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1. Medidas de asociacion | Taboas 2 x 2

O estudo da relacion entre duas variables cualitativas A e B ten interese na investigacion experimental na que medir variables nume-
ricamente pode resultar mais complexo que expresar o resultado de xeito cualitativo. Un dos obxectivos chave en epidemioloxia é
detectar factores de risco asociados a enfermidades concretas e, cando exista, cuantificar esta asociacidon. Nese caso, A soe repre-
sentar a exposicion ou non 6 posible factor de risco (diabetes) e B, a ausencia ou presenza da enfermidade (COVID-19 con sintomas
graves). Neste contexto, distinguense tres tipos de desefios basicos descritos a continuacion:

Transversais ou de prevalencia De seguimento ou de cohortes Retrospectivos ou casos-controis

Escollen unha mostra de enfermos
(casos) e de sans (controis) e determi-
nan que individuos estiveron expostos
6 factor de risco no pasado. A enfer-
midade estd controlada no estudo,
por iso, a incidencia e a prevalencia
non poden estimarse de forma valida.

Para unha mostra de individuos sans expostos 6
factor de risco e outra de sans non expostos estu-
dan a sua evolucion durante un periodo de tempo,
anotandose cantos contraen a enfermidade en cada
grupo. Este desefio permite estimar as incidencias
(proporcién de individuos que, estando sans 6 inicio
dun periodo de tempo, enferman transcorrido este)
da enfermidade para os dous grupos.

O seu obxectivo é estimar a pre-
valencia (proporcion de individuos
enfermos nun instante dado na
poboacion). Para iso, seleccionan
unha gran mostra representativa
da poboacion e calculan a propor-
cion mostral de enfermos.

O medir variables cualitativas sobre unha mostra de 7 individuos dunha poboacién obtense unha taboa de frecuencias bidimensional
denominada taboa de continxencia 2x2 (con duas filas e duas columnas) coa estrutura mostrada na Taboa 1. As frecuencias Ol_k no
interior da tdboa denominanse observadas co indice i facendo referencia as filas e o k, s columnas. Nas marxes dereita e inferior
aparecen as frecuencias marxinais correspondentes a un estudo por separado de A e B.

A/B Presenza Ausencia Total Embarazo/UCI Si Non Total
Exposto 0, 0, 0,+0, Si 245 | 23189 | 23434
Non exposto 0, 0, 0, +0,, Non 1492 | 384536 | 386028
Total 0,+0, 0, +0, n=0,+0,+0,+0, Total 1737 | 407725 | 409462

Taboa 2: taboa 2x2 para o ingreso en UCI das mulleres
embarazadas.

Taboa 1: tdboa de contixencia 2x2 xenérica.

EXEMPLO 1: A Taboa 2, elaborada a partir dos datos presentados en [2] e recollidos nos Estados Unidos entre o 22 de xaneiro e
0 3 de outubro de 2020, servird como ilustracion para estudar se o embarazo en mulleres en idade reprodutiva con sintomas da
COVID-19 supdn un factor de risco para o seu ingreso na Unidade de Coidados Intensivos (UCI).

O test 2 de independencia contrasta a hipdtese nula H,: A e B son independentes fronte & hipétese alternativa H,: A e B son depen-
, . 2 , o, -E ) . o

dentes. O estatistico de contraste X definese como E k(E—k) onde E, denota a frecuencia esperada nafila i e na columna &

se A e B fosen independentes. O valor de E, calculase como o'produto dos totais marxinais da fila I e da columna k dividido por .

Baixo H,, os valores do estatistico distribiense aproximadamente segundo unha distribucion x* con 1 grao de liberdade, X, . Enton, H

serd rexeitada con nivel de significacién a, se x° > Xia onde P(X12>Xia) =a.

Unha vez comprobada a existencia de relacion entre A e B, o risco relativo (RR) e a odds ratio (OR) son as medidas de risco mais popu-

lares para cuantificar o grao de asociacién. O RR determina en que medida o factor de risco incrementa a incidencia da enfermidade e
s 0]1 . 02] . . s . . . .

estimase como m -m- Esta medida non pode ser calculada nos estudos de casos e controis nos que non é posible estimar as inci-

dencias correctamente. A odds dunha enfermidade é o cociente entre o numero de individuos que a padecen e os que non a padecen.

Se se estima a odds no grupo exposto 6 factor de risco e no non exposto, é posible estimar a OR como o cociente das duas odds & . &
o, O
12 22

EXEMPLO 2: Para os datos da Taboa 2, %’ = 227.13. Polo tanto, para calquera nivel de significacion a, H, € rexeitada ao existir
evidencias significativas de que o embarazo e o ingreso en UCI son duas variables asociadas. O RR estimado é 2.70. Polo tanto, a
probabilidade de ingresar na UCI dunha muller multiplicase case por tres se estd embarazada. A OR estimada é 2.72. Entdn, a odds
tamén case se triplica 6 estar embarazada.

2. Medidas de discriminacion | Curvas ROC

As curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) son outra ferramenta estatistica de interese en epidemioloxia para estudar a eficacia
de diferentes procedementos diagndsticos dunha patoloxia ou, por exemplo, na deteccién de substancias dopantes. Concretamente,
referimonos a métodos diagndsticos baseados na medicidon dunha variable de tipo numérico como a concentracion de protrombina



ou glicosa en sangue. Se a distribucién desa variable en individuos sans é cofiecida, é posible identificar que valores da variable son
andémalos e, polo tanto, patoldxicos supofiendo un resultado positivo na proba diagnéstica.

EXEMPLO 3: O dimero D é un fragmento de proteina cuxa concentracion aumenta 6

producirse un coagulo de sangue. En [1], estudaron a utilidade deste marcador como Diagnostico/Enfermidade | E S

proba diagndstica para a trombose venosa profunda asintomatica en 156 pacientes " 22 | 9a
en UCI con COVID-19 identificando previamente, a través dunha proba de compresion
completa doppler por ultraséns, que 23 dos pacientes sufrian a patoloxia considerada. - 1|39

Para establecer unha proba diagndstica a partir do dimero D, basta fixar un limite/punto  Taboa 3: taboa de continxencia para valorar a vali-
de corte de xeito que os individuos que superen ese valor sexan clasificados como posi-  dez da proba diagndstica con dimero D.

tivos (+) e o resto como negativos (-). Os resultados obtidos en [1] para un punto de

corte do dimero D igual a 1570 ng/ml, mdstranse na Taboa 3 de continxencia.

O xeito de valorar a fiabilidade dun procedemento deste tipo, é aplicalo sobre unha mostra de individuos cun diagndstico previo cofie-
cido [san (S) ou enfermo (E)] e chequear en que medida os enfermos coinciden cos positivos. A partir da informacion contida na Taboa
3, pode verse que é posible que un individuo san ou un enfermo sexan diagnosticados erroneamente como enfermo (+) ou como san
(-), respectivamente. Isto é o que se denomina falsos positivos e falsos negativos. Para cuantificar os erros de clasificacién, é preciso
definir as seguintes medidas:

Sensibilidade Proporcidn de enfermos diagnosticados como positivos.
A proporcién de falsos negativos pode calcularse como 1-Sensibilidade.

Especificidade Proporcién de sans diagnosticados como negativos.
A proporcién de falsos positivos pode calcularse como 1-Especificidade

Valor preditivo positivo Probabilidade de estar enfermo se o test foi positivo.

Valor preditivo negativo Probabilidade de estar san se o test foi negativo.

Na actualidade, estes conceptos son empregados na deteccidon da COVID-19. Estudos cientificos corroboran que a porcentaxe de falsos
negativos nas probas PCR (Polymerase Chain Reaction) depende do momento en que se realizan. Roza 0 20 % se se efectua no oitavo
dia tras a exposicion 6 virus pero é case o 67 % se se fai no cuarto. Pola contra, as probas de antixenos tefien unha sensibilidade do
98 % e unha especificidade do 99 % en pacientes sintomaticos con cinco ou menos dias de evolucién.

Un problema estatistico clasico consiste en atopar o punto de corte da variable que permita obter simultaneamente unha sensibilidade
e unha especificidade razoables. As curvas ROC permiten analizar este problema graficamente representando a sensibilidade (eixo OY)
fronte 0Os falsos positivos (OX) para tédolos posibles puntos de corte do marcador. A variable empregada como test diagndstico sera
mais valida canto mais se aproxime a 1 a area baixo a curva ROC chamada AUC (Area Under the Curve). Ademais, o punto de corte
6ptimo correspondese co punto da curva mais proximo 6 punto de coordenadas (0,1).

10 EXEMPLO 4: A partir dos datos na Taboa 3, para un punto de corte do dimero
D igual a 1570 ng/ml, a sensibilidade estimada € 0.95; a especificidade, 0.29;
a proporcién de falsos positivos, 0.05; a de falsos negativos, 0.71; o valor
08 preditivo positivo, 0.19 e o negativo, 0.97.

A Figura 1 contén a curva ROC obtida en [1]. O punto representado en cor
vermella correspdndese co punto de corte (0.71,0.95) asociado ¢ test diag-
néstico con punto de corte 1570 ng/ml. Este é o punto mais préximo 6 (0,1).
Polo tanto, foi seleccionado como punto de corte éptimo para a diagnose
da trombose venosa profunda asintomatica. De acordo cos resultados obti-
dos en [1], o valor da AUC é 0.73. Polo tanto, a capacidade discriminante do
dimero D é aceptable.
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