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GUIA PARA LA ELABORACION DE UN PROTOCOLO PARA LA REALIZACION DE
ESTUDIOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS VETERINARIOS

1. INFORMACION GENERAL
1.1. Titulo del estudio de investigacion

El titulo de investigacion debe cumplir con describir:

a. Eltema principal, precisandolo de manera concisa.

b. La especificidad del estudio de investigacion, respondiendo a la pregunta
¢buscando qué?

c. La espacialidad del estudio de investigacién, respondiendo a la pregunta ;dénde?

d. Latemporalidad del estudio de investigacién, respondiendo a la pregunta ¢ cuando?

Ejemplo:

e Dr. Sanador. Una alternativa para el tratamiento de la enfermedad respiratoria
cronica complicada en pollos Broiler. Granja DFG. (Huacho, 2014).

1.2. Identificador unico para el estudio:

o N2 de estudio.
e Fecha de la versién del estudio.

(Ejemplo: \
N°075-13 — Estudio final (20-08-2013)

e Dr. Sanador. Una alternativa para el tratamiento de la enfermedad respiratoria
crénica complicada en pollos Broiler. Granja DFG. (Huacho, 2014).

- J

1.3. Contactos del estudio:

e Nombre y datos de contacto de la empresa responsable del producto o
auspiciadora de la investigacion.
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e Nombres y datos de contactos del investigador(es) principal(es) del estudio.
Identidad de los veterinarios que realizaron las pruebas y lugares de ejecucién. En
todos los casos se especificara titulo, cualificaciones, detalles profesionales,
direccion postal, N® de teléfono y otros detalles de contacto.

= )

N°075-13 — Estudio final (20-08-2013)

e Dr. Sanador. Una alternativa para el tratamiento de la enfermedad
respiratoria cronica complicada en pollos Broiler. Granja DFG. (Huacho,
2014). M. Salas (1), B. Tasayco (2)

LAB VET: Av. Callao 305 Lima — Peri. Contacto: Renzo Arce (01- 5356487)
(1) Médico veterinario colegiado CMVP 100987. Investigador Universidad Peruana ABC.

\ (2) Médico veterinario colegiado CMVP 108325. Director Técnico LAB VET. /

2. EL PROBLEMA DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION

2.1. Planteamiento del problema de investigacion.

Es necesario describir de manera amplia la situacién objeto de estudio, enmarcandola en
un contexto que permita entender su origen y relaciones. [1]

Durante la redaccion, es conveniente que los juicios emitidos sean avalados con datos o
cifras provenientes de estudios anteriores, y que estos estudios tengan la rigurosidad de
una investigacion cientifica. [1]

Al plantear el problema, se recomienda dar respuesta a las siguientes interrogantes: [1]

e ;Cuales son los elementos del problema: datos, situaciones y conceptos
relacionados con el mismo?

e ;Cuales son los hechos anteriores que guardan relacion con el problema?

e ;Cual es la situacion actual? ¢ Cual es la relevancia del problema?

2.2. Formulacion del Problema

La formulacién del problema consiste en la presentacion oracional del mismo, es decir,
reduccion del problema a términos concretos, explicitos, claros y precisos [2].

Al formular el problema de investigacién, dicha formulacién debe:

Pagina 3 de 26 Versién 1.0
SIP - Guia para realizacién de Estudios Clinicos con Medicamentos Veterinarios



g, . ..
y Direccion

PER U Ministerio : de Insumos Agropecuarios
y de Agricultura y Riego e Inocuidad Agroalimentaria

a. Carecer de expresiones que implican juicios de valor: bueno, malo, mejor, etc.
b. No deben originar respuestas tales como Sl o NO.
c. Deben estar limitados en tiempo, espacio y poblacién.

Ejemplo:

e ;Cual es la eficacia del uso de ABC en la disminucién del crecimiento
poblacional de Alphitobius diaperius en la cama de los galpones de pollos de
engorde?

2.3. Objetivos

Los objetivos de investigacién son metas que se traza el investigador en relaciéon con los
aspectos que desea indagar y conocer. Estos expresan un resultado o "producto de la labor
investigativa." En cuanto a su redaccién, los objetivos... "traduciran en forma afirmativa, lo
que expresaban las preguntas iniciales.". Para ello se hara de verbos en infinitivo, por
ejemplo: conocer, caracterizar, determinar, establecer, detectar, diagnosticar, etc. [1].

[Ejemplos: \

e Verificar la eficacia del uso de ABC en la disminucién del crecimiento
poblacional de Alphitobius diaperius en la cama de los galpones de pollos de
engorde.

e Evaluar la eficacia del producto Dr. Sanador como una alternativa para el

\ tratamiento de la enfermedad respiratoria cronica complicada en pollos Broiler)

2.4. Justificacion de la Investigacion

Descripcion de toda la informacion que se considere relevante y que facilita la comprensién
del estudio (datos preclinicos o clinicos publicados y que justifique la realizacién del estudio)

[2].

En esta seccion deben senalarse las razones por las cuales se realiza la investigacion, y
sus posibles aportes desde el punto de vista tedrico o practico. Para su redaccién,
recomendamos responder las siguientes preguntas: Por qué se hace la investigacion?
¢ Cudles seran sus aportes? ;A quiénes pudiera beneficiar? [1].
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3. MARCO TEORICO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION

El marco tedrico de la investigacion esta definido, por lo menos, por los siguientes
elementos:

a) Antecedentes de investigacion.
b) Bases tedricas.

c) Sistema de hipotesis.

d) Sistema de variables.

3.1. Antecedentes de investigacion.

En este punto se debe referir, cuando exista, a los estudios previos relacionados con el
problema planteado, es decir, investigaciones realizadas anteriormente y que guardan
alguna vinculacion con el problema en estudio. Se debe senalar, ademas de los autores y
el ano en que se realizaron los estudios, los objetivos y principales hallazgos de los mismos.

3.2. Bases teoricas.

Comprenden un conjunto de conceptos y proposiciones que constituyen un punto de vista
o enfoque determinado, dirigido a explicar el fendbmeno o problema planteado.
Considerando los siguientes aspectos: [1]

Ubicacion del problema en un enfoque teérico determinado.

Relacion entre la teoria y el objeto de estudio.

Posicion de distintos autores sobre el problema u objeto de investigacion.
Adopcién de una postura por parte del investigador, la cual debe ser justificada.

Esquema de base tebrica para verificar la eficacia del uso de ABC en la
disminucion del crecimiento poblacional de Alphitobius diaperius en la cama de los
galpones de pollos de engorde:

Q0o

1. Caracteristicas de los galpones de pollos de engorde.

2. El Alphitobius diaperius como vector de enfermedades en los galpones de
pollo de engorde.

3. Mecanismos para disminuir el crecimiento poblacional de Alphitobius
diaperius en la cama de los galpones de pollos de engorde.

4. El producto ABC. Uso. Propiedades. Ventajas de uso en las camas de los

\ galpones de pollos de engorde. /
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3.3. Sistemas de hipotesis.

La formulacion de hipétesis es pertinente en investigaciones de nivel explicativo, donde se
pretende establecer relaciones causales entre variables. [1].

La forma sintactica de redactar una hip6tesis debe ser la de una proposicion simple. En
ningun caso puede tener la forma de interrogante o deseo [3]

[Ejemplo 1: \

Hipotesis asociada al estudio de verificacion de la eficacia del uso de ABC en la
disminucion del crecimiento poblacional de Alphitobius diaperius en la cama de los
galpones de pollos de engorde:

a. Eluso del producto ABC en las camas de los galpones de pollos de
\ engorde disminuye el crecimiento poblacional del Alphitobius diaperius.

_/

/Ejemplo 2: \

Hipotesis asociada al estudio de evaluacion de la eficacia del producto Dr. Sanador
como una alternativa para el tratamiento de la enfermedad respiratoria crénica
complicada en pollos Broiler.

a. El producto Dr. Sanador es eficaz para el tratamiento de las enfermedades
respiratorias crénicas complicas en pollos Broiler.

- J
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En esta seccion se definen las variables asociadas a las hip6tesis de investigacion.

Ejemplo 1:

Sistema de variables asociados al estudio de verificacion de la eficacia del uso de ABC
en la disminucién del crecimiento poblacional de Alphitobius diaperius en la cama de
los galpones de pollos de engorde:

. s . Nivel de
Variabl Definicion con | Indi r
ariable efinicion conceptua dicado Medicion
Cantidad de individuos de Alphitobius N°de AD al final del
Control (No) diaperius (AD) en las cama de los estudio sin uso del Continuo
galpones sin uso del producto ABC producto ABC.
Cantidad de individuos de Alphitobius N°de AD al final del
Tasa estudio (N1) | diaperius (AD) en las cama de los estudio con uso del Continuo
galpones con uso del producto ABC producto ABC
Disminucién del Tasa de disminucién del crecimiento de
- Alphitobius diaperius (AD) respeto al uso 4. ) .
cremmlzagct)c)) de AD del producto ABC en las camas de los Do = 1- ( N1 - No) / No | Continuo
galpones. (Eficacia del producto ABC)
Ejemplo 2:

Sistema de variables asociados al estudio de evaluacion de la eficacia del producto Dr.
Sanador como una alternativa para el tratamiento de la enfermedad respiratoria cronica
complicada en pollos Broiler

. s . Nivel de
Variable Definicion conceptual Indicador .
P Medicion
(arupo contro) mciamenta con | N7 pollos sanos do manera
Proporc(llgg)control enfermedad respiratorio crénica, sanas &?é?;ﬁ:\/ewtedeen?e?'rgs del Continuo
al finalizar el estudio sin el uso del FUDO control
producto Dr. .Sanador. grup
Proporcion de pollos Broiler inicialmente E;tﬁl?ellllo/s’\ls?ggspgﬁor:anera
e con enfermedad respiratorio crénica, o .
Proporci6n éxito (P1) sanas al finalizar el estudio tratados Isnelil{argaec?cﬁ gg;e;rlnos para | Continuo
con el producto Dr. .Sanador. producto Dr. Sanador
Diferencia de la proporcién de pollos
Eficacia del producto | sanos al finalizar el estudio con el uso _ ) .
Dr. Sanador (Do) del Dr. Sanador y sin el uso de dicho Do = (P1-Po) Continio
producto.
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4. MARCO METODOLOGICO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION

El marco metodoldgico del estudio de investigacién esta definido, por lo menos, por los
siguientes elementos:

QO

O
NN AN

Tipo de Investigacion
Esquema de investigacion
Disefio de Investigacién
Poblacion y Muestra

Tipo de muestreo

O

D O

4.1. Tipo de Investigacion.

El nivel de investigacion se refiere al grado de profundidad con que se aborda un objeto o
fendmeno. Aqui se indicara si se trata de una investigacién exploratoria, descriptiva o
explicativa.

Para nuestro caso el tipo de investigacién sera explicativa, debido a los estudios de
investigacion se encargar de buscar en los hechos, la relacion causa-efecto y/o la
verificacion de las hipétesis planteadas.

4.2. Esquema de Investigacion.
Consta de los siguientes elementos:

a) Fecha de inicio: De la fase "In vivo".

b) Periodo previsto de duraciéon de la administraciéon del producto en investigacion y
del control.

c) Periodo de observacion post-administracion.

d) Fecha de finalizacién: Si es conocida.

e) Periodo de retirada si es necesario (Tiempo de espera).

f) Justificacion del esquema escogido.

4.3 Disefio de Investigacion

El disefio sera experimental porque se manipulara y controlard las variables del estudio. El
disefio experimental es un proceso que consiste en someter a un objeto o grupo de
individuos a determinadas condiciones o estimulos (variable independiente), para observar
los efectos que se producen (variable dependiente).
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El disefio experimental debe contar de los siguientes elementos:

a) Describir y justificar la unidad experimental.

b) Definir si se utilizard un grupo control y describir las caracteristicas del grupo control.

c) Describir la administracion del producto (asociado al estudio) en los animales. Las
concentraciones y dosis usadas.

d) Describir cronolégicamente las etapas del estudio.

e) Describir la especie, raza, sexo, estado fisioldgico (lactacion, prenadas, etc.) de los
individuos de estudio.

f) Origen de los animales.

g) Métodos de identificacion de los animales.

h) Espacio destinado por el animal.

i) Definir el estadistico de contraste para verificar las hipotesis de investigacion
planteadas.

i) Nivel de significancia del estudio.

k) Medidas tomadas para asegurar la seguridad del operario durante el ensayo.

I) Declara el destino de los animales del estudio, de los productos procedentes de
dichos animales (estiércol, fluidos, etc.) y de los productos de investigacion
veterinarios y producto control (jeringas, sueros, alimentos, etc.).

m) Etica.

4.4 Poblaciéon y muestra

La poblacién o universo se refiere al conjunto para el cual seran validas las conclusiones
que se obtengan: a los elementos o unidades de investigacién definidos. La muestra es un
"subconjunto representativo de un universo o poblaciéon.” En esta seccion se debe describir
la poblacion, asi como el tamano y forma de seleccion de la muestra, es decir, el tipo de
muestreo, en el caso de que exista. [1].

a) Determinacion de la muestra

En los estudios de eficacia de medicamentos veterinarios, debemos considerar los
siguientes datos para la determinacion del tamano de muestra [4]:

. ((Zm/Zp(l —p) + ZgJp (L= p) +p, (1 = pz))>2

(p1 —p2)
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o : Nivel de significancia del estudio de investigacion. Si el nivel de confianza del estudio es
95% el nivel de significancia es 0.05.

B: Complemento de la potencia estadistica del estudio (Si la potencia es 90% el valor de
es 0.10)

Zo : Valor asociado al nivel de significancia de la distribucion normal.
ZB : Valor asociado al nivel de significancia de la distribucién normal.
P1: Proporcién de éxito del grupo control.

P.: Proporcién de éxito del grupo con el tratamiento asociado al estudio.

P: Promedio de la proporciones de éxito del grupo control y el grupo con el tratamiento
asociado al estudio. El valor de P es estimado como: (P1+ P2)/2

Ejemplo 1:

Estimar el tamano de muestra para un estudio con las siguientes consideraciones:
o :0.05.

B:0.10

Zo : 1.645.

ZB : 1.281.

P+: 0.03.

P2: 0.94.

o ((Zm/Zp(l =) + Zp/p (L =p) + (1 = Pz))) 18y
2

(p1 —p2)

Se necesitaran analizar 182 unidades de investigacién tanto para el grupo control y el grupo
con el tratamiento asociado al estudio de investigacion.
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4.5 Tipo de muestreo

Los métodos de muestreo que se usaran seran los probabilisticos. Los muestreos no
probalisticos no son adecuados para generalizar las conclusiones encontradas en la
muestra a la poblacién objetivo. [5]

El muestreo probabilistico es aquel que se basa en el principio de equiprobabilidad. Es
decir, aquellos en los que todos los individuos tienen la misma probabilidad de ser elegidos
para formar parte de una muestra y, consiguientemente, todas las posibles muestras de
tamano n tienen la misma probabilidad de ser seleccionadas. Sélo estos métodos de
muestreo probabilisticos nos aseguran la representatividad de la muestra extraida y son,
por tanto, los mas recomendables. Dentro de los métodos de muestreo probabilisticos
encontramos los siguientes tipos:

- muestreo aleatorio simple,

- muestreo sistematico,

- muestreo estratificado

-y muestreo por conglomerados.

4.6 Limitaciones
Las limitaciones del estudio de investigacién estan asociados a:

¢ Restricciones del diseno de investigacién. (Tipo de muestreo, poblacién objetivo).

¢ Restricciones de los procedimientos de recoleccidon, procesamiento y analisis de
datos.

e Obstaculos encontrados en la ejecucion de la investigacion.

5. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS
Registrar acontecimientos adversos al estudio teniendo como elementos [2]:

- Método para registrarlas (Reacciones adversas, efectos secundarios y reacciones
desfavorables esperadas).

- Método de control de dichas reacciones (Registrar los acontecimientos adversos
en la documentacién del estudio).

- Cambios que implican dichas reacciones (modificacién del tratamiento, ruta de
administracion, desenmascaramiento del tratamiento).

- Método para Informar al monitor de dichos acontecimientos adversos.
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6. RESULTADOS

Definir el instrumento de medicién y las pruebas estadisticas asociadas para verificar la
eficacia del producto de investigacion veterinario asociado al estudio.

Esta seccién debe tener como minimo los siguientes elementos:

Planteamiento de las hip6tesis nulas y alternas.
Nivel de confianza del estudio.

Estadistico de contraste. Modelo estadistico
Resultados y estadistico experimental.

Criterio de aceptacion.

Conclusiones

~0 Qo0 ow

7. REGISTROS
Adjuntar los registros asociados a [2]:

a) Listado de cualquier procedimiento normalizado de trabajo especifico del estudio,
que sea relevante a la realizacion y monitorizacion del estudio como a la redaccién
de informes del estudio.

b) Adjuntar la copia de todos los formularios de recogida de datos y sucesos que se
vayan a utilizar durante el ensayo.

¢) Incluir cualquier otra informacién relevante.

8. REFERENCIAS

d) Proporcionar un indice con las referencias a la literatura realizadas en el protocolo
del estudio.
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ANEXO N¢ 01

PRUEBA DE NORMALIDAD DE ANDERSON DARLING

Descripcion:

La prueba de Anderson-Darling (Stephens, 1974) se utiliza para probar si una muestra de
datos proviene de una poblacién con una distribucion especifica. Es una modificacion de
la prueba de Kolmogorov-Smirnov (K-S) y da mas peso a las colas que la prueba de K-S.
La prueba de K-S es distribucién libremente en el sentido que los valores criticos no
dependen de la distribucion especifica que es probada. La prueba de Anderson-Darling
hace uso la distribucién especifica en calcular valores criticos. Esto tiene la ventaja de
permitir una prueba mas sensible y la desventaja que los valores criticos se deban calcular
para cada distribucion. Actualmente, las tablas de valores criticos estan disponibles para
las distribuciones: normal, lognormal, exponencial y Weibull. Las tablas de valores criticos
en este manual se puede ver en Stephens (1974, 1976, 1977, y 1979), puesto que esta
prueba se aplica generalmente con un programa estadistico del software que imprima los
valores criticos relevantes.

Hipétesis:
Ho: El conjunto de datos posee una distribucién normal.
Ha: El conjunto de datos no posee una distribucion normal.

Estadistico Experimental:
El valor experimental de la prueba Anderson-Darling es AD que se estima de la siguiente
manera:

AD =3 =2 fin(F[2,) +1n(1- FIZ,., )}

i=1

Ademas:

F : Es la distribucion acumulada de los valores estandarizados normalmente.
Zi : Es el valor estandarizado normalmente del resultado Xi.

n : Es el total de observaciones del conjunto de datos.

Estadistico Tabular:
El valor teédrico de la prueba Anderson-Darling al 95% de confianza es:

0.752

0.75 2.25
1+——+=

Donde: n__n
n: Es el total de observaciones del conjunto de datos.

ADTabla =

Decision:
La hipotesis nula (Ho) seria rechazada si AD> Al}abm Caso contrario el conjunto de datos
se distribuye normalmente “1-a” % de confianza.
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ANEXO N¢ 02

PRUEBA F DE SNEDECOR PARA IGUALDAD DE VARIANZAS
Descripcion:

Es una prueba F (Snedecor y Cochran, 1983) que es usada para probar si las desviaciones
estandares de dos poblaciones son iguales (o, Y o,).

Hipotesis:

Ho: La poblaciones tienen igual desviacion estandar. (o, =0,)
Ha: La poblaciones no tienen igual desviacion estandar. (o, # o,)

Estadistico Experimental:

2
S
F= s—lz
2
Donde:
Sl2 : Cuasivarianza de la primera poblacion
Sf : Cuasivarianza de la segunda poblacion
Estadistico Tabular:
Fropa = F(1—a/2,n—1,m—1)
Donde:
(04 : Nivel de Significancia.
n : Cantidad de datos de la primera poblacién.
m : Cantidad de datos de la segunda poblacién.
Decision:

La hipétesis nula (Ho) seria rechazada si ' >F;,,,. Caso contrario las varianzas de las dos
poblaciones serian iguales al “1-a” % de confianza.

Pagina 15 de 26 Versién 1.0
SIP - Guia para realizacién de Estudios Clinicos con Medicamentos Veterinarios



PERU . ginleccic')n A .
inisterio : e Insumos Agropecuarios
de Agricultura y Riego e Inocuidad Agroalimentaria

ANEXO N2 03

PRUEBA DE BARLETT

Descripcion:

La prueba de Bartlett (Snedecor y Cochran, 1983) se utiliza para probar si kK muestras
tienen varianzas iguales. La igualdad de varianzas se llaman homogeneidad de varianzas
o Homocedasticidad. Algunas pruebas estadisticas, por ejemplo el andlisis de la varianza,
asumen que las varianzas son iguales a través de grupos o0 de muestras. La prueba de
Bartlett se puede utilizar para verificar esa asuncion.

La prueba de Bartlett es sensible frente a datos no normales. La prueba de Levene es una
alternativa a la prueba de Bartlett que es menos sensible frente a datos no normales.

Hipotesis:
Ho: Las k muestras poseen igual varianza
Ha: Al menos una de las kmuestras no posee igual varianza respecto al resto.

Estadistico Experimental:
El valor experimental de la prueba Bartlett se estima de la siguiente manera:

(N-k)xIn(S>) - i(Ni —1)xIn(S})

ol Ea )

Donde:

N : Cantidad total de datos.

k : Cantidad de muestras.

N, : Cantidad de datos de la muestra i.
S, : Desviacion Estandar de la muestra i.
Ademas:

N -k

: (Ni _I)Siz
S§=; -

1

Estadistico Tabular:
El valor tedrico de la prueba de Bartlett es:

T

tabla

w2
- X(a,k—l)

Decision:
La hipétesis nula (Ho) seria rechazada si 7 >7, ,,.. Caso contrario el conjunto de datos es
homocedastico al “1-a” % de confianza.
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ANEXO N¢ 04

PRUEBA DE LEVENE

Descripcion:

La prueba de Levene (Levene 1960) se utiliza para probar si las k muestras tienen
varianzas iguales. Las varianzas iguales a través de muestras se llaman homogeneidad de
la varianzas o también Homocedasticidad.

La prueba de Levene es un alternativa a la prueba de Bartlett La prueba de Levene es
menos sensible que la prueba de Bartlett frente a datos no normales. Si usted tiene
evidencia fuerte que sus datos provienen de una distribucion normal, o se ajustan a una
distribucién normal, entonces la prueba de Bartlett tiene un mejor funcionamiento.

Hipotesis:
Ho: Las k muestras poseen igual varianza
Ha: Al menos una de las kmuestras no posee igual varianza respecto al resto.

Estadistico Experimental:

(N —k)z (z.-z.)

W= k N,
k=DY>(zy-2:)
i=1 j=1
Donde: Z;, = ‘Yl.j - Y‘
Ademas:
N : Cantidad total de datos.
k : Cantidad de muestras.
N, : Cantidad de datos de la muestra i.
Yij : Observacién j-esima de lai-ésima muestra.
Y, : Promedio de la muestra i-ésima.

Z : Promedio de las variables Z;, del grupo i-ésimo.

Estadistico Tabular:
El valor teérico de la prueba de Levene es:

W,

tabla — Ea,k—l,N—k)

Decision:
La hipétesis nula (Ho) seria rechazada si W>W,,, Caso contrario el conjunto de datos
es homocedastico al “1-a” % de confianza.
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ANEXO N¢ 05
PRUEBA T DE STUDENT PARA UNA MUESTRA

Descripcion:

Esta prueba nos permite evaluar si existe diferencias significativa entres la media muestral
X de una poblacion y un media poblacional asumida £4.

Para realizar esta prueba es necesario que los datos se ajusten a una distribucién normal,
ademas de conocerse el valor real de la desviaciéon estandar O se sugiere realizar una
prueba Z.

Hipotesis:
Ho: La media poblacional es igual a 4,

Ha: La media poblacional es diferente a (4,

Estadistico Experimental:

X
t="-"0

— M
5
Jn

Estadistico Tabular:

T = Lran-t)
Donde:
n : Cantidad total de datos de la muestra.
Decision:

La hipétesis nula (Ho) seria rechazada si I >T,,, Caso contrario la media poblacional es

igual a 4, al “1-a” % de confianza.
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ANEXO N¢ 06

PRUEBA T DE STUDENT PARA DOS MUESTRAS
(Varianzas desconocidas pero iguales)

Descripcion:

Esta prueba nos permite evaluar si existe diferencias significativa entre las media de dos
poblaciones.

Para realizar esta prueba es necesario que los datos se ajusten a una distribucién normal,
ademas de conocerse el valor real de la desviaciéon estandar O se sugiere realizar una
prueba Z para dos muestras.

Hipotesis:
Ho: Las medias poblaciones son iguales. (i, =, =0)
Ha: Las medias poblaciones son diferentes. (4, =ty #0)

Estadistico Experimental:

X, —X,)— (4, —
t:( ! 2)1 (/111 Ho) szz(nl—l)sf+(n2—1)s22
s |[—+— n +n,—2
n,on
Donde:
n, - Cantidad total de datos de la primera muestra.
n, : Cantidad total de datos de la segunda muestra.
Estadistico Tabular:
Toapta =aram m=n, +n, =2

Donde:
m : Grados de libertad

Decision:
La hipétesis nula (Ho) seria rechazada si 1'>T7, ,,, Caso contrario la medias poblacionales
son iguales al “1-a” % de confianza.
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ANEXO N2 07

PRUEBA T DE STUDENT PARA DOS MUESTRAS
(Varianzas desconocidas y diferentes)

Descripcion:
Esta prueba nos permite evaluar si existe diferencias significativa entre las media de dos
poblaciones.

Para realizar esta prueba es necesario que los datos se ajusten a una distribuciéon normal,
ademas de conocerse el valor real de la desviacion estandar O se sugiere realizar una
prueba Z para dos muestras.

Hipotesis:
Ho: Las medias poblaciones son iguales. (1, —u, =0)
Ha: Las medias poblaciones son diferentes. (1, — 1, #0)

Estadistico Experimental:

_ ()71 _Xz)_(,ul —,Uz)
- 52 S2
B
n, n,
Donde:
n, - Cantidad total de datos de la primera muestra.
n, : Cantidad total de datos de la segunda muestra.
Estadistico Tabular:
2
T avia = tiaraim m= o

$ s
nl(n,—1) n;(n, -1

Donde:
m : Grados de libertad

Decision:
La hipétesis nula (Ho) seria rechazada si 1'>T7, ,,, Caso contrario la medias poblacionales
son iguales al “1-a” % de confianza.
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ANEXO N¢ 08

ANALISIS DE VARIANZA

Descripcion:

El Analisis de Varianza (ANOVA, segun terminologia inglesa) sirve para comparar si los
valores de un conjunto de datos numéricos son significativamente distintos a los valores de
otro 0 mas conjuntos de datos. El procedimiento para comparar estos valores esta basado
en la varianza global observada en los grupos de datos numéricos a comparar.
Tipicamente, el andlisis de varianza se utiliza para asociar una probabilidad a la conclusién
de que el promedio de un grupo de puntuaciones es distinta al del promedio de otro grupo
de puntuaciones.

Esta prueba requiere que se realice que el conjunto de datos sean homocedasticos.
Hipétesis:

Ho: Los grupos poseen igual promedio.
Ha: Al menos uno de los grupos no posee igual promedio respecto al resto.

Estadistico Experimental:
El valor experimental del ANOVA se estima de la siguiente manera:

k _
NG -y
i=1

_ k—1
F=— v
Z (yij - )2
i=1 j=1

Donde: N—k

N : Tamanio total del conjunto de datos.

k : Cantidad de subgrupos del conjunto de datos.

N,- : Tamanio total de cada subgrupo de datos.

Y,-j : Observacion j-esima del grupo i-ésimo

Z : Promedio del grupo i-ésimo.

Estadistico Tabular:

Fopa = F(a,k—l,N—k)

Decision:
La hipétesis nula (Ho) seria rechazada si '>F,,,, Caso contrario los “k” grupos tiene igual
promedio al “1-a” % de confianza.
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ANEXO N2 09

PRUEBA DE WILCOXON PARA UNA MUESTRA
Descripcion:
Nos permite probar si una muestra tiene una mediana igual M.

Procedimiento:

Se debe caIcuIard,- =x,—M , ranquear los d,- sin tener en cuenta el signo. Los valores

iguales a M, no se incluyen en el test de Wilcoxon. Considere el signo y calcule luego W+
y W— como la suma de los rangos positivos y negativos respectivamente.

Hipétesis:

Ho: La poblacién tiene mediana igual a M.
Ha: La poblacién no tiene mediana igual a M.

Estadistico Experimental:
W = min(W +,W —)

Se asume que el estadistico W sigue una distribuciéon normal, por lo que el estadistico de
contraste es:

W nn+1)
Z= 4
\/ n(n+1)(2n+1)
24
Estadistico Tabular:
Wiana = Z(1fa/2)

Decision:
La hipétesis nula (Ho) seria rechazada si Z>W ,, ., Caso contrario la poblacion tiene
mediana igual a M al “1-a” % de confianza.
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ANEXO N210
PRUEBA DE MANN-WHITNEY

Descripcion:
Nos permite probar si dos muestras aleatorias provienen de dos poblaciones con la misma
mediana.

Para la realizacion de esta prueba es necesaria la asunciéon de que las poblaciones tienen
distribuciones de frecuencia continua con la misma forma y dispersion.

Hipotesis:
Ho: Las dos poblaciones tienen igual mediana.
Ha: Las dos poblaciones tienen diferente mediana.

Procedimiento:
Ranquear todas las (n, + n,) observaciones en orden ascendente, los empates reciben el

promedio de sus observaciones, luego calcule la suma de los rangos para ambas muestras,
las cuales llamaremos 7, y T, ,

Estadistico experimental:

U, =n,n,+05n -(n, +1)-T,
U,=nn,+05n,-(n,+1)-T,

U =min(U,,U,)

Para muestras mayores a 20, podemos usar la distribucién normal como sigue

(U =05-n-n,)-12
\/”1 ‘n, -(n, +n, +1)

<

Estadistico Tabular:

Para muestras mayores a 20 Utiia =Zcar

Para muestras pequenas él Uy, se obtiene de tablas que se encuentran en la mayoria
de libros de estadistica no paramétrica.

Decision:

La hipotesis nula (Ho) seria rechazada si Z>U,ab,a , para muestras mayores a 20 y

U>U,,, para muestras pequefas, Caso contrario las dos poblaciones tienen igual
mediana al “1-a” % de confianza.
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ANEXO N¢? 11

PRUEBA DE KRUSKAL-WALLIS

Descripcion:

El contraste de Kruskall-Wallis es la alternativa no paramétrica del método ANOVA, es decir,
sirve para contrastar la hipétesis de que k muestras cuantitativas han sido obtenidas de la
misma poblacién. La Unica exigencia versa sobre la aleatoriedad en la extraccién de las
muestras, no haciendo referencia a ninguna de las otras condiciones adicionales de
homocedasticidad y normalidad necesarias para la aplicacion del test paramétrico ANOVA.

De este modo, este contraste es el que debemos aplicar necesariamente cuando no se
cumple algunas de las condiciones que se necesitan para aplicar dicho método; al igual que
las demas técnicas no paramétricas, ésta se apoya en el uso de los rangos asignados a las
observaciones. Para la exposicién de este contraste, supongamos que tenemos k muestras
representadas en una tabla como sigue:

NIVELES OBSERVACIONES
Nivel 17, X, X X,
Nvel 2, | | | |
Nivel k1 Xa | Xiz | T Kk

Hipétesis:
Ho: Los grupos poseen igual mediana.
Ha: Al menos uno de los grupos no posee igual mediana respecto al resto.

Estadistico Experimental:

(N(N 1))2( fl) 3(N +1)

Donde

N : Tamario total del conjunto de datos. N=n+n,+--+n,
k : Cantidad de grupos del conjunto de datos.

n; : Tamafo total de cada grupo de datos.

R.  :Rango del grupo i-ésimo

Estadistico Tabular:

2
Htabla = X (k=1.1-a)

Decision:
La hipétesis nula (Ho) seria rechazada si H>H,,, Caso contrario los “k” grupos tienen
igual mediana al “1-a” % de confianza.
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ANEXO N2 12

PRUEBA DE CONTRASTE DE UNA PROPORCION
Descripcion:
El contraste de una proporcion tiene como obijetivo verificar si existe diferencia significativa
entre un valor de proporcion teérico (Po) y el valor de proporcion experimental (P).
Considerar que n >= 30 para aproximar por verosimilitud a una distribucién normal.
Hipotesis:

Ho: El valor de Po es igual a P.

Ha: El valor de P es mayor a Po.

Estadistico Experimental:

. P—P|-0.5n
/PA=R)/n

Donde:
n : Tamano total de la muestra analizada
P : Proporcién de éxito del estudio.

Po  :Proporcién tedrica de éxito.

Estadistico Tabular:

Ziia = Z(l—a)

Decision:

La hipotesis nula (Ho) seria rechazada si Z> Z tabla Caso contrario no existe evidencia
estadistica para concluir que la proporciéon de éxito experimental (Po) es superior a la
proporcion tedrica P.
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ANEXO N?13
PRUEBA DE CONTRASTE DE DOS PROPORCIONES

Descripcion:

El contraste de una proporcion tiene como obijetivo verificar si existe diferencia significativa
entre un valor de proporcion control (P1) y el valor de proporcién experimental (P2).
Considerar que nq y nz >= 30 para aproximar por verosimilitud a una distribuciéon normal.

Hipétesis:

Ho: El valor de P1 es igual a P2.
Ha: El valor de P2 es mayor a P1.

Estadistico Experimental:

- P,-F
1 1
P(1-P)(—+—)
n.on
Donde:
ni : Tamanio total del grupo control.
n2 : Tamanio total del grupo con el tratamiento a contrastar.
P1 : Proporcién de éxito del grupo control.
P2 : Proporcién de éxito del grupo con el tratamiento.

P= (n1 P4 +n2P2)/(n1 +I12)

Estadistico Tabular:

Z.=2Z

tabla (1-a)

Decision:

La hipotesis nula (Ho) seria rechazada si Z> Z tabla. Caso contrario no existe evidencia
estadistica para concluir que la proporcion de éxito del grupo con el tratamiento (P1) es
superior a la proporcion de éxito del grupo control P1.

Bibliografia:
1. Rius F., Bardn F., Sanchez E., Parras L., “Bioestadistica: métodos y aplicaciones”.
Universidad de Malaga. 2004.
2. Gopal K. Kaniji, “100 Statistical Test”, Third edition, 2006.
3. Douglas C. Montgomery, “Introduction to Statistical Quality Control”, 5th Edition
4. NIST/SEMATECH e-Handbook of Statistical Methods,
http://www.itl.nist.gov/div898/handbook/.

Pagina 26 de 26 Versién 1.0
SIP - Guia para realizacién de Estudios Clinicos con Medicamentos Veterinarios



