigador en esa asignacién y
garantiza ademas que las pruebas estadisticas tendran niveles de significancia
vélidos (Pocock 1983).

En la tarea de aleatorizar sujetos a diferentes grupos o tratamientos, se
puede optar por alguno de los métodos conocidos como son la aleatorizacién
simple, por bloques, sistemética, adaptativa o la estratificacion. Como se men-
ciond antes, la correcta aplicacién de estos métodos conllevara a la reduccion
en sesgos de asignacién de sujetos (Friedman, Furberg & Demets 1983, Spilker
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1984).

A manera de ejemplo, supongamos que en el caso de los medicamentos para
reducir los niveles de tensién arterial, el interés es comparar no tres sino dos
de estos medicamentos. Para reducir sesgos en la asignacién de individuos, se
decide hacer una asignaciéon por bloques. Esta alternativa, asegura un ntimero
igual de individuos en cada grupo, en la secuencia de su asignacién de acuerdo
al tamano del bloque. Si se definieran bloques de tamafio k, el nimero de
sujetos asignados a cada tratamiento es proporcional dentro del bloque k-ésimo.
Por ejemplo, si el bloque es de tamano 4, entonces para cada bloque de 4
individuos, se tendra 2 de ellos asignados a un tratamiento y 2 al otro. Esto
quiere decir que habra 6 posibilidades para aleatorizar los sujetos en bloques
balanceados de tamano 4: Si A representa uno de los tratamientos y B el otro,
esas posibilidades son: ABAB, AABB, ABBA, BABA, BBAAy BAAB.

Notemos ademés que a medida que el tamano del bloque aumenta, el
numero de combinaciones posibles para crear bloques balanceados, también
aumentara. Usualmente en ensayos clinicos, se prefiere el método de aleato-
rizacién por bloques al método de aleatorizacién simple, especialmente porque
si el estudio no incluye el nimero total de individuos inicialmente planeado,
aun se tendrd un ndmero igual o aproximadamente igual en cada grupo de
tratamiento si se ha hecho una asignacién usando bloques balanceados (Spilker
1984).

Con relacion al proceso de asignacion de los sujetos a los grupos, es im-
portante en estudios experimentales, que quien suministre el tratamiento o los
tratamientos a los sujetos, no conozca la identificacién de éstos (por ejemplo
la droga o la dosis), para mantener lo que se conoce como el proceso de “en-
mascaramiento” en la aplicaciéon de tratamientos. Cuando el bioestadistico
esté involucrado en la fase de andlisis de datos, es aconsejable que tampoco él
conozca la identificacion de tales tratamientos.

3.3.6. Recoleccién de informacién

La logistica de recoleccion de los datos para el estudio, que deberad ser
claramente definida en la fase de planeacién, implica entre otras cosas, la de-
terminacién del tipo de instrumento que serd empleado para la obtencién de
informacién como por ejemplo, un cuestionario estandarizado y previamente
probado. Si este es el caso, tal cuestionario debera presentar las variables de
acuerdo a las escalas de medicién seleccionadas, precodificado en lo posible
para facilitar y controlar la calidad de la informacién y libre de posibles ses-
gos de mediciéon cuya ocurrencia pueda comprometer su validez. En el estudio
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sobre desnutricién global, si lo que se emplea para la medicién de variables
es un instrumento como una balanza o un tallimetro, serd necesario revisar
cuidadosamente la calibracién de tales instrumentos en la toma de las medi-
ciones respectivas para que los datos obtenidos estén libres del sesgo debido a
problemas en estos instrumentos (falta de calibracién por ejemplo). Igualmente,
quienes tomen las mediciones o hagan las lecturas correspondientes sobre es-
tas variables, deberan tener criterios definidos o estandarizados, en la forma
como se deben hacer tales procesos para evitar el sesgo o error sistematico de
medicién debido al observador. Vale la pena hacer énfasis en que la ocurrencia
de los sesgos mencionados y otros que pueden ocurrir tanto por parte del obser-
vador como del observado, no podran ser corregidos con aplicacién de técnicas
estadisticas. En estudios experimentales la logistica del proceso de recoleccién
de informacién, implica tener una buena asignacién que puede ser enmascarada
en forma simple (quien recibe el tratamiento no sabe la identificacién de éste)
o doble (cuando ni quien administra el tratamiento ni quien lo recibe, conocen
la identificacién del mismo). Esto ayuda a controlar el sesgo de asignacién de
sujetos que si se presenta, repercute de nuevo en la validez de los resultados.

3.3.7. Procesamiento de informacion

La fase de procesamiento de datos implica una revisién inicial de posibles
inconsistencias en la informaciéon obtenida, una verificacion de éstas y en lo
posible, una correccién de ellas. Esto implica, que se debe tener definido desde
la etapa de la planeacién, un tiempo suficientemente amplio para esta fase de
un estudio. Nuevamente aqui, la bioestadistica tendra un papel importante en
el aseguramiento de una informacién suficientemente valida y susceptible de
ser analizada.

3.3.8. Analisis de resultados

La fase de andlisis de datos, debe corresponder a un plan determinado de
antemano. El plan de andlisis de la informacion debera ser concordante con los
objetivos del estudio, la estrategia de diseno seleccionada, corresponder al tipo
y ntmero de variables definidas y efectivamente medidas, a la relacion estable-
cida entre tales variables, a la estrategia de muestreo y técnicas de seleccion
aplicadas, al numero de grupos definidos y estudiados, a la unidad de obser-
vacién y unidad de analisis definidas previamente, al nimero de observaciones
hechas por sujeto y a la forma de recoleccién de los datos, entre otros aspectos
(Rodriguez & Ruiz 2001).

La no cuidadosa aplicacién de estos diferentes pero muy relacionados puntos
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puede comprometer no solo la validez interna y la confiabilidad de los resultados
sino que ademéas puede generar problemas éticos tanto para el investigador
principal de un estudio como para el bioestadistico, miembros de un equipo
multidisciplinario de investigacién.

3.3.9. Generalizacién de resultados

Establecer claramente la poblacién general como de la poblacién de estu-
dio, ésta ultima definida a partir de criterios de inclusién y exclusién previ-
amente determinados asi como un diseno de muestra apropiado segin la es-
trategia seleccionada, permitird al investigador determinar aquellos individuos
a quienes serdn extrapolables o generalizables los resultados obtenidos de su
investigacion. De nuevo en esta tarea, resulta de gran importancia el trabajo
conjunto entre el investigador y el bioestadistico.

4. Conclusiones

Con base en esta revisiéon, podemos decir entonces que el papel de la bioes-
tadistica en un proceso de investigacion especialmente en salud, no se limita a
aspectos especificos. Desde la formulacion de la pregunta, hasta el andlisis de
resultados, esta area del conocimiento proporciona excelentes herramientas que
ayudan en la busqueda de resultados validos y confiables, los cuales a su vez,
constituyen la base para la toma de decisiones que pueden modificar la salud
tanto de individuos que son sometidos a estudio como de aquellos a quienes se
extrapolan o generalizan los resultados.
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