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Se realiza una aproximacion a la problematica que presenta el andlisis del disefio
«cross-over» cuando la variable dependiente es binaria. Se presentan las posibilidades
que ofrece laregresion logistica condicional exacta implementada en la aplicacion Log-
Xact, para abordar €l andlisis de este disefio. Seilustra de forma préctica el uso de Log-
Xact en torno alos datos de un estudio sobre |la decision de adoptar precavciones contra
lainfeccion ocupacional por VIH, en el que ademés del efecto del tratamiento se eva-
[Gan simultaneamente | os efectos de periodo y de «carry-over».

A proposal to analyze binary responses in cross-over designs. This paper focuses
on the problems derived from the analysis of cross-over designs with binary dependent
variables. In order to approach this analysis, we present those possibilities offered by a
conditional exact logistic regression implemented to LogXact application. We illustrate
the use of LogXact based on data from a study on decisions to take precautions against
HIV infection in work environment. Besides the treatment effect, we simultaneously
evaluate those effects of period and carry-over.

El disefio «cross-over» o aternativo,
también conocido como disefio conmutativo
o disefio cruzado, es un plan de investiga-
cion experimental en el que cada sujeto re-
cibe una secuencia de tratamientos en un or-
den determinado por laestructuradel propio
disefio, con € objetivo de estudiar diferen-
cias entre los tratamientos individuales (Ar-
nau y Viader, 1991; Bishop y Jones, 1984;
Jones y Kenward, 1989; Senn, 1993). Asi,
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por gemplo, en su expresion mas simple,
gue es el caso de dostratamientos(Ay B) y
dos periodos de respuesta (disefio 2x2), im-
plica asignar a azar a la mitad de la mues-
traala secuencia de aplicacién de los trata-
mientos AB y ala otramitad a la secuencia
BA, con €l objetivo de comparar larespues-
tabajo el tratamiento A con larespuesta ba-
jo e tratamiento B. La comparacién se rea-
liza utilizando una estrategia intrasujeto, de
forma que cada participante actla como su
propio control. Esto supone considerables
ventajas en relacion con los disefios que uti-
lizan una estrategia de comparacion intersu-
jeto, pero también comportaimportantes in-
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convenientes (Greenwald, 1976; Jones y
Kenward, 1989; Jonesy Lewis, 1995; Senn,
1993).

Desde un punto de vista estadistico, la
principal ventaja de la estrategia intrasujeto
es que sustrae de la comparacién cualquier
componente que se refiera a las diferencias
individuales, reduciendo la variancia de
error. Esto hace que precise de una muestra
mucho menor que un disefio intersujeto pa-
ra alcanzar la misma potencia en la detec-
cion de diferencias entre tratamientos. En
este sentido, puede decirse que los disefios
que utilizan la estrategiaintrasujeto son méas
econdmicos tanto desde el punto de vistade
las unidades experimentales, como de la
propia situacién experimental.

L os principal es inconvenientes asociados
al disefio «cross-over», que se derivan del
hecho de que el mismo sujeto reciba mas de
un tratamiento, se pueden agrupar en efec-
tos de periodo y «carry-over». El efecto de
periodo se refiere al cambio en la respuesta
atribuible meramente a hecho de que se
produzca en un momento determinado de la
secuencia experimental. Si e momento en
gue se aplica € tratamiento produce dife-
rencias en las respuestas, la estimacion del
efecto de los tratamientos estara confundida
con €l efecto del periodo. A nivel metodol 6-
gico e disefio «cross-over» controla esta
fuente de confusion incorporando latécnica
del contrabalanceo, y desde un punto de vis-
ta estadistico la considera en e momento de
estimar el efecto del tratamiento.

El «carry-over», también conocido como
efecto residual, se refiere a la prolongacion
del efecto de un tratamiento mas alladel pe-
riodo de presentacion. El objetivo del dise-
fio «cross-over» es medir el efecto del trata-
miento en el momento en que se administra,
de manera gque se debe controlar la posibili-
dad de que la respuesta en un periodo esté
influida por el tratamiento administrado en
periodos precedentes. El principal procedi-
miento paraeliminar este efecto pasapor in-
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troducir periodos de reposo entre la aplica-
cién de los tratamientos. Ademés, € mode-
lo propuesto para el disefio «cross-over» in-
cluye el efecto de «carry-over», adiferencia
de los propuestos para otras concreciones
del disefio intrasujeto, como por gemplo el
cuadrado latino (Arnau y Viader, 1991). En
redlidad, cabe considerar e efecto de
«carry-over» como unade las explicaciones
posibles de una problematica mas general
gue es la interaccion entre tratamientos y
periodos de presentacion. Como sefialan Jo-
nesy Kenward (1989, p. 5) «si bien en un
ensayo bien planteado la posibilidad de que
los tratamientos interactien con los perio-
dos sera pequefia, es claramente preferible
utilizar un disefio que permita detectar lain-
teraccion y s es posible identificar si es e
resultado o no de un efecto de carry-over».
Cabe tener en cuenta que esta alternativa es
imposible en disefios «cross-over» 2x2, por-
gue estan confundidos | os efectos de grupo,
los efectos de «carry-over» y la interaccion
tratamientoxperiodo, de manera que solo se
pueden estimar de manera imprecisa algu-
nos de estos efectos (véase Jones y Ken-
ward, 1989, cap. 2).

En genera, cuando la variable depen-
diente del disefio se mide con una escaa
métrica, el andlisis se puede llevar a cabo
utilizando técnicas convencionales de An&
liss de la Variancia (véase p.e. Arnau,
1995). Sin embargo, cuando las respuestas
gue se analizan son hinarias, alos inconve-
nientes estructurales citados en los parrafos
anteriores se les suma la carencia de una
propuesta de andlisis consensuada debido,
en gran parte, a la falta de un marco distri-
bucional flexible, analogo a la distribucién
norma multivariante para datos continuos.
Esta situacion se pone de manifiesto en un
interesante trabgjo de Kenward y Jones
(1992) en e que contrastan diferentes pro-
puestas para analizar respuestas binarias ob-
tenidas a partir de disefios intrasujeto. Una
de las conclusiones de este trabajo es que
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ninguna de las alternativas produce simulté
neamente expresiones simples, en términos
de pardmetros del modelo, paralas distribu-
ciones conjunta, marginal y condiciona de
las observaciones. Por otra parte, también se
pone de manifiesto que los diferentes proce-
dimientos de andlisis son objeto de una ac-
tivaarea de investigacion ala que continua-
mente se incorporan nuevas propuestas.
Una de las lineas de investigacion mas pro-
metedoras es larelacionada con 1os métodos
de inferencia exacta, y entre sus desarrollos
mas interesantes desde un punto de vista
aplicado se halla el programa LogXact
(Mehtay Patel, 1993).

El objetivo de este articulo es presentar
una propuesta para € andisis de disefios
«Ccross-over» con variables dependientes bi-
narias mediante el programa LogXact. En
primer lugar sintetizaremos las ventgjas que
se derivan del andlisis basado en modelos de
regresion logistica condicional exacta, para
pasar posteriormente a ilustrar € uso de
LogXact através de |os datos de un estudio.

Enfoque condicional e inferencia exacta

Es frecuente que los disefios «cross-
over» se apliquen en muestras de reducido
tamafio y que existan combinaciones de res-
puesta con O efectivos (Jones y Kenward,
1989; Kenward y Jones, 1991). Ambos as-
pectos desaconsgjan la utilizacion de algu-
nas propuestas de andlisis de medidas repe-
tidas binarias como los modelos marginales
gue utilizan métodos de estimacién mini-
mo-cuadrética (Kenward y Jones, 1992).
Entre |as alternativas basadas en métodos de
verosimilitud destacan los model os de efec-
tos de sujeto que utilizan andlisis condicio-
nal (Conaway, 1989). Uno de los aspectos
distintivos de estos modelos es el tratamien-
to que realizan de la estructura de depen-
dencia intrasujeto. En efecto, desde esta
perspectivael grupo de totales de sujeto for-
man un estadistico suficiente para € grupo
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de efectos de sujeto y son tratados como un
parametro de perturbacién, que se elimina
del andlisis a condicionarlo sobre este esta-
distico suficiente. Esta estrategia es apro-
piada para modelizar el cambio a nivel in-
trasujeto y evita € tener que redizar su-
puestos sobre la distribucién aleatoria del
efecto de sujeto.

En la exposicion que realizan Kenward y
Jones (1992) de este andlisis condicional se
eliminael parametro de sujeto, pero lavero-
similitud condicional restante puede conte-
ner otros parametros de perturbacion, como
por ejemplo efectos de periodo, y el andlisis
se lleva a cabo con técnicas convencionales
de verosimilitud asint6tica. En unos traba-
jos posteriores de Mehta y Patel (1993,
1995) centrados en la regresién logistica,
proponen un paso adicional segun el cua
todos los pardmetros de perturbacion son
condicionados y €l andlisis se redliza con
métodos exactos.

LogXact es un programa disefiado espe-
cificamente para redlizar inferencia exacta
de los pardmetros del modelo de regresion
logistica. A continuacion, ilustraremos el
proceso de gjuste del modelo condicional
mediante LogXact, pero antes haremos al-
gunas precisiones terminoldgicas relativas
al significado que se otorgaa término «con-
dicional» en este contexto.

Es habitual denominar «regresion logisti-
ca condicional» a aquellos modelos en los
gue las constantes especificas de estrato se
eliminan condicionandolas a su estadistico
suficiente. Sin embargo, en e contexto de
LogXact € uso del término condiciona sin
mayor concrecion es ambiguo dado que los
métodos exactos también son condiciona-
les. Para evitar confusiones, Mehta y Patel
(1993) proponen una doble distincién en
funcién del tipo de datosy del método dein-
ferencia. En funcién del tipo de datos dis-
tinguen el caso no estratificado del estratifi-
cado, englobando bajo este dUltimo término
aquellos datos que muestran algun tipo de
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apareamiento (artificial, natural 0 autoapa-
reamiento). Respecto al método de inferen-
cia distinguen entre inferencia maximo-ve-
rosimil incondicional, inferencia méximo-
verosimil condiciona e inferencia condicio-
nal exacta. Laaplicacion LogXact tieneim-
plementados estos tres métodos de inferen-
ciay puede analizar datos estratificados y
no estratificados; utilizamaximaverosimili-
tud incondicional para analizar datos no es-
traficados, méxima verosimilitud condicio-
nal para analizar datos estratificados y mé-
todos condicionales exactos para analizar
ambos tipos de datos.

Andlisis de un disefio «cross-over» con
LogXact

llustraremos el uso de LogXact para ana-
lizar disefios «cross-over» apartir deunain-
vestigacion sobre los factores que modulan
la decision de usar precauciones en situa-
ciones reales de riesgo (Portell, 1995). El
estudio se efectud con profesionales de en-
fermeria expuestos a riesgo de infeccién
por VIH, y la decision objeto de estudio era
la de seguir las precauciones universales al
atender a pacientes cuyo estado en relacion
con e VIH les era desconocido.

Uno de los objetivos era evaluar el efec-
to de las expectativas del profesional relati-
vas al estado del paciente, sobre la decision
de adoptar precauciones. La hipotesis de
partida es que los profesionales sanitarios
modifican su preferencia por la proteccion
seglin las expectativas de que e paciente
sea de minimo o de maximo riesgo. Para es-
tudiar experimentalmente esta hipétesis, la
variable expectativa (variable independien-
te) se operativizé mediante estimulos gréfi-
Cos representativos de los niveles que se
pretendian estudiar. Cabe destacar quelain-
vestigacion incorporaba un procedimiento
encaminado a garantizar que, para cada par-
ticipante, los estimulos utilizados fueran re-
presentativos del nivel nomina de interés
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(véase Portell, 1995). En funcion del objeti-
voy de la hipdtesis planteados se considerd
gue la estrategia de comparacion intrasujeto
eramas adecuada que laintersujeto y se op-
t6 por un disefio «cross-over», realizando un
contrabalanceo completo intersujeto, que
permitiera sistematizar el estudio del efecto
de periodo y evaluar la hipétesis de igual-
dad de los efectos de «carry-over».

La Tabla 1 contiene los datos que se ana-
lizardn con el modelo de regresion logistica
condicional exacta. La variable indepen-
diente es la expectativa con tres categorias:
minima (A), méxima (B) y no precisada
(C). Lavariable dependiente se ha definido
con dos categorias. usar precauciones (1) y
no usar precauciones (0). Asi pues, existen
6 secuencias de tratamiento y 8 patrones de
respuesta posibles. Lamuestrainicial estaba
formada por 24 sujetos, que se asignaron a
azar alas seis secuencias de tratamiento re-
alizando unadivision equilibrada cada 6 in-
dividuos.

Tabla 1
NUmero de sujetos por grupo y patrén
de respuesta

Grupo Patrones de respuesta

(secuencia

tratamiento) | 000 001 010 011 100 101 110 111| Total
1(A-B-C) 1{1]o0o]l1{ojo|1|o0] 4
2(A-C-B) ol3|o|1|o0oflo]ofo]| 4
3(B-A-C) 2loflo|lo|l1]o]|1]|o0] 4
4(C-A-B) ofl2]oflof1lo0o|lo0o]o]| 4
5(C-A-B) of3|ofl1[0oflo0o|l0o]o0]| 3
6 (C-B-A) 2lofl1]l1|0]o]o]|o] 4
Total 51914 2(0]2]0]|23

Los datos de la Tabla 1 presentan dos
problemas que son habituales en |os disefios
«cross-over» y limitan las posibilidades en
el momento de escoger una estrategia de
andlisis. Por una parte, € ligero desequili-
brio que se observa en el nimero de sujetos
por secuencia de tratamiento, como conse-
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cuencia de la pérdida de uno de los partici-
pantes asignados al grupo 5. Por otra parte,
e gran nimero de secuencias de respuesta
con O efectivos, y la ausencia total de efec-
tivos en dos de las ocho secuencias (101 y
111).

Para evaluar si la decision varia en fun-
cion del nivel de expectativa, se incluye la
expectativa, medida con una escala nomi-
nal, como la principal variable en un mode-
lo de regresion logistica condicional. Ade-
més de esta variable con tres categorias, se
incluye un factor periodo y un factor «carry-
over» con dos grados de libertad cada uno.
De acuerdo con laldgicadel andlisis condi-
cional, en este modelo cada sujeto se consi-
dera como un estrato que contiene su se-
cuencia de respuestas, una para cada perio-
do de observacion. En este sentido se asume
gue las observaciones del mismo sujeto son
condicionalmente independientes dado el
efecto de estrato. De esta forma e modelo
de partida que se estimara con LogXact es:

Om O
logr—L—[1= ;i +BiXij + BoXaij + BaXaij + BaXaij + BsXsij +BeX (6]
HH i (KT} 272ij 343ij 47 4ij '575i] '676ij

siendo v; €l efecto de estrato para e sujetoi;
X4 es una variable ficticia que tomavalor 1
si el estimulo de minimo riesgo se presenta
al sujeto i en € periodo j y valor O en cual-
quier otro caso; Xy; es una variable ficticia
que tomavalor 1 s €l estimulo de maximo
riesgo se presenta al sujeto i en el periodo |
y valor 0 en cualquier otro caso; Xg; €s una
variable ficticia que tomavalor 1 s el peri-
odo j esel primeroy 0 en cualquier otro ca
S0; X4 €s una variable ficticia que toma var
lor 1 s el periodoj es el segundoy O en
cualquier otro caso; Xg; s una variable fic-
ticiaque tomavalor 1 s la expectativa pre-
sentada en el periodo j-1 es la minima; Xg;
es una variable ficticia que toma valor 1 s
la expectativa presentada en € periodo j-1
es la maxima. Técnicamente es posible am-
pliar este modelo incluyendo la interaccion
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periodoxtratamiento o €l «carry-over» de
segundo orden (para profundizar en la defi-
nicion de estos factores adicionales se pue-
den consultar los textos de Jones y Ken-
ward, 1987, 1989). En este gemplo nos cen-
traremos Unicamente en |os seis pardmetros
incluidos en e modelo (1).

La parte izquierda de la Figura 1 ilustra
la estructura que debe tener la matriz de da-
tos para gjustar este modelo con LogXact.
Como se puede observar las tres respuestas
emitidas por cada sujeto seintroducen como
una Unica variable (rRes), incluyendo ade-
maés € identificador de caso (cAso) que se
utilizara pararealizar laestratificacion. Asi-
mismo, dentro de cada estrato se debe espe-
cificar el valor que toman los factores ex-
pectativa (exp), periodo (PER) y «carry-
over» (co). Los tres niveles de expectativa
(A, By C)y lostres periodos se han codifi-
cado con 1, 2y 3. El «carry-over» se ha co-
dificado con 0 si la observacion ocurre en el
primer periodo, 1 si ha estado precedida por
la expectativa A, 2 s ha estado precedida
por la expectativaB y 3 si ha estado prece-
dida por la expectativa C. A partir de esta
informacion se puede interpretar facilmente
el contenido de la primera tabla de la Figu-
ra 1: los tres primeros registros correspon-
den al sujeto 1 que se ha asignado a la se-
cuencia BAC y harespondido con € patron
100, mientras que los tres Gltimos registros
corresponden a sujeto 23 que se ha asigha
do alasecuencia ABC y harespondido con
el patron 110.

R

T B
g

LN i | Ip®|0
. I 2 = cjprjagir)a a
S0 ! L ] ploja age]l

Figura 1. Matriz de datos estratificados y codificados
respecto a una categoria de referencia.
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En la segunda tabla de la Figura 1 se de-
talla la descomposicion de los factores ex-
pectativa, periodo y «carry-over» en varia-
bles ficticias codificadas respecto a la Ulti-
ma categoria (categoria de referencia). Asi,
la expectativa'y e periodo con tres catego-
rias se descomponen en las variables ficti-
cias ExPl, ExP2 y PERL, PER2, respectiva-
mente. Por su parte, € «carry-over, defini-
do como un factor con cuatro niveles, se
descompone en las variables ficticias co0,
coly co2. Obsérvese que co0 coincide con
PERL; es decir, € primer nivel de factor
«carry-over» que representa la ausencia de
tratamiento precedente coincide con el pri-
mer nivel del factor periodo. Por este moti-
vo, cuando se incluye €l factor periodo y el
factor «carry-over» en el modelo, se obtiene
la matriz de rango méaximo excluyendo la
variable ficticia coO del andlisis.

No es preciso que lamatriz de datos que
se introduce en LogXact contenga las va-
riables ficticias ExPl, EXP2, PERL Yy PER2,
puesto que el programa las puede crear au-
tométicamente con el mandato «factor».
Sin embargo, en el caso del «carry-over»
no se puede utilizar este mandato porquelo
descompondria en tres variables ficticias,
sin la posibilidad de excluir la co0. Asi
pues, en este caso particular la matriz de
datos debe contener las variables col y
co2, correspondientes a los dos grados de
libertad del factor «carry-over» que intere-
sa analizar. La Figura 2 contiene la estruc-
tura de la matriz de datos a introducir jun-
to con los mandatos LogXact para definir-
la. Los dos primeros (st y re) definen lava-
riable de estratificacion y la repuesta. El
mandato fa indica que las variables expec-
tativay periodo son categéricas. Finalmen-
te, el mandato mo expresa el modelo a es-
timar. Después de estas especificaciones la
significacion de los diferentes factores del
modelo se obtiene con el mandatoteexy la
estimacion de los pardmetros con el man-
dato es ex.
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Figura 2. Estructura de la matriz de datos y mandatos
LogXact.

La Figura 3 presenta la significacion de
la hipdtesis nula de ausencia de efecto de
expectativa (Hy' B; = B, = 0), de periodo
(Ho B3 = B4 = 0) y de carry-over (Hy' B5 =
B = 0). La parte superior del listado inclu-
ye la especificacion del modelo agjustado, €
ndmero de estratos informativos (Informtve
Srata), €l nimero de observaciones que en-
tran en €l andlisis (Obs), €l nimero de com-
binaciones distintas de covariables en el
grupo de datos (Groups) y €l estadistico de
razén de verosimilitud correspondiente al
modelo completo (Liklihd Ratio Stat). Para
comprender los tres primeros valores que
aparecen en d listado, es preciso sefialar
gue € tratamiento de la estructura de de-
pendencia intrasujeto que rediza €l andlisis
condicional comporta excluir las secuencias
de respuesta que no reflgjan preferencia por
alguno de los tratamientos (secuencias 000
y 111). Asi, en los datos de nuestro g emplo
existen 5 casos cuya secuencia de respues-

JICETIALLL
Wik

Wetd TR 5 RRNTE =
Pawrm 7. TIR SLETTE] [
Faael [arsill . B TANAED NEANERY  SLPATTIT
T E I T e T
1S TENT IERTRAELL Feeris Bl
alibood panks LBeL AL [

e T
Pumet [Pmmdrimmn] Geeera]

Figura 3. Modelo de regresion logistica 1.
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tas es 000, de manera que el nimero de es-
tratos informativos es 23-5=18 y & nlimero
de observaciones y de grupos es 18x3=54.

LogXact presenta e valor de los estadis-
ticos de las pruebas de razén de verosimili-
tud, de Wald y de tasa de discriminacién pa-
ra cada uno de los factores, pero a diferen-
cia de los que se utilizan en andlisis no es-
tratificados, en este caso se derivan de una
funcion de verosimilitud condicional defor-
ma que no se pierden grados de libertad pa-
ra estimar el efecto especifico de estrato.
Junto a cada uno de ellos se indica e co-
rrespondiente grado de significacion asintd-
tico derivado de una distribucién de x2 con
dos grados de libertad.

LogXact ofrece dos posibilidades para
realizar la prueba exacta: la tasa de discri-
minacion condicional exacta (Qg) y la pro-
babilidad condicional exacta; siguiendo las
recomendacion de los autores del programa
hemos seleccionado la primera (Mehta y
Patel, 1993, p. A-15). Los grados de signifi-
cacion exactos que aparecen en €l listado se
basan en la suma de las probabilidades de
todos los valores de la distribucién de per-
mutaciones del estadistico suficiente cuya
tasa de discriminacion condicional iguala o
superael valor del estadistico gy observado.

Examinando los resultados aportados por
las pruebas exactas de la Figura 3 podemos
concluir que e efecto de la expectativa
(P=0.004) y del periodo (P=0.026) son sig-
nificativos, mientras que €l efecto de
«carry-over» (P=0.89) es no significativo.

L os resultados anteriores nos inducen a
gjustar un nuevo modelo excluyendo los tér-
minos Bs Y Bg correspondientes a «carry-
over». Los resultados obtenidos indican que
en este caso tanto €l efecto de la expectativa
(P=0.001) como €l del periodo (P=0.027)
siguen siendo significativos (ver Figura 4).

La parte inferior de la Figura 4 contiene
la estimacion de los parametros del modelo
reducido. LogXact proporciona dos tipos de
estimacion para cada uno de |os parametros.
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Figura 4. Modelo de regresion logistica 2.

En primer lugar presenta e resultado del
método asintético, que es la estimacion mé
ximo-verosimil derivada de una funcion de
verosimilitud condicional, acompariada del
error estandar, el intervalo de confianzay €l
grado de significacion. En segundo lugar €l
programa proporciona la estimacion basada
en métodos de inferencia exactos. La esti-
macion puntual del pardmetro que se inclu-
ye dentro de este blogue se puede obtener
por dos vias. La primera se basa en la maxi-
mizacién de la funcion de verosimilitud
condicional, pero a diferencia de la estima-
cion que se incluye dentro de la aproxima-
cién asintotica, en este caso € condiciona
miento se realiza sobre |0s estadisticos sufi-
cientes de todos |os parametros, y no Unica-
mente sobre los estadisticos suficientes de
las constantes especificas de estrato. La se-
gunda via consiste en la estimacion puntual
de la mediana insesgada (MUE) y se presen-
ta cuando no es posible maximizar la fun-
cién debido a que € estadistico suficiente
de la B que se pretende estimar esta situado
en uno de los extremos de su rango. Mehta
y Patel (1993, p. A-17) advierten que esta
Ultima estimacién se debe interpretar con
cautela, y que en €l caso de que no se pueda
obtener una estimacion maximo-verosimil
€l peso de la interpretacion recaiga sobre la
estimacién por intervalo. Junto al valor dela
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estimacién puntual se presenta el intervalo
de confianza exacto y el grado de significa-
cién asociado a la hipétesis nula 3,=0.

Parapoder interpretar los resultados de la
estimacion es conveniente transformar los
valores (3 y los limites de sus correspon-
dientes interval os de confianza (1C95%) en
términos de razones de odds (esta operacion
la puede realizar automéaticamente Log-
Xact). A continuacion se indican los resul-
tados de esta transformacién para los valo-
res de la estimacion exacta:

B10 CR=el1=301 (1C95%: 1/2232.8)
B2 0 OR=e297 =194 (1C95%: 2.2 2 961)

Globalmente estos resultados no contra-
dicen la hipétesis planteada sobre el efecto
de la expectativa, después de gjustar por €l
efecto de periodo. Asi, 3 indicaque enlasi-
tuacion de expectativa maxima la decision
de adoptar precauciones es 19.4 veces ma-
yor gque en la situacién en la que la que €
profesional no tiene indicios para formarse
expectativas sobre la posibilidad de que €l
paciente sea VIH+ (1C95% de OR: 2.2 a
961). Sin embargo, a partir de los valores
asociados a Bl no se observa una reduccion
significativa de la decision de adoptar pre-
cauciones cuando el sujeto se enfrentaauna
situacién en que la expectativa de riesgo es
minima, respecto a cuando se enfrentaa una
situacién en la que no puede precisar € es-
tado del paciente (IC95% de OR: 1/2 a
32.8).

Conclusion

El andlisis de variables dependientes ca-
tegoricas en disefios intrasujeto constituye
una activa &rea de investigacion, que en los
ultimos afios ha generado numerosas pro-
puestas (cfr. Kenward y Jones, 1992). Los
disefios «cross-over» con variables depen-
dientes binarias constituyen un caso particu-
lar de esta problemética, y en este articulo
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hemos abordado su andlisis desde una pers-
pectiva eminentemente aplicada, presentado
un procedimiento accesible mediante un
«software» comercial.

La estrategia de andlisis implementada
en LogXact permite superar algunas de las
limitaciones asociadas a otras estrategias
para andizar disefios «cross-over» con va-
riables binarias (Jones y Kenward, 1989 y
Kenward y Jones, 1992). Asi, por gemplo,
algunas aternativas de uso comin como los
modelos marginales son poco aconsejables
cuando € tamafio de la muestra no es muy
grande y existen mdltiples casillas con 0
efectivos. Estos problemas se pueden supe-
rar con el modelo condicional exacto imple-
mentado en la aplicacion LogXact. Ta co-
mo muestran Mehta 'y Patel (1993, 1995) a
través de diferentes gjemplos, € método de
inferencia exacto utilizado por LogXact
ofrece estimaciones estadisticamente vali-
das en situaciones en las que los métodos
asintéticos de maxima verosimilitud se
muestran deficientes.

Hasta ahora sdlo hemos destacado las
ventajas asociadas a modelo de regresion
logistica condicional exacta, pero también
presenta algunas limitaciones. En este sen-
tido cabe mencionar la pérdida de informa-
cion intersujeto como resultado del proceso
de condicionamiento. El hecho de que el
modelo considere Unicamente la informa-
cioén intrasujeto implica que las inferencias
gue se obtienen son especificas de sujeto.
Si bien esto no impide realizar investiga-
ciones vdlidas sobre el efecto de un trata-
miento, Kenward y Jones (1991, p.1617)
sefialan que «para poder explorar lasimpli-
caciones completas de estas inferencias en
un sentido de promedio poblacional es ne-
cesario hacer uso de lainformacion intersu-
jetox». Esto implicaintroducir alguna distri-
bucion paralos parametros de sujeto o mo-
delizar directamente los efectos marginales,
y ambas alternativas presentan problemas
cuando las muestras son de tamafio peque-
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flo 0 moderado y se utilizan disefios con
maés de dos grupos de secuencias y/o mas
de dos periodos de tratamiento (disefios de
alto orden).

Como ya hemos repetido en diversos
puntos de la exposicién, el problemaque se
ha planteado en este articulo entronca con
un &rea de investigacion que se halla en
permanente desarrollo. Hasta hace pocos
anos los métodos de inferencia exacta no se
consideraban una opcion practica por las
enormes dificultades de orden computacio-
nal que comportaban. Los avances en laal-
goritmica estadistica combinados con lafa-
cilidad para disponer de ordenadores po-

tentes ha cambiado totalmente el panorama
y todos los indicios sugieren que esta ten-
denciaira en aumento. Esperemaos que por
esta via se vayan aportando soluciones
précticas a los mdltiples problemas de an&
lisis estadistico que se presentan en Cien-
cias de la Salud.

Agradecimientos

Los autores agradecen a Josep Fortiana sus
indicaciones sobre la especificacion de este tipo
de modelos y a Josep Maria Losilla su ayuda pa-
ra automatizar |a grabacion de matrices de datos
en formato LogXact.

Referencias

Arnau, J. (1995). Disefios de medidas repetidas
11: Disefios de dos gruposy disefios de estruc-
turas mas complejas. En J. Arnau (Ed.), Dise-
fios longitudinales aplicados alas ciencias so-
ciaes y del comportamiento, (pp. 191-222).
México: Limusa.

Arnau, J. y Viader, M. (1991). Disefios cross-
over (alternativos): aspectos metodoldgicos y
analiticos. Qurriculum, 1/2, 11-16.

Bishop, S.H. y Jones, B. (1984). A review of hig-
her-order cross-over designs. Journal of Ap-
plied Satistics, 11(1), 29-50.

Conaway, M.R. (1989). Analysis of repeated ca-
tegorical measurements with conditional like-
lihood methods. Journal of the American
Satistical Association, 84(405), 53-62.

Greenwald, A.G. (1976). Withing-Subjects de-
signs: to use or not to use? Psychological Bu-
Iletin, 83, 314-320.

Jones, B. y Kenward, M.G. (1987). Modelling
binary data from a three-period cross-over
trial. Satistics in Medicine, 6 555-564.

Jones, B. y Kenward, M.G. (1989). Desigh and
analysis of cross-over trials. London: Chap-
man and Hall.

Jones, B. y Lewis, JA. (1995). The case for
cross-over trialsin phase I11. Satisticsin Me-
dicine, 14, 1025-1038.

Psicothema, 1997

Kenward, M.G. y Jones, B. (1991). The analysis
of categorical data from cross-over trias
using a latent variable model. Statistics in
Medicine, 10, 1607-1619.

Kenward, M.G. y Jones, B. (1992). Alternative
approaches to the analysis of binary and ca-
tegorical repeated measurements. Journal of
Biopharmaceutical Satistics, 2(2), 137-
170.

Mehta, C.R. y Patel, N.R. (1993). LogXact Tur-
bo. User manual (V.1.1). Cambridge: CY TEL
Software Corporation.

Mehta, C.R. y Patel, N.R. (1995). Exact logistic
regression: theory and examples. Statisticsin
Medicine, 14, 2143-2160.

Portell, M. (1995). La adopcion de precaucio-
nes como resultado de un proceso de deci-
sién en condicién de riesgo: una perspectiva
para analizar el incumplimiento de las pre-
cauciones universales contra la infeccién
por VIH. Tesis doctoral no publicada. Uni-
versitat Autonoma de Barcelona, Bellaterra,
Barcelona.

Senn, S.J. (1993). Cross-over trials in clinical
research. New York: John Wiley & Sons,
Inc.

Aceptado €l 21 de enero de 1997

415



