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PREGUNTAS QUE DEBEMOS HACERNOS

Estudiamos la relacion entre un FACTOR DE
RIESGO y una ENFERMEDAD, pero:

- ¢Existe asociacion? (O hay un error aleatorio)

 ¢La asociacion es real? (O hay sesgo)

- ¢La asociacion es causal? (O hay confusidn)

« ¢Permanece en subgrupos? (O hay interaccidn)
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1.- MUESTREO
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MUESTREO - 1 El proceso de investigacion

Y

p<0,0...

Poblacion - PREGUNTA

Seguridad l

&
Muestra
Estimacion Experimento - Medicion
'y
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Resultados
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MUESTREO - 2

Poblacion
GIETGE)

Poblacion
de estudio
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MUESTREO - 3

Principio de representatividad

La muestra analizada ha de ser representativa de la poblacion de estudio

VALIDEZ INTERNA
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MUESTREO - 4

0 Muestreo no probabilistico: I muestra se escoge por métodos en
los que no interviene el azar.

- Muestreo consecutivo
. Inclusidon de voluntarios
- Muestreo por conveniencia

0 Muestreo probabilistico: fodos los individuos de la poblacion de
estudio fienen una probabilidad conocida de entrar a formar parte
de la muesira.

Muestreo aleatorio simple
Muestreo aleatorio estratificado
Muestreo en multiples etapas
Muestreo sistematico
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MUESTREO - 5

Mvuesireo aleatorio simple

Todos los sujetos de la poblacién de estudio tienen a priori la misma probabilidad
de ser elegidos para formar parte de la muestra.

PASOS:
1. Disponer de un listado numerado de las unidades poblacionales.
2. Seleccion de tantos numeros aleatorios como elementos debe tener la muestra.
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MUESTREO - 6

Muesitreo aleatorio estratificado

1) Asegura que la muestra presenta la misma distribucion que la poblacién de estudio
con respecto a determinadas variables (ej. edad, sexo, etc.)

2) Previene la aparicidon de sesgos debido a estas variables.

PASOS:

1. Dividir la poblacion de estudio en estratos excluyentes de acuerdo a una o varias
variables de interés.

2. Disponer de un listado numerado de las unidades poblacionales dentro de cada
estrato.

3. Seleccion de una muestra aleatoria simple en cada estrato, manteniendo las
proporciones en la poblacion de referencia.
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MUESTREO - 7
Muestreo aleatorio polietapico

1) Consiste en seleccionar unidades de muestreo de una poblacion (UNIDADES PRIMARIAS) vy, en
una segunda etapa, obtener una muestra en cada una de las unidades primarias (UNIDADES
SECUNDARIAS).

2) Pueden usarse el numero de etapas que sean necesarias

3) En cada etapa puede utilizarse un tipo de muestreo diferente (aleatorio simple, estratificado,
etc.)

4) Muestreo por conglomerados: se incluyen el 100% de las unidades secundarias.

Poblacion

|
[ | I

[ Cluster 1 Cluster 2 ‘ Cluster 3
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MUESTREO - 8

Muestreo Sistematico

Aplicar una regla sistemdtica simple (ej., seleccionar 1 de cada k
individuos) para formar parte de la muestra

PASOS:

1. Calcular la constante de muestreo dividiendo el tamaio N de la poblacion por el
tamano de la muestra n que se desea seleccionar

2. Extraer la primera unidad (individuo) al azar

3. Seleccionar de forma sucesiva el resto de unidades muestrales (1 de cada k)

Poblacion
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MUESTREO - ¢
e emaies | vesvemaiss

Muestreo aleatorio simple

Muestreo aleatorio
estratificado

Muestreo polietapico

Muestreo sistematico

Sencillo

Muestra representativa en cuanto a su
distribucién con respecto a caracteristicas
determinadas

Estimaciones mas precisas

Eficiente para
dispersas
Necesario disponer de un listado sélo de
las unidades seleccionadas en el paso
anterior

poblaciones grandes y

Facil de aplicar
No siempre es necesario disponer de un
listado de la poblacién

Necesario disponer de un listado de toda la
poblacién

Muestras pequefias,
representativas

pueden no ser

Necesario conocer la distribucion de la poblacion
con respecto a caracteristicas determinadas
Necesario disponer de un listado de toda la
poblacién

Estimaciones menos precisas que en muestreo
aleatorio simple o estratificado

Posibilidad de estimaciones sesgadas
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2.- CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

¢ Cudntos pacientes necesito?

¢Cudntos pacientes tengo? /
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 1

ERROR ALEATORIO -> PRECISION

— Tamaino muestral

— Variabilidad en la medicion de variables
e Variabilidad bioldgica
e Variabilidad instrumento de medida
* Variabilidad del observador
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 2

ESTUDIOS DESCRIPTIVOS
— Estimacién de un porcentaje

— Estimacion de una media

ESTUDIOS ANALITICOS

Comparacion de porcentajes

Comparacion de medias

Estimacion de un riesgo relativo (RR) (Estudios de cohortes)
Estimacion de un odds ratio (OR) (Estudios de casos y controles)
Calculo de la significacion de un coeficiente de correlacion
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 3

fisterra.com

Atencion Primaria en la Red

Guias clinicas Ayuda en consulta Medicamentos Formacién

Cursos Mis cursos Casos clinicos Preguntas clinicas » Metodologia de la investigacién Bioética

https://www fisterra.com/formacion/metodologia-investigacion/

Elementos basicos en el disefio de un estudio

Dificultades de los médicos para la realizacién de estudios clinico-epidemiolégicos

Dificultades de la Investigacién en Atencién Primaria

Medidas de frecuencia de enfermedad: incidencia y prevalencia

Célculo de probabilidades: nociones basicas

Determinacion de factores de riesgo

Determinacion de factores prondsticos

NUGmero necesario de pacientes a tratar para reducir un evento (NNTS)

Tipos de estudios clinico epidemiolégicos
. experimentales en la practica clinica. Investgacio

11. El consentimiento informado en los Ensayos Clinicos

12. Determinacién del tamafic muestral

13. Célculo del tamafio muestral para la determinacién de factores pronésticos

. Célculo del tamafio muestral en estudios de casos y controles

p OO N HEWN -

Clinicos
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. Célculo del poder estad
17. Significancia estadistica y relevancia clinica
18. Estadistica descriptiva de los datos
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL -3

= Castellano

Proporciones : Dos proporciones independientes Proporciones
) Dos proporciones independientes
Riesgo Alfa: o) 0.05 0.10 Otro
Observada respecto a una de referencia
Tipo de confraste: unilateral  '*' bilateral Medidas apareadas (repetidas en un grupo;
_ Bicequivalencia
Riesgo Beta: * 020 0.10 0.05 0.15 Otro
Estimacién poblacional
(Odds ratio (Estudios de Casos-Controles)
Proporcion en &l grupo 1: Riesqgo relativa (Estudios de Cohorte)

Potencia de un contraste

Proporcion en el grupo 2:
Razan entre el nimero de sujetos del grupo 2 respecto del grupo 1:

Proporcion prevista de pérdidas de seguimiento:

4/ Limpia resultados 4/ Limpia todo [ | Seleccionatodo =, Imprimir
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL -4

= Epidat: Programa para analisis epidemiolégico de datos

Archivo Edicidn ’m Herramientas Ventana Ayuda

: E Analisis descriptivo Y raew
Muestreo Calculo de tamafios de muestra } Intervalos de confianza ¥
Seleccion de muestras ¢ Contraste de hipdtesis »

M Inferencia sobre parametros

Concordancia y consistencia Asignacion de sujetos a tratamientos

Ajuste de tasas

Estimacion con muestras complejas

Demografia

¥
]
]
]
]
Estimacion de la mortalidad atribuida »
Regresion logistica 3
Distribuciones de probabilidad 4
Analisis bayesiano 3
indices de desarrollo o privacion »

]

Medicion de desigualdades en salud

hitps://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-4-2?idioma=ga Unidade de Apoio & Investigacién

Hotel de Pacientes 72 Andar — As Xubias 84 — 15006 A Corufia

uai.coruna@sergas.es
Tel. 981178217 — Ext. 298468



https://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-4-2?idioma=ga

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 5

BioStatFLOSS Portable x
BioS5tatFLOSS es un entorno homogéneo de gjecucion, bajo Windows, de una
recopilacion de programas, ya preparados para su uso, de utilidad para la
realizacion de estudios (bioestadisticos, epidemiclagicos y de salud en general),
andlisis de datos, investigacion biomedica y/o formacian,

5.0
Ofimatica
Firefou LibreOffice Thunderbird SuratraPDF
R
R R Commander R Studio Radiant JASP Jamovi
Bioestadistica
P5SPP QaGls Scilab Octave gretl Ly
Epidemiclogia
EPIDAT EPI INFO Open EPI WinBUGS Salir
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 4

Intervalo de confianza: rango de valores, calculado a partir de una muestra, en el cual
se encuentra el verdadero valor un parametro, con una probabilidad determinada

Nivel de confianza

Precision = Longitud del intervcﬂcf:

] i i Unidade de Apoio a Investigacion
Hotel de Pacientes 72 Andar — As Xubias 84 — 15006 A Corufia

o, o, o, . .
30% 40% 50% Tel. 951178217 - xt. 295465




CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 7

Justificacion del tamano para la estimaciéon de una proporcién

* Nivel de confianza o seguridad (1-a)

* Precision con la que deseamos estimar el parametro de interés.

 Una idea del valor aproximado del parametro que queremos medir: revision de la
literatura, estudio piloto, etc. (en caso contrario, p=0,5 (50%))

Poblacion infinita Poblacion finita
2 2
Z 1-— Nz 1—
_ZgPUop) A —P1=P)

g d’ dZ(N—1)+zf_%p(1—p)
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 8

Justificacion del tamano para la estimaciéon de una proporcién

n para la estimacion de una proporcion en poblaciones finitas

seguridad

95%
95%
95%
95%
95%
95%
95%

precision

4%
5%
6%
7%
8%
9%
10%

p
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5

q
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5

n
601
385
267
196
151
119

97
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 9

Justificacion del tamano para la estimaciéon de una proporcién

Ejemplo: Determinar la incidencia de complicaciones a corto plazo de recién nacidos
pretérmino tardios.

Pregunta:
¢Qué tamaifo muestral necesito para determinar el porcentaje
de complicaciones con una precision determinada? Zf_%P(l—p) 1.960.50(1-0.50)
n= = =384
d’ 0.05°
e Frecuencia esperada de enfermedad = 50% (p = 0.50) 284
Ajustando por un 15% de pérdidas — > n=-————==452
. . 1-0,15
e Precision exigida = 5% (d=0.05) ’

e Nivel de confianza =95% (z = 1,96)
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 10

Justificacion del tamano para la estimacion de una media

* Nivel de confianza o seguridad (1-a)

* Precision con la que deseamos estimar el parametro de interés.

 Una idea del valor aproximado de la varianza de la distribucion de la variable que se
quiere medir: revision de la literatura, estudio piloto, etc. (en caso contrario, S=rango/4)

Poblacion infinita Poblacion finita
2 2 2 2
Zy g2} S Nle_% )
4 d? n=— 2 2
d (N—1)+zl_% xS

Unidade de Apoio a Investigacion
Hotel de Pacientes 72 Andar — As Xubias 84 — 15006 A Corufia

uai.coruna@sergas.es
Tel. 981178217 — Ext. 298468



CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 11

Justificacion del tamano para la estimacion de una media

Ejemplo: Determinar la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1.

Pregunta:

éQué tamafio muestral necesito para determinar la calidad de vida de estos pacientes con una precision
determinada?

2 ) 2 2
e Cuestionario calidad de vida 0-100 -> S (DT)=Rango/4=25 -> $?=625 R S . 1.967 x25 .

n=—"— 2
* Precision: =5 (d=5) ’ 5

e Nivel de confianza =95% (z = 1,96)
Ajustando por un 15% de pérdidas: n=

96
1-0.15

=113
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 12

Justificacion del tamano para la comparacion de proporciones

Diferencia minimamente relevante que se quiere detectar como significativa: p, y p,
La seguridad con la que se desea trabajar (1-a) (por defecto 95%)

El poder estadistico (1-B) que se quiere para el estudio (por defecto 80%)

Hipodtesis unilateral o bilateral

B wnNe

Comparacion de dos
proporciones

|:zl%\/ Zp(l— p) + Zl—ﬂ\/pl (1 _p1)+ P> (1_ P, )T

(pl — P )2

n =
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 13

Justificacion del tamano para la comparacion de proporciones

Ejemplo: Determinar, mediante un ensayo clinico aleatorizado, la eficacia de la administracion de un
complejo multivitaminico con hierro para prevenir anemia en nifos de alto riesgo.

1. Incidencia de anemia sin suplementos de hierro: 25%

2. Diferencia minima relevante a detectar: £5%

3. Seguridad: 95%

4. Poder estadistico: 80%

% en el grupo % en el grupo Seguridad Poder Tamaio muestral
control intervencion estadistico (por grupo)

25% 20% 95% 80% 1094
25% 15% 95% 80% 250
25% 10% 95% 80% 100
25% 5% 95% 80% 49
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 14

Justificacion del tamano para la comparacion de medias

ke WNPRE

Diferencia minimamente relevante que se quiere detectar como significativa
Variabilidad en los datos

La seguridad con la que se desea trabajar (1-a) (por defecto 95%)

El poder estadistico (1-B) que se quiere para el estudio (por defecto 80%)
Hipdtesis unilateral o bilateral

Comparacion de dos medias

2
P
2[21_% + zlﬂj S
d2

n=
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 15

Justificacion del tamano para la comparacion de medias

Ejemplo: Comparar, mediante un ensayo clinico aleatorizado, la eficacia y seguridad de dos

presentaciones de ibuprofeno para ninos, en el tratamiento de la fiebre.

1. Diferencia minima relevante a detectar: £1¢C
2. Variabilidad: S=+1°C

3. Seguridad: 95%

4. Poder estadistico: 80%

Diferencia en Desviacion estandar Seguridad Poder estadistico Tamaino muestral
temperatura (por grupo)

0,5°C 1eC
1°C 0,72C
0,5¢C 0,7°C

95%
95%
95%
95%

80%
80%
80%
80%

63
8
31
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 14

Justificacion del tamano para un estudio de cohortes

1. Dos de los siguientes tres parametros:
* Unaidea del valor aproximado del riesgo relativo que se desea estimar (RR).
* La proporcion de expuestos al factor de estudio que presentaron el evento de
interés (P,).
* La proporcion de no expuestos al factor de estudio con el evento de interés (P,).
2. El nivel de confianza o seguridad (1-a). Generalmente se trabajara con una seguridad
del 95%.
3. La precision (d) con la que se quiere estimar el RR correspondiente, expresada como
porcentaje del valor real esperado para ese riesgo.

A (I—PI)/R+(1—P2)/%

1,(1/ 2 Unidade de Apoio a Investigacion
2 (I n(l - d )) Hotel de Pacientes 72 Andar — As Xubias 84 — 15006 A Corufa
uai.coruna@sergas.es

Tel. 981178217 — Ext. 298468




CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 17

Justificacion del tamano para un estudio de cohortes

Ejemplo: Determinar si los recién nacidos que presentan una desviacion del patrén de crecimiento
intrauterino presentan mayor morbimortalidad.

1. Morbimortalidad en nifios con patrén de crecimiento adecuado: 5%
2. Riesgo relativo a estimar (RR)

3. Seguridad: 95%

4. Precision: £50%

-mmm

5% 7,5% 95% 50%
5% 10% 2 95% 50% 224
5% 15% 3 95% 50% 197
5% 20% 4 95% 50% 184
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 18

Justificacion del tamano para un estudio de casos y controles

1. Dos de los siguientes tres parametros:
* Unaidea del valor aproximado del odds ratio que se desea estimar (OR)
e Lafrecuencia de la exposicion entre los casos (P,)
e Lafrecuencia de la exposicion entre los controles (P,)

2. Laseguridad con la que se desea trabajar (1-a) (por defecto 95%)

3. El poder estadistico (1-B) que se quiere para el estudio (por defecto 80%)

2, PP+ 2, P p Rl 5) |

(pl — P )2

n=
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL - 19

Justificacion del tamano para un estudio de casos y controles

Ejemplo: Determinar, mediante un estudio de casos y controles, si la obesidad materna se asocia
con una mayor probabilidad de defectos congénitos.

1. Prevalencia de obesidad materna en nifos sin defectos congénitos: 10%
2. Odds ratio a estimar (OR)

3. Seguridad: 95%

4. Poder estadistico: 80%

Seguridad | Poder estadistico | Tamafio muestral
(por grupo)

10%  15% 1,59 95% 80%

10% 20% 2,25 95% 80% 199
10%  25% 3 95% 80% 100
10% 30% 3,86 95% 80% 62
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3.- SELECCION Y DEFINICION DE VARIABLES

““Recoger tantas variables como sean necesarias (para responder a los objetivos de
investigacion) y tan pocas como sea posible”

/ ‘>
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SELECCION Y DEFINICION DE VARIABLES - 1

= Relacionadas con los criterios de inclusion/exclusién

= Variables que permitan describir los sujetos estudiados
= Variable(s) respuesta

=  Factor(es) de estudio

v' Exposicion(es)
v Intervencion(es)

= Variables que pueda actuar como:
v" Factores de confusidn
v" Variables modificadoras del efecto

= QOtras variables de interés (subgrupos de poblacion,
objetivos secundarios, etc.)
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SELECCION Y DEFINICION DE VARIABLES - 2

Adoptar definiciones estandar, utilizadas y validadas por la comunidad cientifica, para

facilitar la comparabilidad de nuestros resultados con los de otros estudios.
Clara y comprensible
Sin ambiguiedades, contemplar todas las situaciones posibles
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4.- TIPOS DE VARIABLES
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TIPOS DE VARIABLES - 1

Variables cuantitativas

— Discretas
Ejemplos: numero de ingresos hospitalarios, n? de transfusiones, n2 de caries dentales

— Continuas
Ejemplos: edad, peso, talla, colesterol total, temperatura, presion arterial sistélica
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TIPOS DE VARIABLES - 2

15 - H mujer

10

Varia bles cualitativas 7 futbol  baloncesto  voleibol ‘atletismo otros

— Nominales

* Dicotomicas (Binarias)
Ejemplos: Sexo (Hombre/Mujer), antecedentes de cancer (Si/No), tratamiento (Si/No),
diabetes (Si/No), muerte (Si/No)

* Politomicas
Ejemplos: Estado civil (Soltero / Casado / Separado / Viudo), tratamiento (sin
tratamiento / tratamiento quirdrgico / tratamiento oncoldgico / tratamiento
quirurgico+oncoldgico), grupo sanguineo (A /B /AB/0)

— Ordinales
Ejemplos: estadio tumoral (I /11 /11l / 1V), grado de insuficiencia cardiaca, satisfaccién con la
atencion hospitalaria (poco satisfecho / satisfecho / muy satisfecho)
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5.- INSTRUMENTOS DE MEDIDA
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INSTRUMENTOS DE MEDIDA -1

Instrumento: cualquier vehiculo util para recoger datos de una forma organizada (Ej.
esfigmomandmetro, pulsioximetro, bascula, tallimetro, cuestionario, etc.)

e Variables:

— Objetivas: tienen una definicion clara, sin margen a la interpretacion del observador, y se
dispone de un buen instrumento para medirlas.

— Subjetivas: son dificiles de medir, no existe una definicidn ni un proceso de medicidn
universalmente aceptados.
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INSTRUMENTOS DE MEDIDA - 2

Fiabilidad (precision)
— Variacion individual
— Variacién debida al observador
— Variacién debida al instrumento de medida

Validez
— Error debido al individuo (ej. sesgo de memoria)
— Error debido al observador
— Error debido al instrumento de medida
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INSTRUMENTOS DE MEDIDA - 3

Estrategias para aumentar la fiabilidad y validez de las mediciones

e Seleccionar variables lo mas objetivas posible

* Estandarizar la definicidon de las variables, concretarlas en el protocolo

* Formar a los observadores

* Utilizar el mejor instrumento y |la mejor técnica posible

e Utilizar instrumentos automaticos

e Utilizar instrumentos calibrados

* Obtener varias mediciones de una variable, o por diferentes observadores
* Emplear técnicas de enmascaramiento
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5.- ERRORES ALEATORIOS Y SISTEMATICOS (SESGOS)

Your computer has

fatal error.

Error eliminated.

4
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ERRORES ALEATORIOS Y SISTEMATICOS (SESGOS) -1

*  ERROR ALEATORIO -> PRECISION
— Tamaho muestral
— Variabilidad en la medicidn de variables
* Variabilidad bioldgica
e Variabilidad instrumento de medida
e Variabilidad del observador

«  ERROR SISTEMATICO (sesgo) -> VALIDEZ
— Validez interna
* Sesgos de seleccion
e Sesgos de informacion
* Sesgos de confusion
— Validez externa Unidade de Apoio & Investigacién

Hotel de Pacientes 72 Andar — As Xubias 84 — 15006 A Corufia
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* Plausibilidad bioldgica



ERRORES ALEATORIOS Y SISTEMATICOS (SESGOS) - 2

SESGOS DE INFORMACION

Derivados de deficiencias en la medicion de las variables o diferencias en su
determinacion entre los grupos de estudio.

Aplicacion de pruebas poco sensibles y/o especificas
Criterios diagndsticos incorrectos

Imprecisiones u omisiones en la recogida de datos (informacién
retrospectiva, etc.)

Instrumentos no validados
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ERRORES ALEATORIOS Y SISTEMATICOS (SESGOS) - 3

SESGOS DE SELECCION

Derivados de |la forma de seleccion de la muestra o la formacion de grupos
de estudio:

— La muestra no representa de forma adecuada a la poblacidn de
estudio

— Pérdidas en el seguimiento
— No respuestas
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ERRORES ALEATORIOS Y SISTEMATICOS (SESGOS) - 4

SESGO DE CONFUSION

La asociacion observada entre un factor de estudio y la variable de
interés puede ser explicada por una tercera variable gue no ha sido
tenido en cuenta en el analisis.
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