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Introduccio

La investigacioé és un procés sistematic en qué s'uti-
litza el metode cientific per donar resposta a una
pregunta d’investigacié. A partir d’'un coneixement
sobre un tema, es formula una hipotesi o objectiu,
es recullen dades segons un disseny definit, aquestes
s'analitzen, s’'interpreten els resultats i s’obtenen
unes conclusions que s’incorporaran al coneixement
cientific existent. Les preguntes a investigar poden
ser diverses: des de definir i caracteritzar una malal-
tia, determinar la millor prova diagnostica, descriure
el patré d'ocurréencia d'una malaltia, definir I'estra-
tegia preventiva, els factors de risc d'una malaltia,
establir el millor tractament, entre d’altres. Aixi, per
respondre la pregunta d’investigacié caldra escollir
el disseny més adequat.

En aquest article es descriura, en primer lloc, la clas-
sificacio dels dissenys més habituals dels estudis
clinicoepidemiologics, després es revisaran els princi-
pis basics per plantejar una investigacié i finalment
s'introduiran els dissenys d'estudi descriptius. En una
segona part, es descriuran els dissenys de caracter
analitic que es fan servir si es vol avaluar la presén-
cia d'una relacié causal, ja sigui entre un factor de
risc o I'efecte d'una intervencié i una malaltia.

Principals dissenys d’investigacio

El disseny d'un estudi d'investigacié és el conjunt de
procediments, métodes i tecniques mitjancant els
quals I'investigador porta a terme les etapes d'inves-
tigacio (descripcié i seleccié de la mostra d’estudi, els
meétodes i instruments de recollida de dades, I’analisi
i interpretacié dels resultats). Tots aquests aspectes
han de quedar descrits en el protocol d'estudi que
s'elaborara abans d'iniciar-lo.

Els dissenys dels estudis es poden classificar segons
els criteris seglents:

1) Finalitat de Il'estudi i analitica o descriptiva.
Es considera analitic I'estudi que avalua una
presumpta relacié causa-efecte, mentre que en
I'estudi descriptiu les dades s’utilitzen per des-
criure un determinat fenomen.

2) Control de I'assignacié dels factors d'estudi: ex-
perimental o observacional.

En l'estudi experimental en qué |'equip investi-
gador assigna i controla el factor d’estudi (I'expo-
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sicio, intervencio, tractament) de forma delibe-
rada. Mentre que en un estudi observacional
I'investigador es limita a observar, mesurar i ana-
litzar el que ocorre de forma «natural» o «es-
pontania», perd no intervé en l'assignacié i con-
trol dels fenomens d’estudi.

3) Seqiieéncia temporal: transversal o longitudinal
(de seguiment)

La mesura del factor d’estudi, en els estudis trans-
versals, correspon a un moment del temps. Men-
tre que en els estudis longitudinals hi ha una
sequéncia temporal entre les variables estudia-
des, aix0 és, un periode de seguiment.

4) Inici de l'estudi en relaci6 a la cronologia dels
fets: prospectiu o retrospectiu

Es considera un estudi prospectiu quan l'inici és
anterior als fets estudiats i les dades es recullen a
mesura que van succeint. En I'estudi retrospectiu
es realitza posteriorment a I'ocurréncia dels fets
que s'estudien.

A partir de la combinacié dels criteris anteriors es
poden definir els dissenys d'estudi que es presenten
a la Taula I. Cal tenir en compte, perd, que hi ha
altres classificacions diferents segons els autors.
També és important remarcar que no hi ha un dis-
seny d’estudi millor que un altre i, a més, una
mateixa pregunta de recerca pot respondre’s de
diverses formes. Per tant, per a cada pregunta d'in-
vestigacio s'ha de valorar quin disseny és més eficag
per obtenir una resposta valida i precisa.

TauLA |

Classificacié dels tipus de disseny

Estudis descriptius

Estudis descriptius transversals

e Estudis de prevalenca

e Estudis d'associacié encreuada

e Series de casos transversals

e Estudis d'avaluacié de proves diagnostiques
e Estudis de concordanca

Estudis descriptius longitudinals
e Estudis d'incidéncia
e Series de casos longitudinals

Criteris de qualitat d’'una investigacio

La planificacié de la investigacio tracta de donar res-
posta a la pregunta de recerca de forma valida i pre-
cisa. Aquestes propietats es poden veure modifica-
des per diversos factors i poden influir en la qualitat
de la investigacié. Per tant, en dissenyar un estudi es
tractara d’evitar aquests factors: els errors (aleatori,
sistematic) i els factors de confusié (Taula I1).

TauLA 1l
Criteris de qualitat d’una investigacio

Factors que comprometen la precisié

e Error aleatori

Factors que comprometen la validesa interna

e Error sistematic o biaixos
- Biaix de seleccié
- Biaix d'informacio

e Factors de confusié

Tipus d’error

Dos son els errors que s’han de minimitzar en qual-
sevol estudi: I'aleatori i el sistematic.

e L'error aleatori neix del fet que sovint es treballa
amb mostres d’individus, i no amb tota la pobla-
cié. Procedeix, doncs, de la variabilitat inherent al
mostreig. Aixi, I'error aleatori depen de la granda-
ria de la mostra: quan aquesta augmenta, |'error
disminueix. Aquest error també es pot produir en
mesurar les variables d’estudi; per aixd esta molt
relacionat amb el concepte de precisié o fiabilitat.
Precisio (o fiabiliat) és el grau en qué els resultats
o mesures repetides d'un fenomen relativament
estable cauen a prop unes de les altres. Una esti-
macié 0 mesura sera més precisa com menor sigui
I'error aleatori (Fig. 1).

(5

Estudis analitics

Estudis analitics experimentals
e Assaigs clinics controlats aleatoritzats

Estudis analitics quasi-experimentals
e Estudis abans-després

Estudis analitics observacionals
e Sequiéncia causa-efecte: estudis de cohorts (prospectius)
e Seqlienca efecte-causa: estudis de casos i controls (retrospectius)

Fig. 1. Comparacic entre validesa i precisio de les mesures
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L’error sistematic o biaix apareix quan s'introdueix un
error en el disseny de I'estudi, ja sigui en la seleccié
dels individus, en la informacié recollida o en la seva
analisi, de manera que es produeix una diferéncia sis-
tematica entre els grups no atribuible al factor que
s'esta estudiant. A diferéncia del que ocorre amb
I'error aleatori, no s'atenua en augmentar la granda-
ria de la mostra, i, una vegada introduit, és practica-
ment impossible de controlar en la fase d'analisi.
Aquest tipus d'error va molt lligat al concepte de va-
lidesa. La validesa (o exactitud) és el grau en qué els
resultats d'una observacié es corresponen a la reali-
tat del fenomen que s'esta mesurant o avaluant.
Aquest error condueix a una estimacié incorrecta de
I'efecte o del parametre que s'estudia (Fig. 1).

En general els biaixos es poden classificar en dos
grups.
a) Biaixos de seleccid

Aquest biaix esta relacionat amb la forma en que els
individus sén identificats i seleccionats per a un es-
tudi o amb la forma com sén seguits en el temps. El
biaix de seleccié es pot donar en diverses circums-
tancies, entre les quals destaquen:

1. Seleccio dels diferents grups d'estudi. Per la forma
com se seleccionen els grups (per diferents criteris
de seleccio entre els grups) aquests poden no ser
comparables per a totes les variables pronostiques
(variables relacionades amb la malaltia o I'efecte).
Aquesta comparabilitat, en general, és més dificil
d’assegurar en els estudis observacionals. Aixi, en
un cas extrem, per exemple, ens trobariem enfront
d’un biaix de seleccio si tinguéssim nois en un grup
de tractament i noies en un altre i el sexe fos una
variable associada a la malaltia.

2. Pérdues de seguiment. En estudis en qué hi ha se-
guiment d'una cohort o grup d’individus, si la pro-
porcié d'individus que es perden en el seguiment
és diferent entre els grups que s’han de comparar
es pot sospitar la preséncia d'aquest biaix. L'error
es produira si la probabilitat de desenvolupar la
malaltia entre els individus que es perden és dife-
rent en cadascun dels grups que es comparen. El
biaix relacionat amb la pérdua d’individus durant
el seguiment és caracteristic dels estudis de carac-
ter prospectiu.

3. Supervivéncia selectiva. Aquest biaix és important
en els estudis de prevalenca i en els estudis de ca-
sos i controls en que s’inclouen casos prevalents, ja
que aquests poden ser els supervivents de casos
incidents i la supervivencia pot estar relacionada
amb I'exposicié. A més, els casos prevalents canvien
els seus habits en relacié amb I'exposicid. A més, els
casos prevalents poden canviar els seus habits en re-
lacié amb I'exposicié i en consequiencia també s’es-
biaixa I'estimacio de I'efecte.

4. Mostra no representativa de la poblacié d'estudi.
Aquesta situacié pot ocorrer freqientment en els

estudis descriptius transversals, encara que també
pot presentar-se en els estudis analitics. S'intro-
dueix en el procés de seleccié de la mostra proce-
dent de la poblacié d'estudi (per exemple en un
estudi en qué es vulgui estimar la prevalenca
d'una malaltia en una poblacié i es decideixi selec-
cionar una mostra a partir de les persones que acu-
deixen a centres sanitaris publics per qualsevol
motiu. En aquest cas es podria obtenir una mesura
esbiaixada de la prevalenca, ja que les persones
que consulten en aquests centres no sén represen-
tatives de la poblacié general).

5. Biaix de deteccié. Aquest biaix es produeix quan
el procediment utilitzat per identificar I'estat de la
malaltia varia o es modifica segons la preséncia
o absencia d’exposicié. Un exemple conegut
d'aquest biaix és I'estudi del risc de tromboembo-
lisme pulmonar i I'Gs d'anticonceptius orals. En un
estudi de casos i controls es va plantejar com una
possible explicacié d'aquesta associacié el fet que
alguns metges coneixien la hipotesi de treball i per
tant les dones que prenien anticonceptius orals te-
nien una major probabilitat de ser ingressades
amb el diagnostic de tromboembolisme pulmonar
i @ més eren sotmeses a un major nombre de pro-
ves per descartar la malaltia que no pas les dones
del grup control.

6. Participacié de voluntaris o efecte d'autoseleccio.
La participacié de voluntaris en un estudi pot
introduir un biaix d’aquestes caracteristiques, atés
que els voluntaris habitualment sén diferents dels
no voluntaris (autoseleccio). Si la voluntat de par-
ticipar esta relacionada amb factors que poden
influir sobre la relacié que s'estudia, la seleccié de
voluntaris pot donar lloc a aquest biaix.

b) Biaixos d’informacio

Aquest tipus de biaix es pot produir quan les mesu-
res de les variables d'estudi sén de mala qualitat o la
informacié sobre la malaltia es recull de forma sis-
tematicament diferent entre els grups d’estudi. Les
causes més frequients del biaix d'informacio son:

e La utilitzacié d'un instrument de mesura no ade-
quat, o de definicions poc valides i/o precises (per
exemple mesurar la tensié arterial amb un aparell
no calibrat).

e Errors introduits pels enquestadors o personal que
recull la informacio. Aquest biaix es refereix a qual-
sevol diferéncia sistematica en la forma de sol-lici-
tar, recollir o interpretar la informacié procedent
dels participants en un estudi en funcié del grup al
qual pertanyen.

e Errors deguts als participants a I'estudi, com el
«biaix de memoria» que es produeix quan els indi-
vidus amb un determinat problema de salut recor-
den la seva historia d'exposicié de forma diferent
que els que no tenen aquest problema.

198

Pediatria Catalana Any 2002 Volum 62



Dissenys d’estudi en recerca clinicoepidemiologica. Part I: estudis descriptius

La introduccié d'un biaix d‘informacié suposa una
mala classificacio dels subjectes, respecte a |'exposi-
Cié o a la intervencié, o bé respecte a la malaltia o
variable de resposta.

Durant la fase de disseny és fonamental preveure els
possibles biaixos de I'estudi, ja que un cop apareixen
no es poden eliminar de I'analisi.

Factors de confusio

Un altre tipus d’error procedeix de la preséncia de
factors de confusié. El fenomen de confusié apareix
quan l'associacié observada entre el factor d’estudi i
I'efecte (malaltia) pot ser totalment o parcialment
explicada per una altra variable (factor de confusio),
o al contrari, quan una associacié real queda emmas-
carada per aquest factor. Aixi, si es vol mesurar la
manca d’augment de pes durant I'embaras (exposi-
cié) com a factor de risc del part preterme (malal-
tia/efecte) i es planteja la possibilitat que aquesta re-
laci6 pugui estar afectada per I'atencié prenatal
durant I'embaras, s’han de complir els 3 criteris que
es poden representar de la forma seguent (Fig. 2):

Ex ?

(Manca d'augment
de pes)

M (Part preterme)

F (Atencié prenatal)

Ex: Exposicié
M: Malaltia/Efecte
F: Factor de confusié

Fig. 2. Factors de confusid.

e E| factor de confusio (F) ha de ser un «factor de
risc» o estar molt correlacionat amb la malaltia (M).
A més ha de produir I'efecte tot i que I'exposiciod
(Ex) no estigui present.

e E| factor de confusid (F) ha d’estar associat amb
I’exposicio (Ex) en la poblacié d’estudi.

e El factor de confusié (F) no ha de ser un pas inter-
medi en la cadena causal (en |'associacié entre el
factor d'estudi i la malaltia).

La confusio es produeix quan alguna de les caracte-
ristiques que influeixen sobre els resultats (variables
pronostiques, a part del factor d’estudi) es distribueix
de forma desigual entre els grups comparats. A di-
feréncia dels baixos, el fenomen de la confusié pot
ser corregit en la fase d'analisi de les dades.

Els errors sistematics (biaixos) i els factors de con-
fusio afecten la validesa interna de |'estudi, és a dir,

el grau en qué els resultats sén valids (lliures de
biaixos o errors sistematics) per a la poblacié que ha
estat estudiada. La validesa externa es refereix al
grau en qué els resultats d'un estudi poden ser
generalitzats a la poblacié. Per tant, la primera con-
dicié perqué uns resultats puguin ser generalitzats
és que tinguin validesa interna. A més, la genera-
litzacié depén de la consistencia dels resultats entre
diferents estudis i de mecanismes plausibles que
expliquen raonablement un efecte, la qual cosa
sovint implica judicis de valor per part dels propis
investigadors.

Estudis descriptius

Els estudis descriptius sén observacionals i en general
no es planteja una definicié i contrast d’hipotesis.
Poden ser transversals si la recollida de dades es rea-
litza en un Unic moment en el temps o bé longitudi-
nals si hi ha una sequéncia temporal o seguiment
dels individus estudiats.

Estudis descriptius transversals

L'estudi transversal és un disseny basic en epidemio-
logia. Es caracteritza per I'abséncia de seguiment i
ddéna una visié instantania del que ocorre en una
poblacié o una mostra seva en un moment donat. El
procés que s'estudia (malaltia o un determinant de
salut) es mesura una sola vegada.

Els estudis transversals es poden utilitzar per estimar
la frequéncia d'una malaltia en una determinada
poblacié en un moment donat, com sén els estudis
de prevalenca. També es poden plantejar per des-
criure una serie de caracteristiques seleccionades
observades en un grup de malalts amb una determi-
nada malaltia o subjectes que tenen una carac-
teristica en comu: sén el que s'anomena séries de
casos transversals. Un cas particular sén els estudis
d’associacié encreuada o transversals analitics que
son estudis amb un disseny transversal, perdo més
enlla de voler descriure la poblaci6 o mostra estu-
diada tenen una finalitat analitica, és a dir, s'utilitzen
per investigar l'associaci6 entre una determinada
exposicié i una malaltia, que es mesura de forma
simultania en un moment donat.

Altres aplicacions més especifiques del disseny
descriptiu transversal sén els estudis per avaluar
proves diagnodstiques i els estudis de concordanca.
Aquests uUltims es realitzen per mesurar la fiabilitat
d’un aparell de mesura o la concordanca entre dos
observadors en la mesura d'una variable o fenomen
d'estudi.

Estudis de prevalenca

Els estudis de prevalenca mesuren la freqtiencia d'una
malaltia o problema de salut en un moment determi-
nat o referit a un periode definit de temps. Es poden
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dur a terme a partir d'una mostra representativa de la
poblacié o de tota la poblacio si és possible, en la qual
es determinara la proporcié d'individus que tenen la
malaltia o la caracteristica d’estudi.

Aspectes rellevants a considerar en el disseny d'un es-
tudi de prevalenca sén que la mostra d’estudi sigui
representativa de la poblacié i que la proporcié de
no respostes sigui el més baixa possible. En aquest es-
tudi la definici6 de la poblacié ha de ser precisa i
quan es mesura la presencia d'una malaltia s’ha de
tenir en compte que es pot obtenir una major pro-
porcié de casos de llarga durada. En aquests casos, la
mostra pot ser que no sigui representativa de tots els
casos de malaltia que es presenten en una determi-
nada poblacié, siné només d’aquells en qué el procés
sigui més llarg (biaix de supervivencia selectiva).
També en el disseny i en I'analisi de I'estudi s'"ha de
valorar la presencia de no respostes. Aixi, si la preva-
lenca de la malaltia és diferent en els que participen
a l'estudi dels que no hi participen, tot i que hagin
estat seleccionats (no respostes) es pot donar un biaix
en |'estimacié dels resultats. Com major sigui el per-
centatge de no respostes, major sera la probabilitat
que hi hagi una diferencia de prevalenca observada
en les respostes respecte a les no respostes. En plan-
tejar I'estudi s'ha de definir I'estratégia per reduir el
percentatge de no respostes, i també estudiar una
mostra de les no respostes (o totes si esta disponible
la informacio) per valorar la preséncia de diferéncies
en ambdods grups.

La validesa dels resultats de I'estudi dependra de la
representativitat de la mostra, qualitat de les dades i
un nombre reduit de no respostes.

La prevalenca (puntual) és el quocient entre el nom-
bre de casos d'una determinada malaltia (o factor de
risc, caracteristica, etc.) existent en una poblacié en
un moment donat i s'estima:

Nombre de casos amb malaltia
existents en el moment (t)

Prevalenca =
Total de la poblacié en el
moment (t)

La prevalenca depén de la incidencia i de la durada
de la malaltia.

Exemple: Suposem que es vol coneixer la prevalenca
d’inici de la lactancia materna exclusiva en una de-
terminada poblacié i en un moment donat (Suarez P,
et al, 2000). Aixi, de tots els nadons nascuts als hos-
pitals publics d’aquesta poblacié i que tenien entre
0 i 8 mesos d'edat en el moment d’iniciar I'estudi es
va seleccionar una mostra aleatoria de 453 nens. Les
dades es van obtenir per entrevista telefonica a les
mares mitjancant questionari i 233 mares van decla-
rar que només feien alletament matern als seus fills.
Per tant, la prevalenca d'alletament matern exclusiu
va ser del 51.4% (233/453).

Series de casos transversals

Les séries transversals consisteixen en la descripcié
d’una série de caracteristiques en un moment del
temps en un grup de pacients que tenen una deter-
minada malaltia o que estan rebent un mateix trac-
tament o una altra caracteristica d'interés. Per exem-
ple, descriure les xifres actuals de colesterol en nens
diabétics d’'un centre de salut.

Estudis d’associacié encreuada

Sén estudis que amb un disseny transversal (mesura
simultania de I'exposicié i de la malaltia en un mo-
ment donat o un periode curt de temps) intenten
investigar |'associacié entre una determinada expo-
sici6 i una malaltia. També s’anomenen estudis
transversals analitics. La informacié que es recull
sobre I'exposicid i la malaltia sovint fa referencia al
moment en qué es fa I'estudi. En alguns casos i quan
sigui etioldogicament pertinent, es poden incloure
preguntes sobre exposicions passades. La capacitat
d’aquests estudis per establir una associacié depen-
dra del grau en qué I'exposicié estigui relacionada
amb l'etiologia de la malaltia. L'estudi de I"associacio
entre factors de risc i malaltia mitjancant aquest
disseny esta particularment indicat quan la malaltia
és de llarga durada, en cas contrari, hi podria haver
pocs casos amb la malaltia.

D’altra banda, la manca de sequiéncia temporal entre
I"'exposicié i la malaltia sovint no permet establir si
I'exposicié és anterior o consequencia de la malaltia.
Per tant, aquest disseny permet estudiar associacions
entre variables que posteriorment hauran de ser estu-
diades amb altres dissenys més adequats per demos-
trar la causalitat. A més, el valor d’una variable en un
individu en el moment en qué es realitza |'estudi pot
ser diferent del que tenia en un periode previ. Aixi, si
es vol estudiar la dieta com a factor de risc d'una gas-
tritis aguda, en el moment de fer I'estudi s"haura de
tenir en compte que aquesta pot haver estat modifi-
cada precisament per la preséncia de la malaltia.
Aquests canvis en |'exposicié sdbn menys probables
quan s’estudien caracteristiques invariables relaciona-
des amb factors genétics o amb el sexe.

En els estudis d'associacié encreuada, com en el cas
anterior dels estudis de prevalenca, en I'etapa de dis-
seny de I'estudi s’ha de tenir en compte la represen-
tativitat de la mostra i les no respostes.

Exemple: Suposem que es vol coneixer I'edat de con-
tacte dels adolescents amb I'alcohol i la seva relacio
amb I'entorn familiar i social i els habits de vida
(Paniagua H, et al, 2001). A partir d’'una mostra de
2.178 adolescents de 12 a 16 anys representatius
d’una determinada comunitat, es va estimar la pre-
valenca del consum d’alcohol i la seva relacié amb el
consum d'altres drogues i diferents aspectes del seu
entorn (oci i temps lliure, variables psicoafectives,
alimentaries i relacionades amb I'aprenentatge). Es
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va observar que I'entorn i els habits de vida (major
d’edat, pare i mare que beuen, fumador actual, me-
nor frequéncia de fer esport i lectura, i major fre-
quéncia d'anar de copes, a la discoteca, de sortir amb
els amics i d’escoltar musica) es relacionaven estreta-
ment amb les conductes de risc (consum d’alcohol).

Els avantatges i limitacions dels estudis transversals
es descriuen a la Taula Ill.

TauLA 1l

Avantatges i limitacions dels estudis
descriptius transversals

Avantatges

- Permeten estudiar la prevalenca de les malalties o problemes de
salut i ajuden a la planificacié del serveis sanitaris.

- Es poden estudiar diverses malalties facilitant la generacio
d’hipotesis causals que poden ser posteriorment provades amb
estudis analitics.

- Poden ser repetits en diferents moments en el temps per valorar
I'evolucio de diferents problemes de salut.

- Se solen realitzar en mostres representatives de la poblacio
general, per la qual cosa tenen major validesa externa.

- Son facils de dur a terme.

- Es realitzen en curts periodes de temps, rad per la qual solen ser
estudis amb un cost economic inferior a altres tipus de dissenys.

- En determinades situacions poden ser I'Unic disseny possible.

Limitacions

- El fet que es mesuri simultaniament la preséncia o abséncia de
factors de risc i la malaltia fa que no es pugui determinar si
I'exposicié és anterior o conseqliéncia de la malaltia, cosa que
dificulta establir una associacié causal.

- No son utils per a I'estudi de malalties poc frequents.

- Possibilitat de sobreestimacio de la prevalenca en el cas de
malalties croniques per tenir una durada més llarga.

- Possibilitat del biaix degut a les no respostes.

Estudis per avaluar proves diagnostiques

L'objectiu dels estudis per avaluar una prova
diagnostica és determinar la capacitat de la prova
per discriminar les persones que pateixen la malaltia
i aquelles que no o bé per diferenciar diversos esta-
dis. Es a dir, mesurar la seva validesa o capacitat
diagnostica. Aquests estudis consisteixen a aplicar la
prova diagnostica que s'esta avaluant i una prova de
referéncia o I'estandard d’or (“gold standard”, criteri
de referéncia o patré de referéncia) a una mostra de
malalts i comparar els resultats d’ambdues proves.

Les caracteristiques operacionals de la prova
diagnostica son la sensibilitat, I'especificitat i els va-
lors predictius que quantifiquen la capacitat de la
prova per classificar correcta o incorrectamente una
persona, segons la preséncia o abséncia d'una malal-
tia. Les definicions i el calcul de les caracteristiques
operacionals es mostren a la Taula IV.

Taura IV

Calcul i definicié de les caracteristiques operacionals
de la validesa d’una prova diagnostica

Resultats segons patro
Prova d'estudi de referencia
» Total
(auscultacio)
Malaltia No malaltia

positi a b a+b

ositiva VP Fp
Neqati c d c+d

egativa EN VN
Total a+c b+d a+b+c+d

Veritables positius VP(a) = Resultat de la prova positiva en persones malaltes
Falsos positius FP(b) = Resultat de la prova positiva en persones no malaltes
Falsos negatius FN(c) = Resultat de la prova negativa en persones malaltes

Veritables negatius VN(d) = Resultat de la prova negativa en persones no malaltes

o Sensibilitat a/(a+c) o VP/(VP+FN).
Proporci6 d'individus amb la malaltia que tenen el resultat de
la prova positiu.

¢ Especificitat d/(b+d) o VN/(VN+FP).
Proporci6 d'individus sense malaltia amb el resultat de la
prova negatiu.

¢ Valor predictiu positiu a/(a+b) o VP/(VP+FP).
Probabilitat que un individu amb un resultat positiu tingui la
malaltia.

¢ Valor predictiu negatiu d/(d+c) o VN/(FN+VN).
Probabilitat que un individu amb resultat negatiu no tingui la
malaltia.

¢ Rad de probabilitat positiva (RPP) sensibilitat/(1-especificitat)

¢ Raod de probabilitat negativa (RPP) (1-sensibilitat)/especificitat

Els valors predictius canvien segons la prevalenca de
la malaltia i sén utils perque inclouen informacié so-
bre la prova i la poblacié estudiada.

Una altra forma d’expressar els resultats de la prova
és la rao de probabilitat o versemblanca. Aquesta me-
sura informa de com es modificara I'estimaci6 de la
probabilitat de presentacié de la malaltia (o trastorn
objectiu) que es vol diagnosticar a partir de la infor-
macié que s'obtingui amb la prova diagnostica. Com-
para la probabilitat d’obtenir un determinat resultat
en els individus que presenten la malaltia, amb la pro-
babilitat d’obtenir el mateix resultat en els individus
en els quals s'ha descartat la seva presencia.

La ra6 de probabilitat té una aplicacié rellevant a la
practica clinica. Si un malalt previament a la realit-
zacio de la prova diagnostica té una probabilitat de
tenir una malaltia estimada a partir de la informacié
aportada per la historia clinica, I'exploracio fisica i
altres proves complementaries (o probabilitat pre-
prova), la ra6é de probabilitat ens permetra estimar
com es pot modificar aquesta probabilitat previa amb
el resultat de la prova diagnostica (probabilitat post-
prova). La utilitzacié d'aquests valors en la practica
clinica es facilita amb I'Gs d’un nanograma (Fig. 3),
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que permet un calcul directe del canvi de les proba-
bilitats de la malaltia, preprova i postprova, amb la
informacié de la prova diagnostica. S'obté la proba-
bilitat postprova (3a columna) fent una linia que
uneixi el valor de la probabilitat preprova (1a co-
lumna) amb el valor de la rad de la probabilitat (2a
columna) obtingut amb la prova diagnostica, tal i
com es descriu en I'exemple.

Quan els valors dels resultats de la prova diagnostica
segueixen una escala quantitativa (p.ex.: pressio

arterial), la millor manera de coneixer de forma glo-
bal la validesa d'una prova diagnostica és mitjancant
les corbes ROC (receiver operating characteristics). Es
tracta d'un grafic en que se situen els parells de
valors de la sensibilitat, en |'eix d'ordenades, i del
complementari de l'especificitat (1-especificitat), en
I'eix d'abscisses, per a diferents categories o punts de
tall dels resultats que s’hagin definit. La corba ROC
facilita, doncs, I'eleccié del millor punt de tall, és a
dir, aquell que proporciona una major sensibilitat i
especificitat a la prova (major area sota la corba). Els
valors se situen entre 0 i 1.

Exemple. En I'estudi de Yubman et al 1991 en le qual
es voliar valorar la validesa diagnostica de I'ausculta-
ci6 cardiaca per al diagnostic de malformacions car-
diaques en nounats, es va seleccionar una mostra de
81 nounats consecutius amb la sindrome de Down als
quals s’havia realitzat una ecocardiografia (prova de
referéncia), també se’ls va fer una auscultacié cardia-
ca registrant els valors. El resultats d’ambdues proves
es descriuen a la Taula V.

TAuLA V

Calcul de les caracteristiques operacionals
de la validesa de I'auscultacié cardiaca

0,1 99
0,2 -
0,5 - - 95
] ;. AC
. 1.000 1 i
500+ ,:96
2 2001 “Lao
100+
so0t . |70
5 ,'
20+ ',' 60
104 10'-' - 50
ST - 40
204 27 - 30
1 -+
30 . "c 1 0'5 ™ 20
401 10,2
50 10,1 - 10
. '60 7005
' 5
70 - 10,02
10,01
807 10,005 L5
10,002
90 10,001 -1
95 - 0,5
-0,2
99 0,1
Probabilitat Quocient de Probabilitat
preprova probabilitat postprova

Versemblanga

Resultats segons patro de
Prova d'estudi referencia (ecocardiografia) Total
(auscultacio) Malaltia (defecte| No malaltia

cardiac) (No defecte)
Positiva 18 3 21
Negativa 16 44 60
Total 34 47 81

AC= auscultaci6 cardiaca

Fig. 3. Nanograma

¢ Sensibilitat = 53% (18/34)

¢ Especificitat = 94% (44/47)

e Valor predictiu positiu = 86% (18/21)
¢ Valor predictiu negatiu = 73% (44/60)
¢ Rad de probabilitat positiva = 9

¢ Rad de probabilitat negativa = 0,5

L'auscultacié cardiaca va ser positiva en un 53% dels
nadons amb malformacié cardiaca (sensibilitat) i
negativa en un 94% dels nadons sense malformacié
(especificitat).

En la mostra seleccionada, la prevalenca de la mal-
formacio va ser d'un 42% (34/81) i la probabilitat de
tenir una malformacié cardiaca quan el resultat de
I"auscultacio era positiu va ser d'un 86% (valor pre-
dictiu positiu). La probabilitat de no tenir la malfor-
macié cardiaca quan el resultat de I'auscultacié era
negatiu va ser d'un 73% (valor predictiu negatiu).

Si es volguessin aplicar aquests resultats a un malalt
en particular, amb unes caracteristiques similars als
malalts de la mostra i sense cap altra informacié, i
aquest tingués, per exemple, una probabilitat de
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tenir una malformacié cardiaca abans de I'ausculta-
ci6 del 42%, calculant la rad de probabilitat positiva
i fent servir el nanograma, s'obtindrien els resultats
seglents: la probabilitat postprova de tenir una mal-
formacio cardiaca si I'auscultacio és positiva, és d'un
85% aproximadament (vegeu linia del nanograma,
Fig. 3).

La planificaci6 d'un estudi per avaluar una prova
diagnostica ha de tenir en compte i valorar tres as-
pectes basics en el disseny: 1) la seleccié dels malalts,
2) la seleccié del criteri o prova de referéncia, i 3) I'a-
plicacié de les proves als malalts o subjectes d’estudi.

Seleccié de malalts. La mostra de malalts en els quals
s'avalua una prova diagnostica no pot diferir excessi-
vament de la poblacié a la qual s'aplica la prova en
condicions de practica clinica habitual. A més s’haura
de seleccionar una mostra de malalts que inclogui di-
ferents estadis de gravetat de la malaltia, i malalts
amb altres diagnostics que puguin induir a confusio
(diagnostic diferencial). Si la mostra esta integrada
per malalts molt greus, la prova donara més resultats
positius que si inclou malalts menys greus. El grup de
no malalts permet determinar els falsos positius. Si
aquest grup esta integrat per individus molt sans el
nombre de falsos positius pot ser inferior (major es-
pecificitat). Per tant, caldra una representacié de ma-
lalts amb I'espectre més ampli possible de la mostra.

Hi ha diferents alternatives per seleccionar la mostra
d’estudi. Aixi, es pot seleccionar una mostra unica,
que representi els subjectes als quals s'aplicara la
prova per diagnosticar la malaltia. En aquest cas es
va fer servir un disseny transversal. Una altra opcio
és la selecci6 de dos grups: malalts i no malalts.
Aquest disseny és similar als estudis de casos i con-
trols. En aquest cas, la prevalenca de la malaltia molt
probablement no representi la de la poblacié i per
tant dificultara I'estimacié dels valors predictius. Per
tant, és important definir el context de practica
clinica on es du a terme I'estudi, atés que els valors
predictius d’una prova varien amb la prevalenca de
la malaltia.

Seleccié de la prova de referéncia. La prova de re-
feréncia és la prova que representa la veritat i amb la
qual es comparara els resultats de la prova diagnos-
tica. D'aquesta manera, per avaluar una prova
diagnostica se seleccionara la millor prova de re-
feréncia disponible en el moment de I'estudi. Una
bona prova de referencia sera la que sempre és posi-
tiva en els malalts i sempre negativa en els no malalts.
En el cas que la nova prova sigui millor que la prova
de referencia es podria arribar a concloure que
aquesta ultima no és util i ens trobariem en presencia
del biaix del criteri de referéncia. També pot succeir
que no existeixi una prova diagnostica de referéncia;
[lavors és podria fer servir una combinacioé de proves
com a estandard de referéncia. En aquesta situacio
cal que la prova sotmesa a estudi no formi part del
conjunt de proves anteriors: si no es pot incérrer en
el biaix d'incorporacié. Tots aquests biaixos poden

ocasionar una supra o infravaloracié de la validesa
diagnostica de la prova.

Aplicacid de les proves. Les dues proves (nova i de re-
feréncia) s'han d'aplicar a tots els subjectes de I'es-
tudi. Podria donar-se el cas que la prova de referén-
cia (per ser més invasiva o menys tolerada) només
s'apliqués al grup de pacients que han donat positiu
amb la nova prova. Aquesta situacid podria donar
lloc al biaix de verificacié o de confirmacié (work-up
bias), ja que la confirmacié diagnostica només s'obté
d’un grup de malalts, donant lloc a una valoracié ina-
dequada de les caracteristiques operacionals de la
nova prova.

La prova de referencia s'ha d’aplicar de forma cega,
és a dir, I'investigador no ha de tenir coneixement
dels resultats de la prova que s'esta avaluant. Aixi
mateix I'aplicacié i interpretacié dels resultats de la
prova que s'avalua han de ser cegues i independents
de la prova de referéncia, de forma que els resultats
que s'obtinguin no condueixin a verificacions poste-
riors en cas de no coincidir amb la prova de referen-
cia. D'aquesta forma s'evita el biaix de sospita
diagnostica.

Estudis de concordanca

Aquests estudis es duen a terme per avaluar la fiabi-
litat d'un instrument de mesura o la concordancaaa
entre dos observador o un observador amb ell ma-
teix, respecte d'una mesura. El terme fiabilitat fa re-
feréncia al grau en qué es poden reproduir els resul-
tats obtinguts per un procediment de mesurament i
és sinonim de reproductibilitat, precisi6, estabilitat,
consisténcia.

La mesura d'un fenomen esta influida per diverses
fonts de variacio, sovint dificils de valorar (individual
de l'instrument i dels observadors), Aixi, quan s'ava-
lua la fiabilitat d’una mesura s'han d’estudiar els as-
pectes seguients:

1) Repetibilitat de la mesura: Suposa I'aplicacié del
metode de mesura de la mateixa manera als ma-
teixos subjectes en dos 0 més moments del temps
(fiabilitat test-retest).

2) Concordanca intraobservador. La seva avaluacio
implica que un mateix avaluador valori en dues o
més ocasions els mateixos subjectes.

3) Concordanca interobservador. La seva avaluacio
requereix que dos o més avaluadors valorin una
mateixa prova en una mostra de subjectes.

Per avaluar la variabilitat anterior es fan servir dife-
rents técniques d'analisi estadistica segons el tipus
de variable. Aixi la concordanca entre variables qua-
litatives es valora generalment mitjancant I'index
Kappa i en el cas de les variables quantitatives I'in-
dex que resumeix el grau de concordanca és el coe-
ficient de correlacié intraclasse.
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Estudis descriptius longitudinals

Aquests estudis sovint es fan servir en clinica per
descriure I'evolucié temporal de determinades ca-
racteristiques en un grup de malalts que tenen en
comu la malaltia, descriure la historia natural d’'una
malaltia, el resultat d’'un tractament o d’una inter-
vencio, o estimar la incidencia d’'una malaltia en un
grup d'individus. Els estudis més habituals amb
aquest tipus de disseny son les séries de casos longi-
tudinals o el sequiment d'una cohort. En aquests dis-
senys tot i la seqUiencia temporal de les mesures de
I’estudi no s'avalua la relacié causa-efecte.

Dues caracteristiques rellevants d’aquests estudis
son per una banda que la informacio sobre la malal-
tia o qualsevol fenomen que pugui apareixer durant
el temps de seguiment es poden relacionar amb
I'evolucié de la malaltia (canvis en la gravetat, trac-
taments previs, comorbiditats). D'altra banda, es pot
fer una descripcié de I'evolucié d’'una mostra de sub-
jectes que tenen unes caracteristiques comunes. Per
tant, és important definir clarament els criteris de
seleccié dels subjectes d'estudis.

Els problemes més freqlients que poden donar una
estimacié dels resultats esbiaixada son el percen-
tatge de no respostes i les pérdues en el seguiment.

Estudis d'incidéncia

Aquests estudis tenen com a objectiu estimar la in-
cidéncia d’'una malaltia o problema de salut en una
poblacié determinada. La incidéncia es defineix com
el nombre de casos nous d'una malaltia que es de-
senvolupen en una poblacié a risc durant un periode
de temps determinat (habitualment un any). Hi ha
dos tipus de mesures d’incidéncia: la incidéncia acu-
mulada i la densitat d’incidencia:

Incidéncia acumulada: Es la proporcié de persones
d'una poblacid, inicialment lliures de la malaltia
d’interes, que desenvoluparan la malaltia durant un
periode de temps determinat. Per tant, la incidéncia
acumulada mesura la probabilitat o risc mitja d’'una
persona a desenvolupar la malaltia a condicié que
no es desenvolupi una altra malaltia fatal que oca-
sioni la mort.

Nombre de nous casos en

s . un periode de temps
Incidencia acumulada = P P

Poblacié lliure de la malaltia
a l'inici del periode

Exemple: Suposem que es vol coneixer la incidencia
d‘al-lérgia a la proteina de llet de vaca en el primer
any de vida. (Sanz J. et al. 2001). Es va realitzar un es-
tudi descriptiu longitudinal prospectiu, en el qual es
van estudiar 1.663 nadons durant el primer any de
vida seleccionats de diferents centres de salut. Da-
vant la sospita de reacci6 adversa a la llet de vaca es
van enviar a I'hospital de referéncia per a l'estudi
diagnostic d'al-lergia. Es va confirmar el diagnostic

d‘al-lérgia per IgE en 6 casos. La incidéncia acumu-
lada d'al-lergia a la proteina de la llet en el primer
any de vida va ser del 0.36% (IA = 6/1.663). Es a dir, el
risc o la probabilitat d'un nadé de desenvolupar
aquest tipus d’al-lérgia en el primer any de vida va
ser del 0.36%,

Densitat d’incidéncia. En general els periodes de se-
guiment de cada individu sén diferents en durada i
no es donen en el mateix moment en el temps. Per
tenir en compte aquestes diferencies relacionades
amb el temps de seguiment es calcula la densitat
d’'incidencia.
Nombre de nous casos en un
periode de temps

Taxa d’incidéncia =
Suma dels periodes de risc de
cadascun dels subjectes exposats
durant el periode
de temps especificat

Exemple: A la figura 4 es representa un estudi que
comenca I'any 1995 i finalitza I'any 1998 amb 5 per-
sones amb diferents periodes de seguiment. Dues
d'aquestes persones es van incorporar més tard a la
data d’inici de I'estudi (B i D) i dues van desenvolu-
par la malaltia (B i E). La incidencia acumulada va ser
de 2/5, que és el mateix que dir un risc del 40% de
contreure la malaltia en 4 anys de seguiment. Pero
aquesta afirmacié no té en compte que les persones
han estat seguides durant periodes de temps dife-
rents. En total sumen 14 persones any d’'observacié
(p.ex. les persones B i E varen estar 3 anys a risc
abans de desenvolupar la malaltia). La taxa d'in-
cidéncia va ser de 2 casos/14 persones any, que és el
mateix que 14,3/100 persones any de seguiment.

El concepte de persona-temps fa referéncia que 10
persones any pot procedir de I'observacié de 10 per-
sones durant un any cadascuna, o de 5 persones du-
rant dos anys, o d’una persona en 10 anys.

Gener Gener Gener Gener | Temps a

1995 1996 1997 1998 risc
Persona A R PR B 2 anys
Persona B [ [ P X| 3anys
(2 E1e] TN O I DU [ [—— 4 anys
Persona D [P — 2 anys
Persona E |+ | oo | ot ) C— 3 anys

Total d'anys que la cohort esta en risc (2+3+4+2+3) = 14 anys
+=Inici del sequiment

--= Periode de seguiment (els subjectes estan en risc de
desenvolupar la malaltia)

X = Diagnostic de la malaltia

Fig. 4. Calcul del denominador persona-temps en la densitat
d’incidéncia.
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