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Los resultados estan asi porque
pensabamos hacer una cosa, pero hemos
acabado haciendo otra porgue.....
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Un PROTOCOLO




El protocolo

Objetivo

Calendarizacion

Poblacion

Método enmascaramiento y aleatorizacion
Criterios inclusion, no inclusion y exclusion
Identificacion de los animales

Productos a emplear

Aplicacion de los productos

L 0 N O U B WD e

Tratamientos permitidos y tratamientos no permitidos
10. Variables primarias y secundarias de eficacia
11. Analisis estadistico y tamafno muestral

12. Cuaderno recogida de datos (CRDs)



OBJETIVO

» Objetivo primario

» Objetivos secundarios




Valorar la eficacia del producto A frente al
W @ producto B para el control de la diarrea en

avspomur fase de lactacidn

Valorar la eficacia del producto A (a la dosis 5mg/kg por via oral) frente al
producto B (a dosis 10 mg/kg por via oral) aplicados el dia 1 para el control de la
iarrea en fase de lactacion causada por el patégeno XXXX mediante la reduccidn
e la sintomatologia medida mediante una escala de valoracién.




Variables de
eficacia

v’ Variable primaria de eficacia

v" Variables secundarias de eficacia




Tipos de variables

Cualitativas

* Nominales
* Dicotdmicas
 QOrdinales

Cuantitativas

e Continuas
* Discretas




Prueba de Chi Cuadrado
Prueba de Fischer

Cualitativa Cualitativa ) NO
Razon de Semejanzas
Prueba McNemar
Cualitativa e U de Mann Whitney
Dicotémica Cuantitativa T de student W de Wilcoxon
Cualitativa Cuantitativa ANOVA y pruebas Post hoc Kruskall-Wallis
(+2 categorias) (Tukey, Bonferroni....) Friedman

Cuantitativa

Cuantitativa

Correlacion: Coeficiente de Pearson

Correlacion: Coeficiente de
Spearman




Tipos de variables

Cualitativas

* Nominales
* Dicotdmicas
 QOrdinales

Cuantitativas

e Continuas
* Discretas
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Ge

Pesodia 0

N2 ciclo cerdas
Sexo

gPCR patdgeno

Sintomatologia clinica
diarrea (1-4)

Producto empleado (Ay B)
Dias de lactacion
NV/NM/MOM

Mortalidad

Peso final

Ganancia Media Diaria

Cualitativa dicotomica

Cualitativa nominal



COMO LAS VAMOS A
DESCRIBIR

* Frecuencias (proporciones)
* Media

* Desviacion estandar

* Mediana

* Cuartiles

* |ntervalo intercuartilico




COMO LAS VAMOS A DESCRIBIR Frecuencias (proporciones)
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COMO LAS VAMOS
A DESCRIBIR

* Media

* Desviacion estandar

Amhu

40 60 80 100 120




COMO LAS VAMOS
A DESCRIBIR

e Mediana
e Cuartiles

* |ntervalo intercuartilico




COMO LAS VAMOS
A DESCRIBIR

e Mediana
e Cuartiles

* |ntervalo intercuartilico




E&hpumuEr ) Outliers o valores atipicos

Valores superiores al Q3 e inferiores al Q1 de 1.5 veces el rango intercuartilico (Método Tukey)

. summarize dif_pesoinicio_pesofinal, detail
dif _pesoinicio_pesofinal Q,=3.38 ke
Q,=4.82 kg
Percentiles Smallest IR (Q3-01)=1.44 k
1% 1.4 ) QR (@3-Q1)=1.44 ke
5% 2.16 .2 1.5x1.44=2.16
10% 2:63 o0 Obs o9 <Q,-1.5x IQR =3.38-2.16 = 1.22 k
25% 3.38 .76 Sum of Wgt. 691 A<= TSSeT S E LAk
Q>Q;+1,5 x IQR = 4.82+2.16 = 6.98 kg
50% 4.12 Mean 4.069334 . . .
Se consideran valores atipicos los animales con una
Largest Std. Dev. 1.086074 . . o e
diferencia en peso inicial y peso final inferior a 1.22 kg,
75% 4.82 6.73 . . , .
. es decir, los animales que en 20 dias hayan crecido
90% 5.36 7.04 Variance 1.179556 . .
menos de 1.27 kg son considerados valores atipicos.
95% 5.72 7.27 Skewness -.3077727
99% 6.54 7.34 Kurtosis 3.370707




Tipo de
prueba

* Controlada

* Ciega

* Aleatorizada
* Multicéntrica




' Pruebas controladas

* Control positivo
* Control negativo
* Control historico

T



Grado de
enmascaramiento

* Abierto

* Ciego Simple
* Doble ciego
* Triple ciego
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Original article

Bias due to lack of patient blinding in clinical
trials. A systematic review of trials randomizing

patients to blind and nonblind sub-studies

Ashjern Hrébjartsson,'* Frida Emanuelsson,

Ann Sofia Skou Thomsen,' Jergen Hilden® and Stig Brorson®

'Mordic Cochrane Cemtre, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark, Deparment of Biostatistics,
Univarsity af Copenhagen, Capenhagen, Danmark and *Department of Orthopaedic Eurgary, Harley
University Hospital. Herley, Denmark

*Corresponding awthor. Nordic Cochrare Cenbe, Rigshospitalet, Biegdamsvej 9, 2100 Coponhagen @, Denmark.
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Assessing the quality of reports of randomized
clinical trials: Is blinding necessary?
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Los estudios con menor grado de enmascaramsentio
liendan a sobrevalorar & efecio.

Comparacitn de estudics skmilares excepto en
enmascaramienio:

Do estudios iénticos con un Srmace anti
Paikinadreans v phaceb (Goele OO an Spilker)

Estnidio abierin: 7% dxita

Daible clago. 25% dals




Grado de
enmascaramiento

* Abierto

* Ciego Simple
* Doble ciego
* Triple ciego




Poblacion

* |dentificacion

* Unidad experimental
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Tamano muestral




Para calcularte el
tamano muestral
necesito que me digas
la diferencia que
esperas ver

Voy a hacer esta prueba,
me podrias calcular el
tamano muestral que

necesito?

=

.1cia no haria
,una prueba....

Menudo listopan




e Diferencia estadistica
* Diferencia biologica
e Diferencia decisiva



HIPOTESIS
NULA

HIPOTESIS

ALTERNATIVA

Hipotesis nula (H,)

La GMD de los animales con el producto A = La GMD de los
animales con el producto B

Hipotesis alternativa (H,)

La GMD de los animales con el producto A # La GMD de los
animales con el producto B



avapom@ ERROR TIPO ALFA'Y ERROR TIPO B (Valor de p)

REALIDAD

RESULTADO

Hipotesis nula (Hy)= La GMD de los animales con el producto A = La GMD de los animales con el producto B

Hipotesis alternativa (H,)= La GMD de los animales con el producto A # La GMD de los animales con el producto B




avspum@ ERROR TIPO ALFA'Y ERROR TIPO B (Valor de p)

REALIDAD

Correcto

La GMD es similary asi lo
decimos

Correcto

La GMD es diferente y
asi lo decimos

RESULTADO

Hipotesis nula (Hy)= La GMD de los animales con el producto A = La GMD de los animales con el producto B

Hipotesis alternativa (H,)= La GMD de los animales con el producto A # La GMD de los animales con el producto B




av:pom@ ERROR TIPO ALFA'Y ERROR TIPO B (Valor de p)

REALIDAD

Correcto —

Nivel de confianza (1-a)

Error tipo |

La GMD es similar, pero
decimos que es distinta

95%

4

Una prueba es

Riesgo de error de tipo | o
nivel de significacion (a)

5%

estadisticamente

significativa cuando
Si se acepta la H, lo haremos con una el valor de p < 0,05

seguridad del 95% (aceptamos H1)




aﬂpum@ ERROR TIPO ALFA'Y ERROR TIPO B (Valor de p)

REALIDAD

Error tipo

La GMD es distinta, pero
decimos que es similar

)

Correcto

$

Potencia de la prueba (B) ‘

80%

Riesgo de error tipo Il (1-B)

20%

Probabilidad de que un estudio de un
determinado tamafio detecte como
estadisticamente significativa una
diferencia que realmente existe (80%)




CALCULO DE
TAMANO
MUESTRAL

* WinEpi (proporciones)

e Software Estadistico

No os lo cuento, os lo muestro....
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METODO
ASIGNACION DEL
TRATAMIENTO

* Aleatorio simple
* Aleatorio por bloques
* Aleatorio estratificado

* Aleatorio estratificado por bloques



Y sl no
aleatorizo?
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Aleatorizacion
estratificada por factores

Distribucion homogenea entre los
grupos de tratamiento

Manual y excel o software

Tamanos predefinidos

Segun enrolamiento

No os lo cuento, os |lo muestro....




Enrolamiento

e Criterios inclusion
e Criterios no inclusion

e Criterios exclusion
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Criterios de inclusion (animales seleccionables):

e Animales sanos

* Peso superioralkg

Criterios no inclusion (animales no seleccionables):

* Animales con defectos anatdmicos

* Animales con diarrea neonatal

Criterios de exclusion (animales seleccionados que salen del estudio):

* Animales adoptados/cedidos

e Animales con sintomas de otras enfermedades respiratorias/digestivas

* Animales cuyas madres han tenido problemas durante la lactacion




CUADERNOS DE RECOGIDA DE DATOS (CRDs)

ChO T O ARED PR CTHOAE B PO A RCLRRII |_.."".I""""":i;== |

T e |:)'M—'1'
Fecia
0. Asival fou—
|dcmrn i)

CRITEMOS EXCLLESIA:
L e B . i o] N
TR ADTOC T
i a0 A WA B T AR o T e ey Y
FLH [ el “wmink
LI T ki i il £
Espardrwr

L v
P e e e i

[ e ]

[

il il
Fampiraicam
O s v
Hisiirat

[n 1]

P U L R CE R

Tl el pas o ey LR

SR o A Facs mm s g s
Difteewwieyl |
BINTOMAS aon [ on | cam | spep | mn | pwr |
ENFEL BTN RS,
BELANACICM (VNI
[yl fiminy
b
T S T ol
(BT [al: O ML FECFL
T
"RAP ETLR (WO FRIRCHRAL L L] FECHL
Jrrrria

RECETTIADD FOIE Lt L FiEZcHA,
e e il

BARE | TITATRE PERTIP kL L Lt FOCHA
I e

= =]

=g

LFETT Y
Lanar

Sk i d

Ly
AL
Lol i

(=2 -]
kg
s

fowd wimd b li D', ey

Tarsi'a | = Towails Fil
Hamyda | = i FFES
Ram LT (el
Winir | i
o Eakaragn | = Hitermgn
o TR cHpEis | = ez disigada
Wl e s | 2 e U
e |=iirm
e
[T T T R PR hd
T
EwE R el PR Full i FiGra
-

i G il M e N sl AR e
B ESRRERA E T0 S RERA DR (T AR O

il ¥ il




DEPURAR LA BASE DE
DATOS

* Filtrar
* Ordenar de mayor a menor

* Alineamientos




adu

77777

_ = MRICHSidlp-..

oy " eSEKLT Berim-= lmnwmu

lanku Slllgl ¥a fhyalz [a c I a SE - g,ammauruum
s 1 Ve LBl
aaborgs = "m0 Taibh Al agal. 3%

s = § bedank{ =dank ]elalladh leal =

david.espigares@ceva.com




	Diapositiva 1: Diseño de pruebas y estadística
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6: Un PROTOCOLO
	Diapositiva 7: El protocolo
	Diapositiva 8: OBJETIVO
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10: Variables de eficacia
	Diapositiva 11: Tipos de variables
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13: Tipos de variables
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15: COMO LAS VAMOS A DESCRIBIR
	Diapositiva 16: COMO LAS VAMOS A DESCRIBIR
	Diapositiva 17: COMO LAS VAMOS A DESCRIBIR
	Diapositiva 18: COMO LAS VAMOS A DESCRIBIR
	Diapositiva 19: COMO LAS VAMOS A DESCRIBIR
	Diapositiva 20: Outliers o valores atípicos
	Diapositiva 21: Tipo de prueba
	Diapositiva 22: Pruebas controladas
	Diapositiva 23: Grado de enmascaramiento
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25: Grado de enmascaramiento
	Diapositiva 26: Población
	Diapositiva 27: Unidad experimental
	Diapositiva 28: Tamaño muestral
	Diapositiva 29
	Diapositiva 30
	Diapositiva 31: HIPOTESIS NULA  --  HIPOTESIS ALTERNATIVA
	Diapositiva 32: ERROR TIPO ALFA Y ERROR TIPO B (Valor de p)
	Diapositiva 33: ERROR TIPO ALFA Y ERROR TIPO B (Valor de p)
	Diapositiva 34: ERROR TIPO ALFA Y ERROR TIPO B (Valor de p)
	Diapositiva 35: ERROR TIPO ALFA Y ERROR TIPO B (Valor de p)
	Diapositiva 36: CALCULO DE TAMAÑO MUESTRAL
	Diapositiva 37: ¡¡¡¡Tener en cuenta las pérdidas!!!!!
	Diapositiva 38: METODO ASIGNACION DEL TRATAMIENTO
	Diapositiva 39: Y si no aleatorizo?
	Diapositiva 40: Aleatorización estratificada por factores 
	Diapositiva 41: Enrolamiento
	Diapositiva 42
	Diapositiva 43: CUADERNOS DE RECOGIDA DE DATOS (CRDs)
	Diapositiva 44: DEPURAR LA BASE DE DATOS
	Diapositiva 45

