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Capitulo1: INTRODUCCION




1.1.-El papel actual de la bioestadistica

La estadistica es una herramienta cada vez mas presente en nuestra vida y su uso se ha
ido extendiendo a nuevos campos. A pesar de no tratase de una ciencia empirica,
aplicada a otros campos como Medicina o Biologia, es capaz de resolver problemas
hasta el momento impensables.

Concretizando ain mas, tanto en Epidemiologia, como en los ensayos clinicos la
estadistica juega un papel crucial y es por ello que se ha convertido en una herramienta
fundamental [1].

La epidemiologia es la ciencia que estudia como y porqué ocurren los desastres, las
causas, factores y frecuencias de las pandemias asi como la aparicion de determinadas
enfermedades cronicas.

Al epidemidlogo le interesa, saber como se distribuye la enfermedad en funcion del
tiempo, del lugar y ademés desea determinar si la enfermedad ha aumentado o
disminuido, a lo largo del tiempo.

Los ensayos clinicos en seres humanos, se realizan para probar nuevos medicamentos o
combinaciones de farmacos, nuevas técnicas de cirugia o radioterapia, o bien nuevos
procedimientos para mejorar el diagnéstico de la enfermedad del paciente o su calidad
de vida.

La Estadistica es esencial en todas las fases de los ensayos clinicos, desde la
planificacion (asesoramiento sobre el tamafio de la muestra, variables,..) hasta el analisis
de los datos o interpretacion de los resultados obtenidos.

Ya sea en ensayos clinicos o en Epidemiologia, se trabaja tanto con métodos
estadisticos usados tradicionalmente en investigacion biomédica, asi como en el
desarrollo de nuevos métodos para dar respuesta a los problemas que surgen.

Un resumen de los métodos estadisticos mas importantes en el ambito de las
investigaciones Biomédicas de los ultimos afios, ha sido dada por Armitage en 1995[1];
este consideraba que los modelos lineales generalizados (incluyendo la regresion lineal
multiple), el analisis de supervivencia, el analisis de datos categoricos, la estadistica
espacial, los métodos Bayesianos y el Meta-analisis deberian acaparaban toda la
atencion.

[1] Carmen Cadarso-Suarez and Wenceslao Gonzalez-Manteiga (2007)
“Statistics in Biomedical Research”- ARBOR Ciencia, Pensamiento y Cultura- CLXXXIII 725



Houwelingen [2] en 1997 sugiri6 que el futuro estaria marcado por las nuevas
aplicaciones biomeédicas, por ejemplo el almacenamiento de datos historicos de
pacientes oncoldgicos y sus familias, o bien datos espaciales, modelos causales, todo
ello marcado por el uso de las nuevas técnicas computacionales e internet.

Actualmente, podemos ampliar el listado dado por Armitage[1] e incluir los modelos
aditivos generalizados, los arboles de regresién y las redes neuronales, los datos
longitudinales (estimacion de ecuaciones generalizadas) y los modelos de datos
jerarquicos, aunque el analisis de supervivencia, la estadistica espacial, los datos
funcionales o la bioinformatica acaparan gran parte de la atencion.

Hoy en dia, a pesar de haber transcurrido solo 12 afios de la prediccion hecha por
Houwelingen [2], podemos considerar que estamos encaminados en la creacion de
bancos de datos y se puede acceder de un modo sencillo al historial clinico de los
pacientes desde internet.

Ademéas debemos ser conscientes del nexo de union entre estadistica, biomedicina y
computacion, tres disciplinas aparentemente diferentes, pero que unidas son capaces de
resolver grandes enigmas.

Los investigadores biomédicos precisan de la estadistica, como ya hemos comentado,
tanto en los ensayos clinicos como en la epidemiologia; A su vez para el
almacenamiento y tratamiento de los datos, los estadisticos buscan en la computacion
la ayuda necesaria. Para el desarrollo de los nuevos métodos, es muy importante la
eleccion de un software que ademas de ser capaz de resolver cualquier problema de un
modo fiable y rapido, permita la creacion de nuevos métodos. Hoy en dia programas
estadisticos como R (http://www.r-project.org/ ) permiten a investigadores conocer
nuevas técnicas de modo gratuito y a su vez poder aportar a la comunidad cientifica sus
descubrimientos.

Por otra parte es la computacion la que ofrece a los investigadores biomédicos
tecnologia punta, capaz de ayudar en el diagnostico de las enfermedades e incluso en su
prevencion.

En la figura 1 podemos observar la relacion entre tres ciencias en su origen muy
disjuntas, como son la estadistica, la biomedicina y la computacion pero actualmente
fuertemente relacionadas.

[2] Houwelingen (van), H. C. (1997): “The future of Biostatistics: expecting the
unexpected”,Statistics in Medicine, 16, 2773-2784.
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Figura 1
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Figural: Relacion entre Estadistica, Biomedicina y computacion

Hemos comentado hasta el momento, las aportaciones de la estadistica en la medicina,
pero, para llevar a cabo una aplicacion exitosa de la estadistica en las ciencias
biomédicas se requiere, ademas del uso de técnicas punteras, profesionales con un alto
nivel de formacion matematica, y al mismo tiempo una buena comprension de los temas
centrales de las ciencias biomédicas (incluyendo conocimientos médicos y éticos).

Por lo tanto, un buen profesional bioestadistico necesita una formacion, no sélo en la
teoria estadistica tradicional y los métodos (incluidos temas de epidemiologia, ensayos
clinicos, genética, biologia molecular y el analisis de supervivencia), sino también en la
bioinformatica y la biologia basica, con el fin de ser capaces de entender los problemas
de la investigacion biomédica y hacer contribuciones significativas en este campo.

Es muy habitual la busqueda de nuevas técnicas adaptadas a las necesidades que van
surgiendo, es por ello que un bioestadistico debe ser capaz de encontrar bibliografia
adaptada y de desarrollar nuevos métodos apropiados para los problemas que
encuentran. Es poco probable que una persona sin una buena formacion sea capaz de
desarrollar nuevos métodos o comprender la consistencia y/ o limitaciones de los
métodos ya desarrollados.

1.2.- Objetivos del trabajo

Desde el mes de febrero de 2009, se han llevado a cabo la realizacion de trabajos
estadisticos para las Unidades de Investigacion del Complejo Hospitalario de Ourense
(C.H.0.U.) y el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago (C.H.U.S).

Dichas tareas pueden resumirse en:

1.- Depuracion de los datos y seleccion de variables; Aplicacién de técnicas de
Data Mining.
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2.- Analisis descriptivo de los datos.
3.- Uso de métodos y herramientas estadisticas adaptadas a cada situacion.

4.- Busqueda de informacion bibliografica sobre las metodologias estadisticas
empleadas.

5.- Interpretacion de los resultados obtenidos.
6.- Explicacion de las técnicas estadisticas y el software utilizado.

7.- Asesoramiento estadistico para la realizacion de publicaciones en revistas de
investigacion y participacion en congresos.

8.- Planteamiento de nuevas lineas de investigacion o modificaciones en la
misma que sirvan de referencia para un nuevo trabajo.

9.- Autoevaluacion del trabajo realizado.

Aunque las tareas realizadas han sido similares en ambas unidades, el tipo de relacion
mantenido ha sido completamente diferente:

En el caso del CHUS, se ha mantenido una relacion directa con todos los investigadores
gue precisaban asesoramiento estadistico.

Los investigadores, se acercan a la Unidad de Epidemiologia Clinica y exponen los
objetivos del trabajo asi como la motivacion y el planteamiento del problema, visto
desde el punto de vista médico.

Dependiendo de la dificultad del trabajo, las tareas se realizan en presencia del
investigador; de esta forma la comprension de los resultados, de los métodos
estadisticos como del software utilizado es mayor.

La principal ventaja de esta forma de trabajo es, un acercamiento al mundo de la
medicina por parte del estadistico y una mayor comprension de la estadistica por parte
del personal sanitario.

Una vez terminado se entrega un informe e incluso se complementa con la redaccion del
Material y Métodos cuando se trata de articulos de investigacion, Tesis, etc.

Otra forma completamente distinta de trabajo ha sido la mantenida con el CHOU;
podemos definirla como una relacion semi-presencial, en la que se ha utilizado Internet
como medio de comunicacion.

Al inicio de cada proyecto se mantiene una reunién con los responsables, y se definen
los objetivos del trabajo; para evitar errores o confusiones se elabora un documento
detallado con objetivos, nombres de variables, etc.
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Durante el proceso de elaboracion, se mantiene un contacto por e-mail para conocer el
estado de la investigacion y exponer problemas encontrados o modificar objetivos.

Una vez terminadas las labores estadisticas se realiza un informe explicativo y se envia
a la Unidad para un primer contacto con los resultados. Posteriormente, se mantiene un
encuentro para aclarar dudas y/o interpretar resultados.

Ademas de esta diferencia en cuanto al tipo de colaboracion, existe otra gran diferencia
entre los dos Complejos Hospitalarios.

Aunque ambos hospitales poseen unos objetivos comunes, no se trata de hospitales que
estén al mismo nivel en cuanto a investigacion, avance tecnol0gico 0 recursos
econdmicos se refiere; ademas los presupuestos establecidos por el SERGAS, el nimero
de camas, personal, unidades asistenciales, establecen unas claras diferencias entre
ellos.

Un claro ejemplo de estas diferencias lo muestra Francisco Reyes [3] que realiza una
clasificacion de los hospitales Gallegos con dependencia funcional del Servicio Galego
da Salde u otra entidad publica y dependencia patrimonial de la Seguridad Social o la
Comunidad Autonoma de Galicia, mediante la realizacion de un anélisis cluster
jerarquizado aglomerativo ascendente.

En esta clasificacion, observamos la existencia de cuatro conglomerados basicos, y en el
caso del CHOU y CHUS pertenecen a dos conglomerados completamente distintos:

Conglomerado 1: agrupa a los hospitales comarcales (Cee, Ribeira, Monforte, Burela,
Verin y Valedoras);

Conglomerado 2: agrupa a los complejos hospitalarios de Pontevedra (CHOP) y
Orense (CHOU) a Xeral-Cies de Vigo y al Xeral-Calde de Lugo;

Conglomerado 3: agrupa a los hospitales Arquitecto Marcide de Ferrol y Meixoeiro de
Vigo.

Conglomerado 4: agrupa a los complejos hospitalarios de Juan Canalejo y
Universitario de Santiago.

A continuacion se presenta un resumen de todas estas tareas anteriormente citadas, que
han sido desarrolladas desde el mes de febrero de 2009 en las unidades de
Epidemiologia de los Complejos Hospitalarios de Santiago y Ourense.

[3] Francisco Reyes Santias(2009)- Adopcidn, difusion y utilizacion de la Alta tecnologia
Médica en Galicia. Tomografia Computerizada y Resonancia Magnética- UDC, Servizo de
Publicacions
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Capitulo2: Complejo Hospitalario de Santiago
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2.1.- Introduccion

El Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (CHUS) pertenece a
la red gallega de utilizacion publica del Servicio Galego de Salde y es, junto con el
Hospital Juan Canalejo de A Corufia, uno de los hospitales mas importantes en cuanto a
dimensiones y a investigacion Biomédica se refiere. Esta formado por cuatro centros
hospitalarios ubicados en Santiago de Compostela:

e Hospital Clinico Universitario

e Hospital Médico Quirurgico de Conxo
e Hospital Gil Casares

e Hospital Psiquiatrico de Conxo

Su creacion obedece a la necesidad de lograr una mayor rapidez y eficiencia en la
respuesta a los problemas de salud, a través de la coordinacién entre los centros y las
multiples unidades organizativas. La ventaja en gestion se obtiene de la actuacion de los
hospitales y servicios como un conjunto.

El Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela dispone de diversas
unidades de atencidn especializada que prestan servicios generales a un area de 418.965
habitantes. Para ello posee mas de 1100 camas, 29 quiréfanos y en el trabajan 3995
personas.

Esta corporacion, también actia de unidad de referencia de la Fundacion Publica
Hospital da Barbanza (el cual tiene asignados 63.721 habitantes) para la atencion
especializada de ciertas patologias, asi como las especialidades de Alergia, Neurologia,
Oncologia médica, Oncologia Radioterapica, Reumatologia y UCI .

Recibe pacientes de toda la Comunidad Autonoma en Cirugia Cardiaca, Trasplante
abdominal, Desordenes alimentarios, Implante de condrocitos, Cirugia de Parkinson,
Epilepsia, Fotodinamia, Medicina molecular, Tomografia por emision de positrones
(PET), o Screening de Metabolopatias.

Para las especialidades de Cirugia Plastica, Oncologia Radioterapica y Neurocirugia, es
un referente de la zona centro de la Comunidad Auténoma; Ademéas de realizar
consultoria de casos complejos en todas las especialidades, y particularmente de:
Oncologia Infantil, Endocrinologia infantil, Neurologia infantil, Retina quirargica y
polo anterior, Contactologia y cirugia refractaria, Colangio- pancreatografia retrograda
endoscopica, Dilatacion esfinter esofagico, Endoprotesis pancreéaticas, Cancer de colon,
Litotricia renal, Implantes cocleares, Cirugia toracica y vascular, Esclerosis lateral
amiotrdfica, Esfinter urinario.

La capacidad docente e investigadora del Complejo, le avalan como un centro de
referencia de la Comunidad autonoma de Galicia y del resto del territorio espafiol.

15


http://chusantiago.sergas.es/asp/gral_clinico.asp?op=gral�
http://chusantiago.sergas.es/asp/gral_conxo.asp?op=gral�
http://chusantiago.sergas.es/asp/gral_gilcasares.asp?op=gral�
http://chusantiago.sergas.es/asp/gral_psiquiatrico.asp?op=gral�

La gran diferencia con el resto de los hospitales gallegos, es la unién con la Facultad de
Medicina, y una gran tradicion en la formacion de profesionales médicos.
La Universidad de Santiago de Compostela (USC) y el CHUS representan entre ambos
el 80% de la investigacion gallega en biomedicina y ciencias de la salud entendida de
forma general y el 58% de las publicaciones y el 63% de las citaciones en Medicina
Clinica.

Por especialidades clinicas el area USC-CHUS destaca en 34 de 43 de ellas. Las méas
relevantes a nivel nacional por centros son el area de Medicina forense, Informaética
médica, y Endocrinologia. Otras areas destacadas son Laboratorios Clinicos,
Neurociencias, Oftalmologia, Anatomia Patoldgica, Ingenieria biomédica, Psicologia,
Farmacologia, Anatomia y morfologia y Estomatologia.

Dentro del CHUS se encuentra la unidad de epidemiologia clinica. Esta unidad presta
apoyo metodoldgico a todos los profesionales de Complejo que deseen realizar un
proyecto de investigacion, una Tesis o cualquier otro tipo de publicacion. Las tareas que
se llevan a cabo en dicha unidad son asesoramiento en el disefio y en el analisis de los
datos y redaccion de documentos para su posterior publicacion. Ademas es la
encargada de orientar al personal sanitario en la realizacion de solicitudes para la
financiacion de los proyectos.

En esta unidad, se han realizado los trabajos que a continuacion se presentan, pero antes
de entrar en detalle, veamos de forma esquematica las unidades del Complejo que han
solicitado asesoramiento estadistico en dicha Unidad (Figura 2):
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Figura2
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Figura 2: Esquema- Resumen de los departamentos médicos que han solicitado
asesoramiento estadistico en el CHUS



Algunas paginas han sido eliminadas por motivos de proteccion
de Datos.

18



2.2.- Adaptacion inicial
Objetivos

El primer mes de estancia en la unidad de Epidemiologia, se utiliz6 como periodo de
adaptacion asi como una primera toma de contacto con el mundo de la investigacion
biomédica.

Servicios atendidos

Los miembros del servicio de epidemiologia clinica son los encargados del analisis y
tratamiento de datos. Hasta el momento la mayor parte de los anélisis que se realizaban,
se hacian con Spss 0 Stata y eran escasos los investigadores que estaban familiarizados
con R. Es por ello que nace la necesidad de poseer scripts que agilicen las consultas, y
al mismo tiempo sirvan de referencia a los investigadores de la unidad para posteriores
trabajos.

La unidad de epidemiologia clinica se encuentra en el Hospital Clinico, y da servicio a
todos los investigadores del Complejo Hospitalario de Santiago.

Esquema de actividades realizadas

Ademas de una adaptacion al lenguaje médico, a las relaciones entre Meédico-
Bioestadistico, hasta ahora desconocidas Yy al mundo de la investigacion, ya en esta
primera etapa se realizaron actividades como las que podemos ver de un modo resumido
a continuacion (Figura 3):

Figura 3
Adaptacion
S E—
Instalacion Busqueda Creacion

Software Bibliografica Scripts
I Ny

Biomédica Estadistica le.!ses

Magistrales

vy

Figura3: Cuadro —Resumen de actividades realizadas en la unidad de Epidemiologia
Clinica en el periodo de adaptacion.
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De un modo mas extenso y concretizando mas, estas labores llevadas a cabo han sido:

>

Instalacion de software

La primera de las tareas ha sido instalar varios programas estadisticos: Spss, R
(2.8.1), Bayes X, Stata y S-plus, en los diferentes ordenadores y la descarga de
manuales de R para resolver las dudas de los temas que con mas frecuencia se tratan
en la unidad.

Busqueda de bibliografia

Cuando se comienza a trabajar en una nueva técnica, lo esencial es buscar
bibliografia adaptada a las necesidades.

Por ejemplo, en el caso del estudio de la supervivencia, se tomaron libros
especializados (ver Bibliografia Consultada) y se utilizaron los codigos, ejemplos
y ejercicios propuestos para su aplicacion en R.

Creacion de Scripts

Para agilizar las consultas, se crearon Scripts en R y documentos explicativos que
sirviesen de referencia para cada uno de los temas basicos, y ademas pudiesen ser
utiles para la creacion de cursos de estadistica para personal sanitario o para los
estadisticos de la unidad.

Estos temas bésicos, podemos resumirlos en Andlisis de Supervivencia, Modelos
Lineales, Modelos Lineales Generalizados, Modelos Aditivos Generalizados y GEE
para Datos Longitudinales y arboles de Clasificacion.

Posteriormente aquellos miembros de la unidad que asi lo solicitaron, se le
ofrecieron cursos y clases magistrales para introducirse en el analisis estadistico con
R.

» Bibliografia consultada

Miller, Rupert G., Jr. (1981). Survival Analysis. New York:Wiley.

T Therneau and P Grambsch (2000), Modeling Survival Data: Extending the Cox
Model, Springer-Verlag, New York.

Liang, K.Y. and Zeger, S.L. (1986) Longitudinal data analysis using generalized linear
models. Biometrika, [73] 13-22.
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Prentice, R.L. and Zhao, L.P. (1991). Estimating equations for parameters in means and
covariances of multivariate discrete and continuous responses. Biometrics, [47] 825-
839.

R Development Core Team, 2008. R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-

900051-07-0, URL http://www.R-project.org.

Hgjsgaard S., Halekoh U., Yan J., 2005. The R Package geepack for Generalized

Estimating Equations. Journal of statistical software, 15 (2).

Struyf, A., Hubert, M. and Rousseeuw, P.J. (1997). Integrating Robust Clustering
Techniques in S-PLUS, Computational Statistics and Data Analysis, [26], 17-37.

Lance, G.N., and W.T. Williams (1966). A General Theory of Classifactory Sorting
Strategies, I.Hierarchical Systems. Computer J. [9], 373-380.
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2.3.-Tamaiio muestral y estudio de mortalidad en pacientes
hipertensos

Objetivos

Servicios atendidos

En el Hospital Clinico, la Unidad de Medicina Interna posee un grupo especializado en
Hipertension (Figura 4). Es precisamente esta seccion la que ha solicitado
asesoramiento para un futuro proyecto.

Figura 4

Hospital Medicina

. Hipertension
Clinico - Interna P

Figura 4: Organigrama representativo del servicio medico que ha solicitado apoyo
estadistico

Resumen del modelo
Metodologia

Antes de entrar profundizar en la resolucion del problema, veamos de forma
esquematica las tareas realizadas (Figura 5)

Figura 5
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Figura 5: Resumen de tareas realizadas junto con los resultados obtenidos y el software
utilizado.

Métodos Estadisticos

Se determinar el tamafio muestral necesario para un estudio de supervivencia a 5 afos;
la finalidad de este trabajo es la solicitud de una ayuda para la Investigacion Biomédica
promovida por el Ministerio de Ciencia e Innovacion (Instituto de Salud Carlos 111).

Se ha disefiado un programa utilizando Stata para calcular el tamafio muestral necesario
para llevar a cabo el estudio.

De este modo se realiza una estimacion aproximada de los costes asociados al proyecto,
y una primera descripcion de la poblacion de estudio, algo imprescindible para que las
solicitudes sean admitidas segun el procedimiento establecido en el BOE y publicado el
24 de marzo de 20009.

Resultados
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Casos Analogos

Ademas del caso anterior, son frecuentes cuestiones relacionadas con el tamafio
muestral. Esto se debe a que el investigador debe conocer y presupuestar de antemano
los gastos que conllevan a la realizacién del proyecto (nimero de personal sanitario
cualificado, gasto de reactivos, etc.)

Por ejemplo, hemos realizado tareas similares en los siguientes casos, aungue no se
pueden citar de forma especifica para guardar la confidencialidad de los proyectos:

i. Célculo del tamafio muestral en una poblacion formada por 2 grupos
diferenciados; La probabilidad de pertenencia al grupo A es p y la de
pertenencia al grupo B es g.

ii. Célculo del tamafio muestral en una poblacion formada por 2 grupos
diferenciados; La probabilidad de pertenencia al grupo A es p y la de
pertenencia al grupo B es 1-p (Binomial).

iii.  Busqueda en R de librerias especificas para el calculo de tamafios muestrales:
MBESS y pwr, asi como bibliografia en la web.

Bibliografia
Jonathan J Shuster ( 1990)-Handbook of simple size Guidelines for Clinical Trials
Stata 7: Stata Reference Manual Release 7 — VVolumen 3-(2001)

Stata 10: Stata Reference Manual Release 10- (2007)
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2.4.-Estudio de factores prondstico en cancer de vejiga
Objetivos

La finalidad del estudio es caracterizar los factores pronostico en el cancer de vejiga y
otros tumores del tracto uroldgico por citometria de flujo; asi como la expresion de
moléculas de coestimulacion, moléculas de adhesion celular y estudio de los linfocitos
infiltrantes de tumor.

Se desea confirmar que el estado, la evolucion o el retroceso del paciente con cancer de
vejiga, se puede conocer simplemente con los resultados de una citometria.

Servicios Atendidos

El area de Oncologia médica del hospital clinico atiende actualmente los casos de
Cancer tanto del area de Compostela como del Barbanza. A su vez, cuando estamos ante
un caso de Cancer de vejiga los encargados del diagndstico y tratamiento son los
Urdlogos especializados en Oncologia (Figura 6).

Figura 6

Hospital

CHU.S Clinico

Urologia Oncologia

4 s

Figura 6: Organigrama representativo del servicio meédico que ha solicitado apoyo
estadistico

Resumen del modelo
Metodologia

Presentados a continuacion un diagrama jerarquico a modo de resumen (Figura 7) de
todas las tareas realizadas para la unidad de Urologia- Oncoldgica

Figura 7:
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Figura 7: Resumen de tareas realizadas para la determinacion de los factores pronostico
en el cancer de vejiga.

Métodos Estadisticos

Tal y como adelantamos en la seccion anterior, se ha llevado a cabo la realizacién de un
analisis descriptivo de los datos y graficos explicativos que nos lleven a comprender las
variables que determinan el estado del paciente.

Luego, con la segmentacion del archivo por algunas de las variables que estan
relacionadas con la gravedad y la evolucién del tumor, como pueden ser estadio, tamafio
del tumor, etc., también se han extraido diagramas de cajas .

Posteriormente, mediante un test no paramétrico se ha determinado la posible relacion
entre las moléculas coestimuladoras y el estadio del tumor.

Resultados
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2.5.-Analisis de datos de intoxicaciones etilicas en Galicia:
Distribucion de Poisson

Objetivos

Conocer el numero de ingresos en Galicia por sindrome de abstinencia alcoholica (saa),
y los aquellos factores socioecondémicos y demograficos que pueden estar relacionados.

Servicio

En el hospital clinico, existen varios Doctores que centran su atencion en estudios
relacionados con el alcohol. En esta ocasion, varios investigadores del Departamento
de Medicina Interna (Figura 8), han sido los encargados de este proyecto.

Figura 8

_4

C.H.U.S Medicina Interna

v
Figura 8: Organigrama representativo del servicio médico que ha solicitado apoyo
estadistico

Resumen del modelo

Durante 10 afios se han registrado datos de ingresos por sindrome de abstinencia
alcohdlica en todos los hospitales gallegos, y también el lugar de empadronamiento de
la persona ingresada

Este proceso se ha completado con la realizacion y publicacion de los resultados en un
articulo de investigacion.

Metodologia

Dada la gran cantidad de cuestiones que se pretendian resolver, primeramente se
realizaron modificaciones en las bases de datos, como podemos ver a continuacion de
forma esquematica (Figura 9). Ademas a medida que se producia un avance en la
investigacion también surgieron mas ideas, como la representacion grafica del namero
de casos en un mapa de Galicia.

Figura 9:
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Figura 9: Resumen de métodos estadisticos y Software Utilizados, junto con la
finalidad del trabajo solicitado por medicina Interna.

Métodos estadisticos
Con la modificacién de la base, se han extraido estos resultados:

Tomando el nimero total de ingresos por ayuntamiento, como una variable
con una distribucion de Poisson, hemos utilizando un Modelo Aditivo
Generalizado con suavizacion, para ver la influencia de las variables
anteriormente mencionadas.

Por otra parte, como en la base de datos inicial disponiamos de datos de cada
uno de los pacientes ingresados (mes y afio del ingreso, edad, sexo,...), se
realizé un estudio del nimero de pacientes ingresados por mes.
Representacion grafica de la variacion del numero de ingresos a los largo de
los 120 meses del estudio utilizando técnicas de suavizacion con p-splines.
Representacion grafica del numero de casos por habitantes sobre el mapa de
Galicia dividido por ayuntamientos.

En todos los casos se ha utilizado R, aunque se ha iniciado un nuevo estudio con Bayes
X, donde se pretenden graficar y realizar un estudio analogo de Saa por concellos.
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Resultados

Por tratarse de un articulo de investigacion que todavia no ha sido enviado para su
publicacién, se han omitido cualquier tipo de resultados que puedan perjudicar a los
autores del estudio.

Casos Analogos
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2.6.-Supervivencia y factores pronostico en pacientes con cancer
de garganta

Objetivos
Determinar factores pronostico de mortalidad en enfermos con Cancer de garganta.
Servicios atendidos

Como hemos comentado en la introduccion, la unidad de oncologia del CHUS, es la
encargada de tratar los enfermos diagnosticados con cancer de garganta del area de
Santiago y también los del Hospital da Barbanza. En el hospital clinico, la unidad de
Otorrinolaringologia (Figura 10) es un referente en el tratamiento de este tipo de
enfermedades.

Figura 10

_—

LA Otorrinolaringologia ) Oncologia

Figura 10: Organigrama representativo del servicio médico que ha solicitado apoyo
estadistico

Resumen del modelo

Son habituales los estudios que determinan que aquellas personas que fuman o
consumen tabaco, o consumen alcohol en exceso presentan mayor riesgo de presentar
este tipo de cancer.

La mayoria de los canceres de garganta se presentan en adultos mayores de 50 afios y
los hombres tienen 10 veces mas probabilidad que las mujeres de sufrirlos.

Sintomatologia:

e Ronquera que no desaparece en 1 6 2 semanas

e lrritacion de garganta que no se resuelve en una a dos semanas, incluso con
antibidticos

e Doloren el cuello

¢ Dificultad en la deglucion

e Hinchazon en el cuello

e Pérdida de peso involuntaria

e Tos y Tos con sangre

e Sonidos respiratorios anormales (sonidos chillones)
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Los examenes del cuello y la garganta pueden revelar cancer de garganta. El esputo
puede aparecer sanguinolento y es posible ademas que se presente una protuberancia en
la parte externa del cuello. Se realiza una laringoscopia, un examen por medio de una
sonda (laringoscopio) con una pequefia cdmara iluminada, que permite al meédico
examinar la boca y la garganta para ver el tumor.

Metodologia

Para la realizacion de los andlisis hemos realizado una estadistica descriptiva y
posteriormente se ha completado con un Analisis de supervivencia. A continuacion
vemos un resumen (Figura 11) de todas las actividades realizadas.

Figurall:

Anélisis e
L Graficos
Descriptivo
Software R
'
Modelo de
. Cox
Anélisis

Supervivencia

Kaplan- Meier

Tesis

Finalidad

Articulos

dd

Figurall: Resumen de tareas realizadas utilizando datos de pacientes con Céancer de
Garganta

Métodos estadisticos

Inicialmente se ha realizado un asesoramiento estadistico e informatico, para el
tratamiento y almacenamiento de los datos.

Una vez depurados los datos, se explico al Doctor encargado de la investigacion, los
distintos métodos para la realizacion de graficos (Excel y Spss).

Posteriormente, con la libreria Survival de R se realizaron los analisis de supervivencia,
en los que se deseaba conocer la supervivencia de los pacientes y si esta dependia del
estadio del tumor, del tratamiento recibido o de la localizacion del tumor (analisis
univariante).
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Utilizando el modelo de Cox y con un analisis multivariante, se determinaron aquellas
variables que aumentan la mortalidad y se realizaron los chequeos del modelo.

Se realizaron varios graficos como complemento y un documento explicativo para una
mayor comprension de todos estos resultados, asi como estimacion de media y mediana
de supervivencia por el método de Kaplan-Meier.

Resultados
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Casos Analogos

Factores pronostico de mortalidad en pacientes con trasplante hepatico en pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Se desea realizar un estudio completo (Analisis Descriptivo y Anaélisis de la
supervivencia), para ver qué variables son indicadoras de la mortalidad en pacientes con
trasplante hepatico.

Bibliografia

Therneau TM- Modelling Survival Data: Extending the Cox Model: Springer , 2000

John Fox- Cox Proportional-Hazards Regression for Survival Data Appendix to An R
and S-PLUS Companion to Applied Regression
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2.7.-Supervivencia en pacientes con reemplazamiento valvular

Objetivos

Conocer la supervivencia en pacientes con reemplazamiento valvular con protesis de
19mm y determinar factores prondstico de mortalidad en la poblacion de estudio.

Servicio

Existen determinadas enfermedades cardiacas que actualmente pueden ser tratadas
mediante una intervencion quirurgica; para ello el CHUS posee un grupo especializado
de Cirujanos Cardiacos (Figura 12) que han conseguido un reconocimiento a nivel
nacional en este tipo de intervenciones.

Figura 12:

_4

C.H.U.S Cirugia Cardiaca
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Figura 12: Organigrama representativo del servicio médico que ha solicitado apoyo
estadistico

Resumen del modelo

Aunque en los paises europeos es poco frecuente el reemplazamiento valvular de
tamafio 19mm y se considera una técnica no recomendable (se han publicado estudios
especificos sobre este tema) en Galicia, es habitual el empleo de esta técnica.

Esto puede ser debido a las caracteristicas morfoldgicas de la poblacion gallega, por ello
se utilizan tamafios tan pequefios de valvulas, y esos tamafios son lo mejor (aunque
determinados articulos aconsejan realizar 2 intervenciones: Una de agrandamiento de la
cavidad y otra de reemplazamiento valvular de tamafio mayor a 19mm).

Esta técnica quirdrgica se lleva realizando desde hace mas de 25 afios en el Hospital de
Santiago, por el equipo del Doctor Rubio y ahora se desea comparar la supervivencia de
estos pacientes con el resto de la poblacion Gallega y con los que poseen otro tamario
distinto de reemplazamiento valvular.
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Metodologia

A continuacién, Figura 13, podemos observar un esquema de todas las tareas
estadisticas realizadas para la redaccion del articulo.

Figural3
S
Analisis
Descriptivo
C—" Kaplan-Meier
Analisis
Supervivencia o
g Modelo de Cox SUAZacion b,
spline
—_—
Datos
Software R
Asesoramiento Material y
Redaccion Métodos
N
Finalidad Articulo

Figural3: Resumen de tareas realizadas para la unidad de Cirugia Cardiaca.
Métodos estadisticos

Se ha realizado un Analisis de Supervivencia, y una seleccion de los resultados mas
relevantes ya que el objetivo era la publicacién de un articulo de investigacion.

Tras varias reuniones se optd por la realizacion de un analisis de la situacion basal
(tamafio de la muestra, proporcion de hombres y mujeres, proporcion de diabéticos,
hipertensos,...), y un andlisis univariante de cada una de las variables de interés.

También se realizaron varios graficos de supervivencia por Sexo y supervivencia
acumulada, y la estimacion de la media y la mediana de supervivencia por el método de
Kaplan- Meier.

Para el analisis multivariante se utiliz6 un modelo de Cox con suavizacion P-spline, el
chequeo de modelo, asi como la representacion grafica del Log de la Hazard del
modelo.

Para terminar se han buscado datos en el INE de supervivencia, para comparar el riesgo
de exitus en personas con reemplazamiento con el resto de la poblacién gallega.
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Resultados

Como curiosidad, comentar que, efectivamente, el reemplazamiento de valvulas de
19mm, es una técnica muy aconsejable para la sociedad Gallega, ya que las personas
gue se someten a este tipo de intervencion tienen una esperanza de vida igual al del
resto de la sociedad.

Las personas interesadas en conocer con mas detalle los métodos y resultados pueden
consultar el articulo titulado: UP TO TWENTY FIVE - YEAR SURVIVAL AFTER
AORTIC VALVE REPLACEMENT WITH SIZE 19 MM VALVES que ya ha sido
aceptado para su publicacion.

Casos Analogos
Factores pronostico de mortalidad en pacientes con trasplante hepatico.

En este caso, la base de datos, los objetivos y las variables de estudio eran muy
similares a las que acabamos de ver en la seccion anterior (2.6) aunque existian
diferencias en la poblacion de estudio. A diferencia del caso anterior, aqui se preciso de
la suavizacién p-spline de la variable creatinina. El objetivo final de este trabajo ha sido
su exposicion en un congreso médico.

Bibliografia

Jose Ramon Gonzalez-Juanatey- Influence of the size of aortic valve prostheses on
hemodynamics and change in left ventricular mass: implications for the surgical

management of aortic stenosis. Thorac Cardiovasc Surg 1996 ; 112 : 273-80.

JR Gonzalez-Juanatey- Haemodynamic performance Of aortic pericardial
bioprostheses and bileaflet prostheses at rest and during exercise Implications for the

surgical management of patients with small aortic roots. Heart 1999 ; 82 : 149-155.

Therneau TM, Grambsch PM. Modelling Survival Data: Extending the Cox Model.
Berlin : Springer , 2000 .
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2.8.-Clasificacion de enfermos con trasplante hepatico

Objetivos

Servicios atendidos

Como podemos ver a continuacion, Figura 14, los responsables de este trabajo son los
Cirujanos y Doctores de la unidad de Anatomia Patoldgica. Como ya se comenta a

continuacion realizan tareas de investigacion conjuntas con el Hospital Murciano

Virgen de la Arrixaca.

Figura 14:

_4

C.H.U.S Anatomia Patoldgica

v
Figura 14: Organigrama representativo del servicio medico al que se ha prestado apoyo
estadistico

Resumen del modelo
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Metodologia

Para la realizacion de este proyecto ha sido necesario utilizar un Arbol de Clasificacion,
para poder discriminar entre pacientes con rechazo y pacientes con recidiva, asi como
la utilizacion de software especifico (Figura 15)

Figura 15:
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Figura 15: Representacion esquematica de tareas durante la determinacion de las
caracteristicas Morfoldgicas que diferencian el rechazo de la recidiva.

Métodos Estadisticos
Resultados
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2.9.-Estabilidad de implantes en relacion con la Oseointegracion:
Un estudio experimental con conejos

Objetivos médicos
Servicios atendidos

El equipo encargado de la investigacion, estd formado por Cirujanos Maxilofaciales
(Figura 16), los cuales realizan en sus consultas intervenciones con materiales
similares a los utilizados en este experimento.

Figura 16

C.H.U.S Cirugia Maxilofacial J

A
Figura 16: Esquema de la unidad a la que se ha prestado apoyo estadistico y
asesoramiento.

Resumen del modelo
Metodologia

Aunque en un principio los investigadores, consideraban que, una T- de Student para
medidas repetidas era la técnica idonea para sus datos, y sélo creian necesaria asesoria
en la redaccion del articulo, al final las tareas realizadas fueron las siguientes (Figura
17)

Figura 17
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Figura 17: Resumen de tareas realizadas con el equipo de Cirujanos Maxilofaciales.
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Métodos Estadisticos

Resultados

Casos Analogos

Bibliografia
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2.10.-Marcadores prondstico de tuberculosis sin la utilizacion de
ADA . Modelo logistico de regresion

Objetivos
Servicios atendidos

Aunque la Unidad de Epidemiologia esta situada en el Hospital Cinico, presta servicios
a los 4 hospitales que forman el Complejo. En el Hospital de Conxo se encuentra una
unidad de Neumologia (Figura 18) especializada en derrames pleurales, y la cual ha
precisado ayuda en sus investigaciones.

Figura 18

Y g ™

C.H.U.S Hospital Conxo Neumologia

4 J 4
Figura 18: Organigrama representativo de la unidad médica que ha solicitado apoyo
estadistico

Resumen del modelo
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Metodologia

A continuacién y antes de entrar en detalle en los métodos estadisticos utilizados,
presentamos de forma resumida las actividades realizadas (Figura 19).

Figura 19
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Figura 19: Esquema de tareas realizadas con el equipo de Neumologia del Hospital de
Conxo.

Métodos Estadisticos
Resultados
Bibliografia
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2.11.-Tamafio del tumor maximo para operacion por
laparoscopia. Una aplicacion en pacientes con tumor Renal

Objetivos
Servicios Atendidos

Con motivo de la participacion en un congreso de laparoscopia, el equipo de Urologia
Oncoldgica (Ver Figura 20) considerd que no era correcta una presentacion, sobre la
investigacion que estaban llevando a cabo, sin un soporte estadistico.

De este modo, para una mayor fortaleza a la hora de exponer los resultados obtenidos ,
acudieron a la unidad de Epidemiologia.

Figura 20
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Figura 20: Gréafico estructural del Servicio médico al que se ha prestado apoyo
metodoldgico.

Resumen del modelo
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Metodologia

Tras conocer con detalle los objetivos e intereses de la investigacion, veamos
esquematicamente las labores realizadas para la Unidad de Urologia Oncoldgica
(Figura 21).

Figura 21
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Figura 21: Esquema de Métodos estadisticos y software utilizado junto con la finalidad
del trabajo.

Métodos Estadisticos
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Resultados

Investigaciones futuras

Capitulo3: Complejo Hospitalario de Ourense
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3.1.- Introduccion:

El Complejo hospitalario de Ourense (CHOU) es un centro de dependencia patrimonial
publica integrado en la Red asistencial del Servicio Galego de Saude ( SERGAS),
perteneciente a la Conselleria de Sanidade de la Xunta de Galicia, y su agrupacion fue
llevada a cabo en el afio 1998.

Se trata de un centro emergente en cuanto a investigacion se refiere y esta integrado por
cinco centros asistenciales:

e Hospital Cristal - Materno Infantil

e Hospital Pifior

e Hospital Santa Maria Nai

e Hospital Cabaleiro Goas - Toen (Cronicos)

e Hospital de dia psiquiatrico- A Ponte

En la actualidad este complejo cubre un area sanitaria que da servicio a casi 333000
personas, contando con 929 camas instaladas, 17 quirdfanos, 135 salas de consultas
externas y posee una plantilla de 3239 personas.

Este hospital lo podemos encuadrar como un hospital general, respondiendo de la
cobertura asistencial de hospitalizacion, urgencias y asistencia ambulatoria. Por otra
parte, presta funciones de docencia e investigacion, estando a su vez acreditado para la
formacion de MIR.

Dentro del Hospital Cristal, en el bloque quirdrgico, podemos encontrar la Unidad de
apoyo a la investigacion, cuya finalidad es potenciar la investigacion de calidad en los
diversos ambitos del sector sanitario con el objetivo final de conseguir una asistencia
sanitaria de calidad y mejorar en calidad de vida relacionada con la salud de la
poblacion.

Esta unidad presta apoyo metodol6gico a todos aquellos profesionales que deseen
realizar un proyecto de investigacion en el centro de forma coordinada con otros
centros. Ademas de realizar asesoramiento en el disefio, elaboracion de las bases de
datos, analisis y busquedas bibliogréaficas, y publicacion de los resultados, esta unidad
es la encargada de realizar solicitudes para la financiacion de los proyectos.

Precisamente es con esta unidad con la que se ha mantenido una colaboracion estrecha
desde el mes de febrero de 2009. Las tareas de asesoramiento estadistico se realizaron
con el Servicio de Medicina Preventiva en colaboracion con la Unidad de Epidepiologia
y con el Servicio de Aparato Digestivo (ver FIGURAZ2). En el primer trabajo se ha
llevado a cabo mediante el uso de técnicas de estimacion basadas en las ecuaciones de
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estimacion generalizadas (GEE, Liang and Zeger, 1986) y en el segundo trabajo se
utilizaran técnicas de regresion Logistica Condicional.

FIGURA22:

Epidemiologia-
Medicina Preventiva

. vy

Digestivo

Figura22: Organigrama de las Unidades que han solicitado asesoramiento estadistico
enel CHOU
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3.2.-Plan de mejora sobre la higiene de manos en la
hospitalizacion
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3.3.- Colitis Isquémica
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Experiencia Personal

Como experiencia personal, todo el periodo de practicas en la unidad de Epidemiologia
clinica del CHUS, puedo considerar que ha sido muy enriquecedora, ya que
determinados temas que hasta ahora no habian sido objeto de estudio en el Master en
Técnicas Estadistica, se han podido tratar en profundidad.

Gracias a las técnicas y destrezas adquiridas durante la etapa de formacion previa a las
practicas, han servido de ayuda a la hora de profundizar en los temas que han surgido
por parte de los investigadores de la unidad: Supervivencia, Métodos de Estimacién
Bayesianos, etc.

Al mismo tiempo el conocimiento del lenguaje de programacion R, ha permitido una
mejor comprension de otros lenguajes similares como S-plus.

Ademas del aporte en conocimientos estadisticos que he tenido, han sido muy
productivos los conocimientos en el campo biomédico, algo fundamental en una buen
bioestadistico, ya que debe comprender el lenguaje médico y utilizarlo con la misma
destreza que el lenguaje estadistico.

La lectura y redaccion de articulos medicos, era hasta el momento, un campo
completamente desconocido; actualmente, existe una relacion directa y diaria con este
tipo de literatura.

Con referencia a la metodologia de trabajo, considero que el contacto directo
Biomédico- Estadistico, ofrece muchas ventajas de formacion, puesto que el Biomédico
cuando solita asesoramiento en un proyecto y permanece durante la realizacion del
mismo con el estadistico, termina conociendo en profundidad el lenguaje de
programacion y los métodos empleados. Al mismo tiempo la satisfaccion del estadistico
aumenta al ver la utilidad de su trabajo.

Por otra parte han surgido casos de investigadores que solo deseaban un informe y no
querian familiarizarse con la estadistica. Los resultados han sido contraproducentes, ya
que como estadistica he terminado adquiriendo formacion Medica en Articulos y libros,
para comprender el porqué de mi trabajo, pero el investigador no ha comprendido los
esfuerzos ni las tareas realizadas.

Es obvio que el modo de trabajo “a distancia”, como el que se ha llevado a cabo en el
CHOU presenta la gran ventaja de trabajar desde el lugar que quieras y en un horario
méas comodo. Sin embargo, si tuviese que sopesar los beneficios y comodidades del
trabajo desde casa con los beneficios de trabajar diariamente con médicos, bidlogos y
personal sanitario, sin duda me quedaria con esta Ultima, ya que los conocimientos
adquiridos y compartidos, asi como la satisfaccion conjunta de ver terminado un
proyecto son tan grandes, que vale la pena vivir esta experiencia.
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