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Una de las hipétesis sobre las que habitualmente se fundamentan las pruebas estadisticas de comparacior
grupos es que las observaciones pertenecientes a cada una de las muestras son independientes entre si, r
guardan relacién; siendo precisamente ese uno de los objetivos de la aleatorizacion (eleccion aleatoria de |
sujetos o0 unidades de observacion, asignacion aleatoria del tratamiento a cada paciente, etc). Sin embargo
como veremos en este articulo, la falta de independencia entre las observaciones de los grupos puede ser
caracteristica de disefio del estudio para buscar fundamentalmente una mayor eficiencia del contraste
estadistico al disminuir la variabilidad. En otras ocasiones con este tipo de disefio pareado lo que se busca
dar una mayor validez a las inferencias obtenidas, controlando o eliminando la influencia de variables
extrafias cuyo efecto ya es conocido o sospechado, y no se desea que intervenga en el estudio actual pudi
enmascarar el efecto del tratamiento o de la variable de interés.

Pruebas pareadas para variables cuantitativas

Si estamos comparando un resultado cuantitativo en dos grupos de datos, a partir de muestras extraidas de
forma aleatoria de una poblacién normal, siendcehtamario de la primera muestragyehde la segunda, la
cantidad:

‘= ':J_’B_.J_’A:'_(#B ~py)
gl ny + 1 ny

(donde;A ;B son las medias muestral@gs}i b s las correspondientes medias poblacionales, s la desviacion

tipica muestral conjunta), se distribuye como una t de Studens€og-2 grados de libertad,
proporcionandonos una referencia probabilistica con la que juzgar si el valor observado de diferencia de
medias nos permite mantener la hipotesis planteada, que sera habitualmente la hipétesis de igualdad de la:
medias (por ejemplo igualdad de efecto de los tratamientos), o lo que es lo mismo nos permite verificar si e
razonable admitir qug , -, . = 0 alaluz de los datos obtenidos en nuestro experimento.

Veamos un pequefio ejemplo. Se efectud un estudio para comparar dos tratamientos en cuanto a la mejori:
la salud percibida, determinada mediante un cuestionario de calidad de vida en pacientes hipertensos. Se
asignaron 10 pacientes de forma aleatoria a cada uno de los grupos de tratamiento, obteniéndose los sigui
resultados:

Tabla 1

Trat. A |5.2|0.2|2.9|6.3|2.7|-1.4/1.5(2.8/0.8(5.3
Trat. B |6.0/0.8|3.2/6.2(3.8|-1.6[1.8(3.3|1.3|5.6

Si calculamos el valor de t segun la formula anterior (o utilizando la calculadora disponible en el enlace que
indicamos mas abajo) obtenemos:
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Tabla 2 Tabla 3

Dif. medias 0.41 Trat. A [Trat.
Err.est.dif. 1.1 B

t Student 0.37 Media 2,63 3,04
gl 18 Desv.Tip. |2,45 2,52
P 0.7164

Intervalo 95% para la dif. de medias _1'29_?;;’[

Figura 1

De acuerdo con esos resultados, al ser la probabilidad obtenida alta, vemos que
no hay razones para rechazar la hipétesis de que no existe diferencia entre los
grupos (P= 0.7165), aceptamos que las medias son iguales, lo que podemos
también comprobar de forma gréfica, si representamos cada serie de valores er
dos posiciones del eje X, obteniendo un grafico como el representado en la
figura 1.

Ahora bien, sabemos que dos variables que influyen en los resultados de los
cuestionarios de calidad de vida percibida son la edad y el sexo de los
pacientes. Al asignar de forma aleatoria los pacientes a cada grupo de
tratamiento esperamos que las variables que puedan influir en el resultado,
diferentes del propio tratamiento asignado, se distribuyan en ambos grupos de
forma parecida; pero cuando de antemano conocemos que algunas variables si
influyen en el pardmetro objeto de estudio, podemos controlarlas en el disefio
para evitar que puedan afectar al resultado, sobre todo cuando vamos a trabaja
con una muestra pequefa.

Asi en nuestro ejemplo podemos dividir los pacientes dentro de cada sexo en
varios grupos de edad y buscar parejas de pacientes con el mismo sexo y con
edades similares. Dentro de cada pareja, seleccionada con ese criterio (igual
sexo y edad similar), asignamos de forma aleatoria cada uno de los
tratamientos.

Esto es lo que precisamente habiamos hecho en el estudio de la tabla 1:
habiamos dividido la edad en 5 categorias y seleccionado 5 parejas de hombre:
y 5 de mujeres en cada grupo de edad. Dentro de cada par hemos asignado de
forma aleatoria el tratamiento A o el B a cada uno de sus elementos.

En este caso hemos "disefiado" un estudio, en el que mediante el emparejamiento estamos controlando (o
bloqueando) la influencia de las variables edad y sexo.

Ahora en el analisis estadistico de los datos, para tener en cuenta el disefio, hay que comparar cada pareje

valores entre si.



Pero antes de hacer un

Diferencia B-A

andlisis estadistico vamos a
representar graficamente el
nuevo planteamiento.

Si calculamos las diferencias
entre el valor del elemento B
y el elemento Ay las

representamos graficamente o
obtenemos la figura 2, donde
hemos dibujado una linea
horizontal en el valor 0, que
corresponde a la igualdad
entre los tratamientos.

Figura 2

Vemos que el panorama cambia radicalmente con respecto a la figura 1, ya que ahora la mayor parte de lo
puntos estan por encima de esa linea de igualdad de efecto, reflejando una mayor puntuacion por término

medio en el tratamiento B que en el A dentro de las parejas.
En la siguiente tabla vemos los resultados del analisis estadistico, muy diferentes de los obtenidos en la tak

en la que no se tenia en cuenta el tipo de disefio:

Tabla 4
Dif. B- A Resultadg
Media 0,410
Desv.Tip. 0,387
Tamano 10
Err.est.dif. 0,122
t Student 3,349
gl 9
P 0,0085
Int. conf. 95% para la media | 0,133 a 0,68]/

Ahora hemos calculado la media de las diferencias d, y su desviacion{igicas n parejas. El error

estandar de la media de las diferencias es:

S

in

2.c(d) =

Por lo que el valor de t sera ahora

e & (d)



gue en la hipotesis de igualdad —media de las diferencias igual a cero—, se distribuye como unat de Studer
con n-1 grados de libertad.

Aungue perdemos grados de libertad, siendo por ese lado la prueba menos potente, sin embargo al dismint
la variabilidad se aumenta la eficiencia de la prueba. No siempre sera tan dramatica la diferencia entre amb
planteamientos, ya que en este caso se trata de datos preparados y en la realidad las cosas no suelen salir
redondas.

Cuando efectivamente influye en el resultado la variable que nos ha llevado a decidir utilizar un disefio
pareado, las medidas dentro de cada pareja estaran correlacionadas, por lo que siempre podemos comprol
posteriori si esto es asi, calculando el coeficiente de correlacién, que debiera ser positivo y de cierta entidac

El concepto de prueba pareada se puede extender a comparaciones de mas de dos grupos y hablaremos
entonces de bloques de m elementos (tantos elementos por bloque como grupos o tratamientos), siendo pc
tanto una pareja un caso particular de bloque de 2 elementos. Hablaremos de este tipo de disefios mas
adelante, cuando dediquemos algun articulo al analisis de la varianza, que es la prueba que se utiliza para
comparar mas de dos grupos. En estas técnicas de formacién de bloques el investigador deja de ser un me
observador, para pasar a "disefiar" el estudio o experimento, y es una metodologia de gran utilidad en mucl
tipos de trabajos de investigacion en diversas areas, desde la agricultura donde se inicio, a la medicina,
biologia, e ingenieria. El fundamento en el que se basan es en suponer gque el bloque es mas homogéneo ¢
conjunto, por lo que restringiendo las comparaciones entre tratamientos al interior de los bloques se espera
obtener una mayor precision.

Hay que destacar que no siempre el disefio pareado es el mas efectivo, ya que como se apuntd anteriorme
hay una disminucidn en los grados de libertad que debe ser compensada con la reduccién de varianza pare
la prueba resulte mas efectiva. Hay muchas situaciones en las que las observaciones "proximas" estan
relacionadas negativamente, de tal manera que las comparaciones entre parejas son entonces menos pare
gue otras comparaciones.

En los estudios clinicos el emparejamiento se utiliza habitualmente mas que por razones de eficiencia para
"aumentar” la validez de las inferencias obtenidas, mediante el control de posibles variables confusoras. Pa
ello se desaconseja, en el criterio para emparejar, la utilizacién de variables sobre las que no estemos segL
de su influencia en el resultado de interés.

Pruebas pareadas para variables cualitativas
El concepto de disefio pareado se puede aplicar también al analisis de datos cuyo resultado es una categol
Veamos la situacion mas sencilla, para el caso de que la variable cualitativa sea dicotémica o binaria, con s
dos posibles repuestas. Este planteamiento es habitual en algunos estudios de casos—controles, en l0s que
cada caso se empareja con un control de acuerdo con un criterio determinado, y en el que se trata de valor
frecuencia de la presencia de un factor de riesgo. Podemos representar los resultados en una tabla de la
siguiente forma:

Controles
Factor present&actor ausente
Factor presente a b a+b
Casos
Factor ausente C d c+d
a+c b+d n

donde en cada celda se refleja el nimero de parejas; asi a es el nimero de parejas en las que el factor de |
esta presente tanto en el caso como en el control, y d es el nUmero de parejas en las que ni en el caso ni el
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control se da el factor de riesgo. Es evidente que en esas dos celdas hay concordancia entre lo observado
caso y lo observado en el control, dentro de la pareja, y que por tanto no afectaran al resultado en cuanto a
diferencias entre casos y controles, siendo sélo los pares discrepantes b, ¢ los que aportan informacién en
sentido.

La proporciéon de controles que presentan el factor de riesgo es

@t
o
M
y la proporcion de casos con el factor de riesgo
ath

Py =
b

La diferencia de proporciones en cuanto a presencia del factor de riesgo entre casos y controles es:

b-r

Fom 0T

donde como ya anticipabamos las cantidades a y d no intervienen. El error estandar de esa diferencia viene
dado por:

Wb+

galp, —p)=

El cuadrado del cociente entre la diferencia y su error estandar, se distribuye bajo la hipétesis de igualdad
como una chi2 con 1 grado de libertad, y el contraste se conoce como prueba de McNemar:

= (b -c)’
b+e

Si se aplica la correccién de continuidad (recomendable sobre todo si el tamafio de muestra es pequefio o |
celdas con frecuencias pequefas), la formula anterior se modifica ligeramente:

2

(b=el-)

2=
e b to

Para estimar el odds ratio en este tipo de disefio se utiliza la férmula:

or=2
i

donde de nuevo solo intervienen los pares con desacuerdo.

El error estdndar de este odds ratio se calcula como

1
4+
£ [

e.s(OR) = OR,



En una primera impresion puede sorprendernos la formula para el calculo del odds ratio, pero su obtencion
sencilla si pensamos que en realidad cada pareja es un estrato con 2 elementos, y que no debemos combit
las tablas obtenidas en cada estrato juntandolas sin mas. Si aplicamos para el calculo del odds ratio combir
el método habitual conocido como de Mantel-Haenszel obtendremos la formula anterior.

Este planteamiento se puede extender también al caso de una variable con mas de dos respuestas (pruebse
Stuart-Maxwell) o también al caso de agrupaciones de mas de dos elementos por bloque.

* Matching J Martin Bland & Douglas G Altman BMJ 1994:;309:1128 (29 October)
* Calculadora on-line de la prueba t de Student para muestras independientes o pareadas
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The Prism Guide to Interpreting Statistical Results

b Calculadora on-line para la prueba de Mc—Nemar
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