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INTRODUCCION

Objetivo principal:

Emplear la distribucion de
probabilidad binomial en
investigaciones de problemas de salud.

Metodologia:

Distribucion binomial (funcion de
probabilidad): definicién, calculo. Se
simuld un ejemplo pedagdgico como
apoyo didéactico: en disefos
longitudinales, influencia de una
variable, “tendencia de ingestion de
levotiroxina (ayunas o con alimentos)”
en la estabilidad del control analitico
de TSH. Aprovechando la distribucién
binomial, operativizacion de una
variable teorica, ‘“valoracion del
control analitico de TSH (6ptima o
suboptima)”, en una variable operativa:
valoraciéon oOptima (porcentaje de
analiticas con resultado normal de TSH
> 90%) o subdptima (< 90%).

Resultados principales:
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Distribucién binomial: justifica
cientificamente la variable operativa,
posibilitando cruzar dos variables
dicotomicas aplicando chi-cuadrado.
En el ejemplo (a0 = 0.05, X2: p =0,004),
en sujetos valorados Optimamente, se
observa una diferencia de proporciones
de 0,39 (IC 95%: 0,16 - 0,62) entre
tomar levotiroxina en ayunas o con
alimentos.

Conclusion principal:

Es util la distribucion binomial en
investigacion en problemas de salud,
en circunstancias particulares.

Palabras clave: Distribucion binomial.
Hipotiroidismo. Levotiroxina.
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1. Justificacion de la propuesta expuesta en este articulo.

En este articulo se presentard a la distribucién binomial como herramienta ttil
en investigaciones donde se necesita establecer un criterio de grado de control sobre
problemas de salud, dificil de obtener en la evidencia publicada y de formularse
operativamente. Un sector investigador minoritario emplea la distribuciéon binomial,
pero se intentara su adopcion por un amplio nimero de investigadores tras su lectura.

El articulo es tedrico. En él, se explicara la distribucion de probabilidad
binomial y su correcta aplicacion. Pero, dado el contenido matematico expuesto y
como apoyo pedagodgico para su mejor comprension, se apoyara con un ejemplo
dentro del contexto de una investigacion en salud: en hipotiroidismo primario,
evidenciar en una investigacion de disefio longitudinal una variable influyente en la
valoracion Optima del tratamiento de sustitucion con levotiroxina: la tendencia de
ingestion de la dosis de levotiroxina, o bien en ayunas o bien junto con alimentos.

El hipotiroidismo primario aumenta la hormona tiroestimulante (TSH). En
Espaiia, la prevalencia del hipotiroidismo alcanza un elevado porcentaje (10%) siendo
el hipotiroidismo primario el 9% del anterior, siendo tratado con medicamentos el
4,2%. El tratamiento de sustitucion oral con levotiroxina intenta restaurar el estado
eutiroideo normalizando la concentracion sérica de TSH. El control clinico del
tratamiento de sustitucion se efectua evaluando puntualmente la concentracion sérica
de TSH. Tras la primera dosis o modificaciones posteriores, debe esperarse un periodo
de 4-6 semanas para valorar su efecto. Concretada la dosis adecuada, los controles
pueden espaciarse a medio o un afo.!

Muchas variables afectan la estabilidad del control analitico de TSH, como se
refleja en la tabla 1.
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Variables que aumentan las necesidades de levotiroxina

Incumplimiento
terapéutico

Tarmacos que disminuyen
la absorcion de
levotiroxina

Sullato [erroso, resinas de mtercambio 10nico,
Omeprazol.lansoprazol, orlistat, raloxifeno,
colestiramina, colestipol, antidacidos con hidroxido de
aluminio, manganeso

Farmacos que aumentan el
metabolismo de la tiroxina

Rifampicina, carbamacepina fenobarbital, simvastatina,
lovastatina

Interaccion con alimentos

Soja y derivados, dietas con alto porcentaje de fibra

que originan la
malabsorcion de

vegetal o ricas en grasas, café, nueces, ciruelas.

levotiroxina

Enfermedades Celiaquia, gastritis atrofica, cirugia gastrointestinal
concomitantes (bypass yeyunoilcal)

Otras Dosis inadecuada, error en dispensacion farmacéutica,

gestacion.

Tabla 1. Variables recogidas en la bibliografia que
afectan la estabilidad del control analitico de TSH.

No obstante, la ingestion de la dosis diaria de levotiroxina en ayunas o
simultdineamente con alimentos no se identifica como variable de influencia. La
bibliografia: Agencia Espafiola del Medicamento (2020), Vademecum Internacional
(2008), Medimecum (2016), indica la ingestion en ayunas, mencionandose efectos
negativos en asociacion con alimentos.23:4

Como hipétesis de trabajo interesaria conocer si, en investigaciones de disefio
longitudinal, la ingestion de la dosis diaria de levotiroxina en ayunas o
simultaneamente con alimentos, pudiera identificarse como variable ventajosa para
obtener una valoracién 6ptima del control sérico de TSH. Los autores desarrollarian
una investigacion cuyo objetivo principal seria estudiar una asociacion entre la ingesta
de la dosis de levotiroxina en ayunas y obtener una valoracion Optima del control
analitico de TSH. El objetivo especifico, por ejemplo, seria calcular en sujetos con
prescripcion de levotiroxina, con control analitico de TSH valorado como 6ptimo, una
diferencia de proporciones >20 entre aquellos que ingieren la dosis en ayunas y los
que la ingieren junto con alimentos, en un periodo de tiempo y zona geografica
concretos.

(Como plantear este problema? Estimar en una poblacion la calidad del
control del tratamiento de sustitucion podria hacerse facilmente en un momento
concreto planificando un disefio transversal y prueba de X2 (chi-cuadrado de
independencia). Pero el resultado obtenido solamente valdria para ese momento y, al
discutirlo, no podrian identificarse o descartarse otras influencias. Si la variable de
interés de la investigacion, “tendencia de ingestion de la dosis de levotiroxina, en
ayunas o junto con alimentos”, influye en la valoracion 6ptima del tratamiento (la cual
se definird posteriormente), dicha variable deberia estudiarse a largo plazo y no
transversalmente. Una investigacion mas ambiciosa, usando igualmente X2, ampliaria
el namero de analiticas de control por sujeto realizadas en un periodo de tiempo
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indefinido. Pero incluir un nimero impreciso de determinaciones de TSH, diferente
para cada sujeto de una muestra y durante un periodo indeterminado complica el
disefio: un sujeto puede tener 2 analiticas en 2 afos, otro 4 en 1, otro 8 en 5... ;Coémo
equiparar la valoracion de un sujeto con 4 analiticas con la de otro con 11, y
considerando, ademas, diferentes periodos de tiempo? En el ejemplo de investigacion
propuesto se analizarian dos variables dicotomicas: “tendencia de ingestion de la
dosis de levotiroxina (en ayunas o junto con alimentos)”, y “valoracién del control
analitico de TSH (6ptima o suboptima)”. Operativizar la primera variable seria
sencillo, preguntando al sujeto su tendencia habitual de ingestion de la dosis, en
ayunas o no. Operativizar la segunda variable requiere especificar, para el fin de esta
investigacion, qué se entiende por un tratamiento de sustitucion valorado como
optimo o suboptimo y, como definir operativamente dicha variable dicotomica. Esta
ultima operativizacion seria factible mediante la distribucién binomial.

El objetivo principal del articulo es fomentar en investigadores el
conocimiento y uso de la distribucion de probabilidad binomial en problemas de salud
con dificultades similares al del ejemplo de investigacion propuesto.

2. Material y métodos

En el ejemplo de investigacion sugerido una posible estrategia para valorar
Optimamente, en un sujeto, un tratamiento de sustitucion, consistiria en cuantificar un
porcentaje minimo de controles analiticos con resultado de TSH normal con respecto
al total de controles analiticos realizados durante el periodo de tiempo transcurrido
desde el andlisis con fecha mas actual hasta la fecha de la primera analitica realizada
después de la analitica de control de las 6 semanas (realizada ésta tras la prescripcion
de la primera o la ultima dosis de levotiroxina). A este periodo de tiempo lo
llamaremos a partir de ahora “periodo de tiempo considerado”. Asi, un sujeto tiene 3
analiticas con resultado normal de un total de 5 analiticas de control realizadas en 3
afios, otro caso 4 de 8 analiticas totales en 4 afios, u otro 11 de 12 en 7 afios. El
nimero total de controles analiticos realizados por un solo sujeto durante el periodo
de tiempo considerado, N, seria una variable a tener en cuenta. Podria consensuarse
que el porcentaje de analiticas con resultado de TSH normal con respecto al total, N,
realizadas en el periodo de tiempo considerado sea > 90%. Se detallara
posteriormente como cuantificar en un solo sujeto dicho porcentaje. Escoger como
criterio de valoracion O6ptimo de tratamiento un punto de corte de porcentaje > 90%
sera justificado en la discusion.

Primeramente, se describird el método en el ejemplo de investigacion propuesto y,
posteriormente, se presentara la distribucion de probabilidad binomial como utilidad
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para operativizar justificadamente una variable dicotomica clave para el disefio de
investigacion.

2.1 Métodos del ejemplo didactico propuesto

Disefio de investigacion observacional, analitico, retrospectivo. La poblacion
de estudio serian sujetos con hipotiroidismo primario y tratamiento de sustituciéon con
diferentes dosis prescritas de levotiroxina, con otras patologias y medicamentos
asociados. Se seleccionaria una muestra de tamafio, considerando una potencia
estadistica del 80% en una prueba de chi-cuadrado de independencia con un nivel de
significacion a = 0,05, calculada en 58 sujetos. Detectaria en los sujetos con
valoracion 6ptima del control analitico de TSH > 90%, una diferencia de proporciones
> 0,20 entre aquellos que ingieren el fairmaco en ayunas y los que lo ingieren con
alimentos.

La obtencion de los datos se formalizaria. Mediante un cuestionario
estructurado y abierto se preguntaria a cada sujeto su tendencia de ingestion. Como
convenio se consideraria la tendencia de ingestion de la dosis de levotiroxina en
ayunas, a la conducta de no ingerir alimento solido o liquido, excepto agua, durante
un tiempo minimo de 30 minutos después de tomar levotiroxina.

Posteriormente, se valoraria, en un sujeto, el control analitico de TSH (6ptima
o suboptima). Se contabilizaria el total de analiticas de control de TSH a partir del
periodo de tiempo considerado. Cada control analitico de TSH podria tener dos
resultados: normal (cuantificado dentro del intervalo normal) o anémalo (fuera del
mismo). Se calcularia el porcentaje de controles analiticos de TSH con resultado
normal con respecto al total, N, realizados durante el periodo de tiempo considerado.
Se descartaria a sujetos con menos de 4 analiticas de control desde el periodo de
tiempo considerado (motivo justificado en la discusion).

En general, para valorar un porcentaje > 90% se cuantificarian las analiticas
realizadas en el periodo de tiempo considerado, N, que supondran el 100%. Una
simple regla de tres proporcionaria el nimero minimo de analiticas con resultado de
TSH correcto para alcanzar un porcentaje > 90%:

X —>N por tanto, X = (90-N)/100 =

Por ejemplo, con 5 o 10 analiticas,
K90 —100
X —5 asi, X =(90-5)/100 = 4,5 analiticas.
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El nimero minimo de analiticas con resultado de TSH correcto que estima un
porcentaje > 90% sera 5, un numero entero.

K% —100
X —10 asi, X =(90-10)/100 = 9 analiticas.

Aqui, el nimero de analiticas con resultado de TSH correcto que estima un
porcentaje > 90%, seran 9 o 10 analiticas.

La tabla 2 estima el niumero de analiticas con resultado de TSH correcto, r,
sobre un total N realizados por un sujeto, necesarios para obtener un porcentaje >

90%.
N T
2 2
3 3
4 4
5 5
6 6
7 7
8 8
9 9
10 9010
11 10011
12 11012
13 12013
14 13014
15 14 015
16 15016

Tabla 2. Nimero de analiticas con resultado
de TSH correcto, 1, sobre un total N realizados por
un sujeto, necesarios para obtener un porcentaje >
90%.

Se estableceria un criterio de valoracion Optima: un porcentaje > 90% de
controles analiticos de TSH con resultado normal con respecto al total de controles
analiticos realizados durante el periodo de tiempo considerado. En un sujeto con un
porcentaje > 90% del total, se valoraria el control analitico de TSH como 6ptimo. En
caso contrario se valoraria como subdptimo. Con este procedimiento podria ser
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operativa la variable dicotomica “valoracion del control analitico de TSH de un sujeto
(6ptima o suboptima)”.

Las variables méas importantes en la investigacion propuesta se detallan en la
tabla 3:
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Variable: Hora de toma de la levotiroxina.

Definicion: hora en que el sujeto manifiesta que toma la dosis de levotiroxina.
Valores: Hora (horario de 24 horas) y minutos.

Variable de fecha.

Variable: Hora de ingestion de alimentos.

Definicion: segtin la respuesta de hora de toma del farmaco. hora en que el sujeto
manifiesta que ingiere alimento: comida, cena, etc.

Valores: hora (en horario de 24 horas) y minutos.

Variable de fecha.

Factor de estudio: Tendencia de ingestion de la dosis de levotiroxina.
Definicion: nos indica si el paciente ingiere la dosis de levotiroxina en ayunas o
simultaneamente con alimentos. Se basa en la informacion registrada en el
cuestionario.

Categorias:

1: Ingestion en ayunas de la dosis de levotiroxina. Abstinencia de todo
alimento, excepto agua, un tiempo minimo de media hora después de tomar la
dosis de levotiroxina.

2: Ingestion simultanea de la dosis de levotiroxina con alimentos.
Ingestion de alimento en menos de media hora tras la toma de la dosis de
levotiroxina.

Escala de medida: Escala nominal. Variable cualitativa dicotomica.

Variable: Valoracion del valor de la TSH dentro o fuera del intervalo de
referencia establecido por el hospital de referencia.
Definicion: determuna la categoria en la que se incluye a cada analitica en
funcion de que su valor de la TSH esté dentro o fuera del intervalo de referencia
establecido por el hospital de referencia (0,27 —5 pU/ml).
Categorias:

1: Normal. Valor de la TSH dentro del intervalo de referencia
establecido por el hospital de referencia.

0: Anormal. Valor de la TSH fuera del intervalo de referencia
establecido por el hospital de referencia.
Escala de medida: Escala nominal. Variable cualitativa dicotomica.

Variable: Valoracion del control analitico de la TSH de un caso valido.
Definicion: determina la categoria en la que se incluye a cada sujeto en funcion
del porcentaje de analiticas con resultado normal sobre el total de analiticas
realizadas.
Categorias:

1: Optimo (Porcentaje > 90 %). Valoracion optima.

2: Suboptimo (Porcentaje < 90 %). Valoracion subOptima.
Escala de medida: Escala nominal. Variable cualitativa dicotomica.

Tabla 3. Descripcion de las variables més importantes en la
investigacion propuesta como ejemplo pedagogico.
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2.2 Distribucion binomial.

Muchas situaciones de la vida real muestran un conjunto de caracteristicas
comunes. Determinando ese conjunto a una variedad de situaciones empiricas, puede
formularse una distribucion de probabilidad aplicable a esa variedad de situaciones.
Estos modelos probabilisticos son funciones matematicas conocidas de determinados
tipos de experimentos aleatorios de variables aleatorias que describen algunos
acontecimientos de la vida real y permiten calcular la probabilidad de que un
experimento aleatorio concreto se produzca de una forma particular. Algunos
corresponden a variables aleatorias discretas, como la distribucién de probabilidad
binomial.

Antes, se recordara qué es un experimento de Bernoulli: todo experimento
aleatorio en el que solo pueden ocurrir dos sucesos mutuamente excluyentes: éxito o
fracaso. Por ejemplo, lanzar una moneda resulta cara (éxito) o cruz (fracaso).

Dado un experimento en el que X es una variable aleatoria tipo Bernoulli que
toma los valores 1 para el éxito y 0 para el fracaso. Sea X la misma variable aleatoria
definida en una nueva representacion del mismo experimento. De la misma forma
definir las variables aleatorias X3, X4, ..., Xn, en sucesivas repeticiones del mismo
experimento. Entonces, se define la variable binomial “suma de éxitos que se obtienen
en n repeticiones del experimento”:

X=X1+Xo+ X3+, +Xq

Esta variable binomial es la suma de éxitos de las N variables tipo Bernoulli,
que valdra: 0, cuando todas las X; tomen el valor 0; 1, cuando una de ellas tome el
valor 1 y las restantes el valor 0; 2, cuando dos tomen el valor 1 y las restantes O, ...,
hasta N, cuando todas tomen el valor 1. Después, puede calcularse cual es la
probabilidad asociada a cada uno de los valores de la variable X. La funcién f(x) que
asigna probabilidades a la variable “ntimero de éxitos en N ensayos tipo Bernoulli”, se
denomina funcién de probabilidad binomial.

En la investigacion propuesta, para un sujeto, un experimento seria observar
una analitica de control de TSH en el que X es una variable aleatoria tipo Bernoulli
que da como resultado el suceso 1 (resultado con TSH normal) o 0 (resultado
anomalo). X> es la misma variable aleatoria definida en una observacion de una
segunda analitica. Igualmente, repetimos las variables aleatorias X3, Xs...Xn en
sucesivas observaciones del resto de analiticas realizadas por un sujeto durante el
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periodo de tiempo considerado. Entonces se define la variable binomial como “suma
de analiticas de TSH con resultado normal que se obtienen observando las N
analiticas de control de TSH realizadas por un sujeto, durante el periodo de tiempo
considerado™:

X=1+1+0+0+1=3

En este caso, la variable toma el valor de 3 analiticas de control de TSH con
resultado normal con respecto al nimero total de analiticas, 5.

X=1+1+1+1+1=5

Ahora, la variable toma el valor de 5 analiticas de TSH con resultado normal
con respecto al nimero total de analiticas, 5.

La distribucion binomial es la distribucion de probabilidad de N variables
aleatorias independientes tipo Bernoulli en las que la probabilidad de éxito, p, se
mantiene constante en cada ensayo. Un experimento binomial tiene tres condiciones:

- Consiste en N pruebas independientes (nimero de ensayos).
- Cada ensayo tiene dos posibles resultados: 1 (éxito) o 0 (fracaso).

- La probabilidad de éxito, p, permanece constante en cada ensayo.

Este modelo de distribucion se simboliza por B(N,p) y soluciona el siguiente
problema: si al realizar un experimento aleatorio hay una probabilidad P de que ocurra
un determinado suceso (éxito) ;cudl es la probabilidad de que en N ensayos
independientes se confirme el mismo suceso x veces? Esta pregunta se responde
conociendo su funcién de probabilidad.

Si representamos por X la variable aleatoria binomial que representa el
nimero de éxitos obtenidos en las N pruebas del experimento, la funcion de
probabilidad de la distribucion binomial que asigna probabilidades a la variable
nimero de éxitos en N ensayos es:

N N
f(x) = P(obtener r éxitos) =P(X =r) = < )pr-qN-r ; donde <—) es un

r r
namero combinatorio.

Siendo, P la probabilidad de obtener r éxitos, r la suma de éxitos y N el
numero total de ensayos realizados. La probabilidad asociada al suceso 1 es p,y q la
probabilidad del suceso 0, siendo q = 1-p.
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La distribucion binomial depende unicamente de los valores que tomen N y p,
asi que existe una familia de distribuciones binomiales. Una para cada par de
parametros de la distribucion, N y p. Los calculos pueden ser laboriosos. Existen
tablas que proporcionan la probabilidad de que la variable X tome distintos valores
segun los diferentes valores de N y p.5.6.7.8

Continuando con el ejemplo de un sujeto con 5 analiticas de control,
independientes, con p constante (p = 0,7) en cada ensayo, se define una variable
aleatoria binomial, X, como “numero de analiticas de control de TSH con resultado
normal”. Para la valoracion Optima del control analitico de TSH de un sujeto sera
necesario alcanzar un porcentaje de analiticas con resultado normal > 90% del total de
analiticas, lo cual solamente se consigue, en un sujeto con 5 analiticas, si las 5
analiticas dan resultado normal. Asi, la probabilidad de obtener 5 analiticas con
resultado de TSH normal:

5
f(x) = P(obtener 5 éxitos) =P(X =5) = <§ 0,75-0,50= 0,168

Siendo r = 5 la suma de analisis con resultado de TSH normal y N = 5 el numero total
de anélisis realizados por un sujeto en el periodo de tiempo considerado. Nétese que,
en este ejemplo, la probabilidad de éxito, p, permanece constante en cada ensayo. De
la ecuacion de la funcion de probabilidad binomial, en nuestro ejemplo, solo
disponemos de 2 datos constantes: p y q. La tabla 2 mostré el nimero minimo de
analiticas con resultado de TSH correcto, r, necesarias para obtener un porcentaje >
90% del total N.

3. Resultados.
En la investigacion propuesta, primeramente, se exploraria (tabla 4) las

particularidades de la muestra desconociendo, a priori, el porcentaje de sujetos que
tomen levotiroxina en ayunas.
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Edad Media: 64 anos
Desviacion tipica: 7
Minimo: 31
Méximo: 92
Rango: 61

Sexo Varon: 0,38.
Mujer: 0,62.

Tendencia de ingestion de la dosis En ayunas: 0,63.

de levotiroxina entre los pacientes en Acompanado de alimentos: 0,37.

el periodo de tiempo de recogida de

datos del estudio (proporcion).

Tabla 4. Exploracion de las variables de la muestra
seleccionada en el ejemplo pedagdgico.

La tabla de contingencia que cruza las dos variables, “tendencia de
ingestion de la dosis de levotiroxina, en ayunas o junto con alimentos” y “valoracion

del control analitico de TSH de un sujeto, Optima o subdptima” se muestra en la tabla
5.

Tendencia de ingestion de la dosis de levotiroxina.

Ingestion en ayunas de | Ingestion simultanea de
la dosis de levotiroxina. | la dosis de levotiroxina
con alimentos.
Recuento: 25 Recuento: 6
Optimo: Proporcion de pacientes | Proporcion de pacientes
Porcentaje > 90% | que ingieren la dosis de | que ingieren la dosis de
Valoracion levotiroxina en ayunas: | levotiroxina en ayunas:
del control 0,67 0.28
analitico de
la TSH
Recuento: 12 Recuento 15
Subdptimo: Proporcion de pacientes | Proporcion de pacientes
porcentaje <90% | que ingieren la dosis de | que ingieren la dosis de
levotiroxina junto con | levotiroxina junto con
alimentos: 0,33 alimentos: 0,72
Total: 58 Recuento: 37 Recuento: 21
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Tabla 5. Tabla de contingencia que cruza dos variables:
“tendencia de ingestion de la dosis de levotiroxina, en ayunas o junto con
alimentos” y “valoracién del control analitico de TSH de un sujeto,
Optima o suboptima”.

El contraste de hipotesis mediante la prueba estadistica chi-cuadrado de
independencia para dos variables cualitativas rechazaria la hipdtesis nula:

A=0.05, X2(1,n=58)=28,188, p=0,004.

Y, en los sujetos con valoracion optima del control analitico de TSH se
observaria una diferencia de proporciones, entre aquellos que toman el farmaco en
ayunas y los que lo toman junto con alimentos, de 0,39 (IC 95%: 0,16 - 0,62).

4. Discusion.

Encontrar un método para alcanzar el objetivo del ejemplo de investigacion
propuesto supone responder a 2 preguntas: ;Cémo se puede definir un criterio
objetivo de valoracion del control analitico de TSH de un sujeto como optimo? Y
(,como establecer un punto de corte no arbitrariamente escogido, sino muy justificado,
para diferenciar un caso con valoracidon de control 6ptimo de otro caso con valoracion
no optima?

Para responder a estas preguntas se estableceria un porcentaje > 90% de
controles analiticos de TSH con resultado normal con respecto al total de controles
analiticos realizados durante el periodo de tiempo considerado. Se calcularia como se
describio en el apartado métodos. Ya definido, ;por qué elegir un 90%, y no un 60% o
un 70% u 80% como cifra de corte justificada? Para su justificacion se recurriria al
modelo de distribucion de probabilidad binomial y definiendo la variable aleatoria
binomial “nimero de andlisis con resultado de TSH normal”. El modelo de
distribucion de probabilidad binomial B(N,p) dependeria de 2 parametros:

- N: numero total, N, variable, de andlisis realizados por un sujeto durante el

periodo de tiempo considerado.

- p: 0,7. En el ejemplo propuesto, el calculo practico de la probabilidad, p,
asociada al suceso 1 de cada experimento X; seria igual al cociente entre el
numero de casos favorables de ocurrencia del suceso 1 (tomando
solamente la ultima analitica realizada por cada sujeto, suma de aquellas
con resultado normal de TSH) y el niimero de casos posibles (tomando
solamente la ultima analitica realizada por cada sujeto, suma de todas las
analiticas).

Deposito legal: LR-184-2013 - ISSN: 2340-5864 13



Numero 09 - 6 julio 2022 PUB LI CAD IA

Como p = 0,7 permanece constante, existe una familia de distribuciones en
funcién de N. Asi, para un sujeto, con un total de andlisis, N, realizados, se puede
calcular la probabilidad asociada para un valor r (suma de analisis con resultado de
TSH normal) que supone obtener un porcentaje > 90%:

N I p asociada

2 2 P(X=2)=0.490

3 3 P(X=3)=10,343

4 4 P(X=4)=0.240

5 5 P(X=5)=0,168

6 6 P(X=6)=0,118

7 7 P(X=17)=0,082

8 8 P(X=8)=10,058

9 9 P(X=9)=10,040

10 9010 P(X=9)+P(X=10)=0.,040 + 0,028 = 0,068
11 10011 P(X=10)+P(X=11)=0,028 + 0,020 = 0,048
12 11012 PX=11)+P(X=12)=0,020 + 0,013 =0.033
13 12013 PX=12)+P(X=13)=0.013 + 0,009 = 0,022
14 13014 P(X=13) + P(X=14) = 0,009 + 0,006 = 0,015
15 14015 P(X=14) + P(X=15) =0,006 + 0,004 =0.010
16 15016 P(X=15) + P(X=16) = 0,004 + 0,003 = 0,007

Tabla 6. Para un sujeto concreto, se muestra la probabilidad asociada
para un valor r (suma de andlisis con resultado de TSH normal) que supone
obtener un porcentaje > 90%, con un total de analisis, N, realizados en el
periodo de tiempo considerado.

Para un sujeto, y en funcién del nimero total de analiticas realizadas en el
periodo de tiempo considerado, se comprueba que las probabilidades son
suficientemente pequefias como para descartar la posibilidad de que la valoracion
Optima del control analitico de TSH se deba al azar; y disminuyen conforme aumenta
el namero de analisis realizados. En el ejemplo propuesto, la media de analiticas
realizadas por sujeto seria 6, siendo 4, 5, 6, 7 y 9 las categorias mas frecuentes. Para
esos valores de N (figura 6) las probabilidades serian pequefias, se descartaria el azar
en la obtencion de la valoracién 6ptima del control de TSH. Comparando, si en la
operativizacion de la variable se estableciera como punto de corte un porcentaje >
70%, la probabilidad asociada para un sujeto con 10 analiticas de obtener un
porcentaje > 70% seria de 0,64, probabilidad muy alta de ocurrir por azar.
Estableciendo el porcentaje > 90%, en el mismo sujeto la probabilidad seria de 0,06,
probabilidad muy baja de obtener por azar. Concluyendo, este razonamiento (con
ayuda de la distribucion binomial) motivaria la justificacion del porcentaje > 90%
como valor de corte en la operativizacion de la variable.

Deposito legal: LR-184-2013 - ISSN: 2340-5864 14



Numero 09 - 6 julio 2022 PUBLI CAD IA

En la investigacion propuesta, la probabilidad de que el suceso ocurra por azar
es practicamente despreciable, lo que induce a considerar variables cuya influencia
facilite alcanzar dicho porcentaje. E identificindose una candidata: la ingestion de la
dosis diaria de levotiroxina en ayunas, la cual no es distinguida en la bibliografia
consultada como una variable influyente en la estabilidad de la valoracion del control
analitico de TSH. El disefio del estudio implicaria utilizar la prueba estadistica X2 y el
cruce de dos variables dicotdmicas. Pero categorizar como dicotdmica la variable
“tendencia de ingestion de la dosis de levotiroxina”, seria sencillo procediendo tal y
como se planted en el apartado métodos. Categorizar la otra variable como dicotomica
plantearia problemas de definicion, operativizacion y cuantificacion de la variable. No
obstante, con la estrategia utilizada podria realizarse valida y justificadamente. Y,
gracias a ello, consecuentemente, en el ejemplo se demostraria una asociacion de las 2
variables tras rechazar la hipétesis nula: o = 0.05, X2 (1, n=58) = 8,188, p = 0,004. Y,
en sujetos con valoracion Optima del control analitico de TSH se observaria una
diferencia de proporciones, entre aquellos que toman el farmaco en ayunas y aquellos
que lo toman con alimentos, de 0,39 (IC 95%: 0,16 - 0,62). Gracias al planteamiento
del disefio y con la utilizacién de la distribucion binomial, se conseguirian alcanzar
los objetivos general y especifico del ejemplo de investigacion propuesto.

Utilizando la estrategia sugerida, para un sujeto, independientemente de N,
seria baja la probabilidad asociada de obtener por azar una valoracion Optima del
tratamiento, garantia adicional que fortaleceria el estudio. La probabilidad asociada a
2 o 3 controles analiticos (descartado ya el de las 6 semanas) es de 0,5 y 0,34,
respectivamente, probabilidades muy altas de obtener por azar un resultado valorado
optimamente. Por ello, se descartaria a los sujetos con menos de 4 analiticas tras la
prescripcion de la altima dosis.

Una fuente bibliografica consultada, observacional, descriptiva, transversal,
descart la forma de administracion de levotiroxina como factor influyente en el
control hipotiroideo, éste definido con fines clinicos. Su disefio, con una unica
analitica de control, impide identificar, a priori, a sujetos mal controlados en el
momento de la extraccion sanguinea.® Controlar esta adversidad exige varios analisis
de seguimiento en el tiempo como se plantea en la investigacion propuesta. Esta,
estudiaria la influencia de la forma de administracion en la valoracion 6ptima del
tratamiento de sustitucion sin una finalidad clinica, solo de investigacion, siendo
retrospectivo e independiente del numero de analiticas y del periodo de tiempo de su
extraccion. A favor de la causalidad de la asociacion entre ambas variables se
razonaria que el antecedente de ingerir el firmaco en ayunas influiria en la valoracion
del tratamiento hipotiroideo, y no al contrario. Siendo la investigacion observacional
(no experimental), con endogamia geografica de la muestra seleccionada, y una
informacion obtenida con el cuestionario no confrontada (datos veraces o no),
posibles variables de influencia no serian controladas. Seria un estudio original que
asociaria en un disefio longitudinal la estabilidad de los controles analiticos de TSH
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(dentro del intervalo normal) con la ingestion de la dosis en ayunas. No aspiraria a
sentar un criterio clinico, solamente apoyaria a la finalidad de investigar la influencia
de una variable, la ingestion en ayunas de la dosis de levotiroxina, en la calidad del
tratamiento.

5. Conclusiones

En ciencias de la salud, las distribuciones de probabilidad para variables
continuas mas conocidas y utilizadas son la distribucion de probabilidad normal y la
distribucién chi-cuadrado. Incluso otras, como las distribuciones t de Student o la F de
Snedecor, son conocidas, si bien no tan empleadas como las anteriores. Pero existen
otros modelos de distribuciéon de probabilidad.

Este articulo presentd un modelo para variables aleatorias discretas: el modelo
de distribucion de probabilidad binomial. Se expuso su definicidon matematica, y su
correcta aplicacion. El ejemplo de investigacion propuesto (con un contraste de
hipotesis X2) requeria el cruce estadistico de dos variables dicotdmicas. Se utiliz6 la
distribucion binomial para justificar cientificamente convertir una variable tedrica,
“valoracion del control analitico de la TSH de un caso valido, éptimo o suboptimo”,
en una variable operativa al valorarse dptimamente el control analitico de TSH si el
porcentaje de analiticas de control de TSH con resultado normal fuera > 90% del total
de analiticas realizadas por el sujeto durante el periodo de tiempo considerado y, con
la cual, clasificar a los sujetos en dos grupos. La justificacion del valor de corte
propuesto (= 90%) se sustentaria en la reducida probabilidad de obtener dicho
porcentaje, calculada con la ayuda de la funcion de probabilidad binomial, debido
exclusivamente al azar. Asi, el ejemplo de investigacion propuesto podria plantearse
metodoldgica y estadisticamente y demostrar la asociacién entre la ingestion en
ayunas de la dosis de levotiroxina y la estabilidad en el tiempo del control 6ptimo del
tratamiento de sustitucion en pacientes con tratamiento de sustitucion.

Intentar identificar o evidenciar posibles variables de influencia en la
valoracion del control en otros problemas de salud, ademas del ejemplo expuesto, que
afectan a los ciudadanos (diabetes, hipertension, dislipemias...), definidos como
determinados tipos de experimentos aleatorios de variables aleatorias discretas y con
posibilidad de calculo de la probabilidad de que un experimento se produzca de una
forma particular, sera posible apoyandose en un planteamiento similar al ejemplo
propuesto y con ayuda de la distribucion binomial, facilitindose el desarrollo y
planteamiento metodologico de disefios de investigacion, que pudieran no ser
abordables con las estrategias metodologicas y estadisticas mds frecuentemente
utilizadas por el personal sanitario.
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