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Se considera que entre los puntos mds debatidos de la
investigacién clinica y especialmente en los ensayos
terapétuticos, se encuentran la asignacién aleatoria de los
posibles tratamientos, el uso de placebos y el
enmascaramiento. En este articulose vaa tratar del prime-
ro de estos temas, si bien se hallaestrechamente relaciona-
do con los demds. El adscribir un paciente a un grupo
terapéutico u otro, basandose simplemente en el azar, se
plantea frecuentemente como un problema ético.
Caricaturizando la situacién, puede decirse que aun médi-
co le resulta violento decidir a cara o cruz como va a tratar
un paciente. Tambien le resulta dificil explicara un pacien-
te, concreto y presente, que ha de correr unriesgo ahora, en
beneficio de unos pacientes, hipotéticos y ausentes, que el
dia de mafiana se beneficiardn de un nuevo medicamento.
Segiin este contexto suele situarse la metodologia de los
ensayos clinicos controlados, en inglés «Randomised
Clinical Trials», enelterrenode los conflictosentre laética
individual y la colectiva. Las palabras «random» y
«randomizar» han ido adquiriendo popularidad y se han
incorporado a nuestro lenguaje cientifico. Se trata de
anglicismos que han tenido mds éxito que su correspon-
diente vocablo castellano «aleatorizacién», tal vez de
fonetica mas complicada.

Es frecuente que las exigencias de la randomizacién se
vean como un obstdculo mas de los muchos que hay que
superar para llevar adelante un ensayo clinico. En ocasio-
nes parece como una dificultad tedérica impuesta por los
especialistas en bioestadistica, cuya conexién con la hipé-
tesis de trabajo elaborada porla clinica noacaba de quedar
clara. Suelen influirenestas consideracioneslos sesgos de
opinién, acumulados en la literatura médica por los ensa-
yos no aleatorios y también el que las hipétesis de trabajo
sugestivas hacen aparecer como poco ético un disefio
aleatorio(1).

Hay que hacer notar que ninguno de los inconvenientes
atribuidos a los disefios clinico-experimentales aleatorios
afecta un dpice a la validez cientifica y que sigue siendo
cierto que un ensayo controlado con 100 pacientes suele
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tener mayor trascendencia y credibilidad que la experien-
cia clinica habitual acumulada sobre 100.000 enfermos
(2). Una gran parte del rechazo al uso de grupos de
control(3) o a la correcta aleatorizacién en los ensayos
clinicos, se debe aunainfravaloraciénde sus posibilidades
y de su capacidad de adaptacion a las distintas situaciones
experimentales. Podria decirse que la mayor parte de las
veces es mucho mds ético el planteo correcto de un ensayo
controlado y aleatorio que otras alternativas en apariencia
menos conflictivas.

Enlas lineas que siguen se van a exponer unas reflexio-
nes sobre el papel del azar en la investigacion clinica, los
conceptos mds generales de la seleccién atribucién
aleatorias. sus basestedricas y repercusiones practicas. Se
afiaden algunos comentarios sobre la realizacién préctica
de una «randomizacién» y una panordmica de sus posibi-
lidades en relacién a los distintos tipos de disefios utiliza-
dos en investigacion clinica.

BASES TEORICAS DE LA ALEATORIEDAD

Hay dos puntos esenciales a tener en cuenta y sobre los
que se pueden encontrar amplias referencias en los trata-
dos de bioestadistica aplicados a la investigacién médica
(4-8), de los que se han extraido buena parte de los
conceptos que hay que recordar aqui.

El primero de ellos es el cardcter del fenémeno que
vamos a investigar (9). Esquematicamente reducimos la
experiencia médica a situaciones:

De tipo determinista: a la causa A sigue siempre el

efecto B. Se efectiia una aproximacién similar a la de

las ciencias fisicas.

De'tipo probabilista: alacausa A puede seguir el efecto

B, pero no obligadamente y cuando ello ocurre es con

una probabilidad «p», sancionada por la experiencia.

Corresponde a una aproximacién estadistica o

epidemioldgica.

En principio para el estudio de los fenémenos
deterministas no harfa faltausarala estadistica, salvo que
hubiese que evaluar el error de observacién. Hay también
quiénopinaqueen biologianohay fenémenos deterministas
y los que lo parecen es porque su probabilidad «p» se
aproxima a 1. En la préctica ocurre que entre los dos
extremos, probabilista-determinista, se ofrece un amplio
abanico de posibilidades sin solucién de continuidad y en
ocasiones es dificil, ante un hecho nuevo, dilucidar clara-
mente acual de ambas categorias extremas de fendmeno se
aproxima.

En todo caso, en medicina casi siempre hay que contar
con la variabilidad biolégica y, si no podemos prescindir
de ella, hemos de utilizar la estadistica para la evaluacién
delfenémeno, considerdndolo como de tipo probabilistico.
Este punto tiene una gran trascendencia porque implica la
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aceptacion explicita de la influencia del azar, cuando en
investigacion clinica parece darse la paradoja de que se
acepta la estadistica como herramienta pero al mismo
tiempo se rechaza el profundo significado de la presencia
del azar.

El segundo punto se refiere a las posibilidades de la
estadistica como método. La mayor parte de las pruebas
utilizadas habitualmente se basan en lacomparacién entre
dos tendencias opuestas. La una representa la fuerza de la
casualidad, del efecto esperado de un factor de influencia,
de las leyes universales, de la relacion o de la coherencia,
que tiende a agrupar los valores representativos de un
fenomeno. Esta tendencia a la agrupacion viene expresada
por estadisticos como la media aritmética u otras medidas
de centralizacién parecidas. La otra fuerza es la del error,
la de la variabilidad incontrolada, la desviacion, en suma
el azar, que tiende a dispersar dichos valores. La tendencia
a la dispersién se expresa, por ejemplo por estadisticos
como la desviacion tipica o la varianza.

Cuando en el balance entre las dos fuerzas opuestas
(habitualmente expresado por un cociente, como el co-
eficiente de variacion olas puntuaciones estandarizadas Z)
predomina la concentracion, se da poco valor a la influen-
cia del azar y decimos que hay una asociacién
estadisticamente significativa. Cuando sale ganando el
azar decimos que la asociacion estadistica ha resultado
negativa y que la dispersion aleatoria justifica las posibles
diferencias encontradas. Esta forma de resolver los con-
trastes de hipétesis explica la importancia capital del azar
y de la necesidad primordial de asegurarse de que no haya
ningun otro factor que pueda suplantarlo cuando se efec-
tian pruebas de significacién.

La forma de asegurar el mds escrupuloso respeto al
plante probabilistico de un estudio y a la exclusién de
cualquier influencia que perturbe la evaluacién del efecto
del azar, consiste en introducir a este dltimo activa y
conscientemente en el disefio de la experiencia.

Este paso se efectia por medio de las técnicas de
muestreo, de seleccion o bien de asignacién aleatoria.
Aunque ladistincién entre seleccidn y asignacidn aleatoria
tiene un componente de deformacién profesional, parece
ser que la palabra randomizacién ha venido a designar
preferentemente la dltima posibilidad o «random
allocation».

Bajo estas diferencias de matiz subyacen diferencias
en la orientacion, ya sea un planteo observacional o bien
experimental, del estudio a efectuar. En los estudios
observacionales el investigador adopta una actitud mera-
mente expectante y para no modificar el curso de los
acontecimientos deja que sea el azar el que le facilite los
sujetos, se constituye asi una muestra aleatoria o «random
sample». En un disefio experiemental la participacién



activa del investigador se limita muchas veces a la distri-
bucién de los sujetos entre los grupos de intervencién o de
control. Podria decirse que la asignacién aleatoria eleva la
observacion clinica a la categoria de experimental.

Desde el punto de vista técnico el procedimiento a
autilizar en ambos casos, seleccidon o asignacién, es el
mismo: obtener una o mas muestras aleatorias. Ademas en
la practica, la complejidad de los disefios dificulta a veces
establecer unos limites rigidos entre seleccién y asigna-
cién. Como resumen de estas consideraciones podemos
decir: la randomizacién es un requisito imprescindible
para que tengan sentido las pruebas de significacién esta-
distica habitualmente utilizadas.

RAZONES PRACTICAS DE LA ALEATORIEDAD
EN INVESTIGACION CLINICA

Ademads de las razones tedricas mencionadas, hay otras
muchas de orden prictico que aconsejan un abordaje
aleatorio en investigacion clinica. Las mds importantes
son la supresion de sesgos, la neutralizacién de variables
de confusion y el manejo adecuado de los grupos de
control (11-15).

El sesgo, en términos generales, consiste en una ten-
dencia sistemdtica a desviarse de la verdad en un sentido
determinado. Hay enla historia de laciencia, de lamedicina
especialmente, y en la vida cotidiana también, suficientes
ejemplos de dificultad de ser imparcial cuando una hipé-
tesis de trabajo resulta sugestiva. La tdnica forma de
asegurar una seleccién imparcial es hacerla aleatoria.

En laterapéutica habitual el sesgo se busca intenciona-
damente: las prescripciones se efectianteniendo en cuenta
los factores prondsticos, el momento evolutivode laenfer-
medad, e infinidad de matices que el médico ha ido
acumulando a lo largo de su experiencia y que le ayudan a
plantear un tratamientos «a lamedida» del paciente. Todos
estos aspectos son dificiles de esquematizar y definen un
contexto que muchas veces carece de validez cientifica
demostrable pero tiene una importancia real. Cuando un
tratamiento se efectia en un ensayo clinico todos los
detalles del contexto se han de convertir en variables
definibles y evaluables cientificamente, lo cual no es
siempre posible. La seleccion aleatoria asegura que todas
las variables se distribuirdn equitativamente entre los
distintos grupos, tanto las claramente definidas como las
ignoradas o indefinibles (otra forma de evitar sesgos).
Ciertamente que el azar puede jugar una mala pasada y
conformar dos grupos distintos por simple casualidad.
Cuantomenor es el tamaiio de la muestra tanto més facil es
que se produzcan diferencias atribuibles al error de
muestreo, las cuales pueden constatarse con pruebas de
bondad de ajuste, de distribuciones de variables conocidas,
en los grupos comparados.

De entre todas las variables que forman el contexto
clinico de un paciente, las hay que pueden influir sobre el
efecto de un tratamiento o aparentar una influencia, por
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una relacién con la variable que estamos estudiando. A
estas variables se les denomina factores de confusion (12)
y es necesario neutralizarlas para poder evaluar los resul-
tados de una investigacion clinica. E1 muestreo aleatorio
asegura también una distribucidn equitativa de los factores
de confusién. Para neutralizar sus efectos son necesarias
técnicas suplementarias mds sofisticadas,como el muestreo
estratificado por niveles de dicho factor (ver mds adelante)
o bien el ajuste posteriormente, en el momento de la
evaluacioén (14). La finalidad de estos métodos especiales
de muestreo es garantizar una homogeneidad suficiente de
muestra, para poder evidenciar el efecto de un tratamiento
o de una variable en estudio. Por lo general es dificil
estratificar o ajustar por mds de tres o cuatro factores,
entonces se requiere el uso de técnicas de estadistica
multivariante, para las cuales también es imprecindible un
muestreo rigurosamente aleatorio.

El establecimiento de un grupo de control significa
adoptar un elemento de comparacién o referencia sobre el
que actian todos los factores menosel investigado. Cuando
la enfermedad que se estudia no tiene un tratamiento
efectivo, se suele indicar un placebo para los pacientes del
grupo control. Cuando la enfermedad tiene algin trata-
miento efectivo es necesario prescribir el mejor de los
disponibles como punto de comparacién. Esta pauta de
actuaciéndisminuye laposible cargaética, peroatincuando
es posible suponer que un tratamiento nuevo no ha pasado
la prueba de fuego de su utilizacién préctica, el uso de
grupos de control suele suscitar recelos, especialmente si
se ha de administrar un placebo. Es frecuente por tanto la
utilizacién de controles «histdricos» o bien simplemente,
el prescindir del grupo de control. Hay trabajos en que se
discute especificamente este tema (16-18) y aunque hay
circunstancias especiales en que aparentemente podrian
obviarse los controles, lo habitual es considerar un error
metodoldgico no utilizarlos. Cuando no hay grupo de
control el nuevo tratamiento suele obtener resultados fa-
vorables en el 80% de estudios, en cambio cuando si se
establecen los controles adecuados, el nuevo medicamen-
to suele obtener buenos resultados entre el 10y el 20 % de
los ensayos.

Cuando se inicia la aplicacién humana de un medica-
mento, se suele prescribir en un contexto muy restringido
y tras unos ensayos de laboratorio complicados que han
demostrado un efecto: «El farmaco X es eficaz para ....
Esta eficacia no siempre se mantiene cuando se pasa del
laboratorio a la clinica, en que el contexto es mucho mds
complejo. En los ensayos clinicos controlados se investiga
laeficiencia, es decir: se intenta averiguar siaplicada aun
grupo de pacientes, la presunta eficacia de un medicamen-
to logra una eficiencia en forma de resultados globales
demostrables. En la prictica se prescinde frecuentemente
de los controles en estos primeros ensayos, con lo cual se
establece una tendencia a obtener resultados favorables.
Laacumulaciénde informaciones optimistas hace parecer
poco ético negar el benefico del nuevo medicamento alos
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pacientes de un grupo control. Este esquema es en realidad
mds complejo y no es posible entrar ahora en la discusién
de la ética de los placebos.Es oportuno sefialar que actual-
mente, se han desarrolado disenos de estudios clinicos lo
suficientemente variados, como para adaptarse sin gran-
des dificultades a las circunstancias mas complicadas de la
investigacién clinica. Casi siempre es posible compaginar
el rigor cientifico con los imperativos éticos y mas bien
ocurre que «lo que no es cientificamente vélido no es
éticamente correcto»(17).

DISENO DEL ESTUDIO Y RANDOMIZACION

Cuando se plantea la realizaciéon de un estudio es
necesario un disefio al que adaptarse, teniendo en cuenta
no sélo la necesidad de comparar con un grupo control,
sino tambiénel conseguir una muestrahomogénea y en un
tiempo y con unos costes razonables (19). En lafigura 1 se
exponen los distintos tipos de disefio mas generales en
forma diagramatica, en funcién de los grupos en que se
realiza el estudio.

Laformade elegir a los sujetos, las variables a estudiar
y la estructura general de la investigacion constituyen el
diseno (20-25). De la poblacién general de partida llegan
al investigador clinico unos sujetos que han sido seleccio-
nados involuntariamente por las condiciones generales
que implican el sistema sanitario, la ubicacién del hospital,
variables socioldgicas, etc. que condicionan un sesgo
previo, conocido como el paralogismo de Berkson (22).
Sobre el conjunto de personas disponibles pueden efec-
tuarse tres tipos de estudio, segiin la forma de seleccionar
a los sujetos (20-25):

Los estudios de tipo | o sobre muestra representativa,
es decir aquellos en que se extraen al azar al conjunto de
sujetos del estudio. Elmuestreoes rigurosamente aleatorio
y no se establecen criterios de restriccion, (bloque 1 de la
fig, 1.). Sobre la muestra elegida pueden realizarse estu-
dios de tipo observacional, longitudinales o transversales
en el tiempo, para evaluar la incidencia o prevalencia
respectivamente (bloques 4 de la fig. 1), de los factores o
enfermedades a considerar. Todas las variables son
aleatorias, se pueden aplicar las pruebas estadisticas pero
las relaciones han de interpretarse con criterios
extraestadistico, por tratarse de estudios observacionales.
Una estrategia como la descrita requiere gran cantidad de
pacientes cuando se trata de detectar enfermedades poco
corrientes. También ocurre que es dificil lograr muestras
homogéneas para caracteristicas y factores de difusion
restringida. Se acude entonces a la seleccion de un grupo
de sujetos mds coherente, yabien sea de pacientes (bloque
2 de la fig. 1) o bien de sanos (bloque 3 de lafig. 1) conlos
que se constituyen los estudios denominados de tipo 11. De
esta forma se logra una muestra mas homogénea pero
también arbitraria en la que medimos el resultado de unos
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tratamientos (bloques 5 de la fig. 1) o de unaexposiciéna
un factor de riesgo (bloques 7 de la fig. 1). La dnica
variable aleatoria que hay en este disefio esel resultado, ya
sea curacion frente a los tratamientos o enfermedad frente
alos factores de riesgo, resultante de la respuesta imprevi-
sible de cada individuo. Las poblaciones correspondientes
a los bloques 2 o 3 son homogéneas y coherentes, pero
distintas. En este tipo de disefios la aleatorizacidn,
randomizacion, se utiliza para distribuir a los sujetos entre
los eventuales grupos propuestos de antemano como trata-
mientos o exposicion.

Por dltimo, la situacién mas compleja se da en los
estudios denominados de tipo Il o de casos y testigos. La
muestras se contituye tomando sujetos del bloque 2 y del
bloque 3 de la fig. | para efectuar las comparaciones pre-
vistas en los bloques 6 de la fig. |. El origen de los indivi-
duoses pues heterogéneo, dos poblaciones diferentes, que
en ocasiones se homogeneizan apareando por todas las
variables, menos aquélla por la cual se realiza el estudio o
cuya influencia se investiga. En este disefio el estado de
salud no es una variable aleatoria, siendo la exposicién o
la presencia previa de un factor la que asume el papel de
variable dependiente del azar. Las posibilidades de
randomizacidn son en este caso mds limitadas, reducién-
dose enocasiones al sorteo de los testigos aelegir paracada
caso.

Los estudios de tipo II son los que incluyen a los
ensayos clinicos controlados y sobre los que, ademads,
pueden superponerse complicados tipos de disefio (25-28).
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La situaciéon mds sencilla es la obtencién de dos grupos
homogéneos. a los que asignar dos tipos diferentes de
tratamiento, para comparar después los resultados.

DISENO DEL MUESTREO

Aunque el presente articulo se dedica a la
randomizacién, hemos de tener en cuenta también los
casos en que no se utiliza, por lo que los muestreos se
dividen en:

Aleatorios
No aleatorios

Los muestreos aleatorios también pueden presentar un
grado variable de complejidad y debe distinguirse el dise-
fio del muestreo del disefo del estudio o de la investiga-
cién, del que se ha hablado en el parrafo anterior. El disefio
del muestreo influye sobre las variables a estudiar y sobre
la homogeneidad de las mismas. Cabe distinguir como
muestreos aleatorios:

— Muestreo aleatorio simple

— Muestreo estratificado

— Muestreo por conglomerados o e racimos
— Muestreo escalonado

— Muestreo mixto

De los que se van a describir sus particularidades mds
interesantes.

MUESTREO ALEATORIO

Ya desde el principio de la utilizacién del método
estadistico se tiene en cuenta el azar para establecer las
relaciones entre la poblaciéndiana y la muestra objeto del
estudio. La muestra asequible al investigador ha de re-
producir fielmente las caracteristicas de la poblacién de
que procede y la forma de conseguirlo es procurando que
todos los individuos de la poblacién tengan la misma
probabilidad de figurar en la muestra. La proporcién de
individuos de la poblacién representados en la muestra se
denomina coeficiente de muestreo (30) y si este ha sido
rigurosamente aleatorio, multiplica por igual a todos los
grupos o conjuntos de caracteristicas, detectables dentro
de la poblacién. que guardardn sus mismas proporciones
relativas en la muestra.

Existen siempre pequefias variaciones que introducen
lo que se denomina el error de muestreo. Ambos caminos
vienen representados por las flechas en la fig. 2, y las
variaciones debidas al azar se corriguen al efectuar las
estimaciones porintérvalo (intérvalos de probabilidad y de
confianza).

De nuevo el azar cobra importancia. Si el muestreo es
estrictamente aleatorio el error de muestreo también lo
serd y entonces, los pardmetros correspondientes a los
conjuntos de muestras siguensiempre la distribucién nor-
mal o de Gauss, aunque las variables originales no lo
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hagan. Esta propiedad permite ahorrarse pruebas de hipd-
tesis de normalidad y trabajar con promedios de muestras
y errores estdndares en vez de con promedios simples y
desviaciones tipicas, con lo que se logra mayor precision.
Siel muestreo no hasido aleatorio, es abusivala utilizacién
de segiin qué pruebas estadisticas.

Error de Muesireo

POBLACION MUESTRA

Infercncia Estadistica
Figura 2

Ocurre que en la practica se acumulan datos de pacien-
tes que hay que estudiar y que no han sido seleccionados
aleatoriamente. En estas circunstancias hay que ser pru-
dentes en la realizacién de inferencias y las propiedades o
pardmetros encontrados referirlos a unapoblacién virtual.
Las poblaciones virtuales no suelen tener existencia real y
son una construccién intelectual del investigador, que las
ha de imaginar contituidas por un conjunto infinito de
individuos similares a los observados, referidos ademads a
las misma circunstancias de espacio y tiempo. Las infrac-
ciones de la aleatoriedad muestral cuestionan la validez
interna de los resultados (10,31) de la cual depende la
validez externa y la posibilidad de efectuar comparacio-
nes.

TECNICA DEL MUESTREO ALEATORIO
SIMPLE

El muestreo aleatorio simple, tiene como objetivo la
constitucién de una muestra representativa, es la técnica
mds sencilla de lo que hemos llamado randomizacién y se
suele aplicar antes de cualquier otro procedimiento de
intervencién. Permite responder a la pregunta de «;quié-
nes?» van a ser los sujetos del estudio.

Habitualmente exige disponer de un «censo» orelacién
exahustivade los sujetos de la poblacién. A cada sujeto del
censo se le asigna un nimero fijo de tal forma que la
relacién numerada permite identificar acadaelemento y se
denomina base de muestreo. La mala definicién de la
poblacién, las estruturas incompletas y la cobertura in-
adecuada de la base de muestreo, sonunasde las causas de
error mds frecuentes y que muchas veces pasan inadver-
tidas en las etapas iniciales de laconstitucién de lamuestra.
Si se denomina N al niimero de elementos que componen
la poblacién y n al de los de la muestra, al cociente

f= n/N
se le denomina coeficiente o fraccién de muestreo. Cada

elemento de la poblacién tendrd una probabilidad de
figurar en la muestra igual a f.
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Posteriormente se han de obtener Nf=n sujetos
(f=coeficiente de muestreo en tantos por uno) lo cual se
hace sorteando los N ntiimeros de la base de muestreo. El
procedimiento de sorteo puede ser cualquiera que no haga
trampa (Todos los nimeros han de tener la misma proba-
bilidad de salir ) y puede ser tanto un bombo, como un
programa informdtico, como una tabla de nimeros
aleatorios, a partir de la cual se superpone a la sucesién de
nimeros de la base de muestreo una sucesiéon de
permutaciones aleatorias.

Elusodel bombo de loterfa es mds facil de comprender
intuitivamente, sin que ello no signifique que pueda ser
muy complicado en cuanto a leyes de probabilidad se
refiere.

Supongamos un bombo con 10 bolas numeradas del |
al 10, que hemos de utilizar para selecionar a 3 de entre 10
sujetos, también numerados del 1 al 10. Hacemos girar el
bombo y caeunabola, supongamos el 2. Este niimero tenia
1/10 de probabilidades de salir. Una vez selecionado el
sujeto nos quedan dos opciones: volver a introducir la bola
y se mantiene la probabilidad de 1/10 para todas la bolas
(muestreo con reposicién) o no reintroducir la bola, con lo
que laprobabilidad de salir de los siguientes nimeros es de
1/9 (muestreo sin reposicién). Si reponemos la bola y nos
vuelve a salir el 2 tendremos que rechazarlo, porque ya
habia sido seleccionado, con lo cual es como si la bola
hubiese sido suprimida. Por otra parte una vez suprimido
el 2 quedan por seleccionar 2 individuos sobre 9 y cada
bola cuenta con 1/9 de probabilidades de salir. Enla opcién
siguiente hay que seleccionar un sujeto sobre 8 y cada bola
tiene la probabilidad de salir de 1/8. Pero dado que las
probabilidades de no salir en cada etapa son las comple-
mentarias de las de salir, cada vez los sujetos que quedan
por elegir tienen la misma probabilidad de ser selecciona-
dos, y la probabilidad efectiva final, el coeficiente de
muestreo, es de 3/10. El problema puede escribirse como
sigue:

Probabilidad de ser elegido en primer lugar:

P1=1/10
La probabilidad de ser elegido en segundo lugar es el

producto de la probabilidad de no salir en primer lugar por
la de salir en segundo:

P2 = (9/10) * (1/9) = 9/90 = 1/10
Probabilidad de ser elegido en tercer lugar:
P3 = (9/10) * (8/9) * (1/8) = 72/720 =1/10
9/10 y 8/9 representan las probabilidades de no ser elegi-
dos en los correspondientes pasos anteriores y en cada

etapa la probabilidad compuesta es el producto de las
probabilidades parciales.

66 (22)

Probabilidad de elegir tres sujetos:
Pt=3%*1/10=3/10

El problema es andlogo cuando se utilizan tablas de
nimeros aleatorios en vez del bombo de loteria, pues quién
define los nimeros vélidos es la base de muestreo fija, que
se contrasta con la aleatoria variable (Lo tinico que cambia
es la fuente de los niimeros aleatorios ). No pasa nada si se
rechaza un nimero de la tabla que haya sido seleccionado
previamente y se continua con el siguiente. De hecho es
como si anotdsemos la bola salida y sin reponerla, vol-
viésemos a hacer girar el bombo. En el préximo parrafo se
detalla més el uso de tablas de niimeros aleatorios.

TECNICA DE MUESTREO ALEATORIO
EQUILIBRADO

En los estudios de tipo II, especialmente en los ensayos
clinicos controlados, es frecuente que el problema no sea
tanto el extraer una muestra a partir de una poblacién
grande, sino ma4s bien el distribuir a un grupo reducido de
pacientes entre dos tratamientos (26).

Un método para distribuir un grupo en dos subgrupos
iguales también podria ser el extraer una muestra aleatoria
con un coeficiente de muestreo del 50% y asignar cada
grupo segiin se hubiese convenido previamente.

Otra manera serfa a partir de una tabla de niimeros
aleatorios, escogiendo una permutacién, por ejemplo la
651861 y asignar los pares a un tratamiento y los impares
a otro, p. eje. en la tabla 1:

Tabla 1

ASIGNACION DE TRATAMIENTOS

Base de Muestreo  Permutacion Tratamiento
Sujeto nro. 1 6 B
« 2 5 A
3 1 A
4 8 B
5 6 B
6 1 A
7 = .
8 i i

Estas formas de proceder pueden dar lugar a que haya
un desequilibrio entre ambos grupos y uno de los trata-
mientos salga favorecido con un mayor nimero de pacien-
tes. Para superar esta dificultad se efectian los muestreos
equilibrados, es decir que cada grupo de tratamientos se
divide en varios subgrupos o bloques con igual niimero de



tratamientos de cada clase. Por ejemplo un grupo de 30
pacientes puede subdividirse en 3 grupos de 10, 5 grupos
de 6,6 gruposde 50 10 grupos de tres, es decir una cuestion
de miltiplos y divisores. Si se han de establecer dos
tratamientos solo valen los grupos connimero par, los tres
grupos de 10 élos 5 grupos de 6 pacientes. Hay veces que
para poder equilibrar por grupos se ha de redondear el
nimero de pacientes, lo que es aconsejable siempre hacer
por exceso, aiiadiendo unos pocos casos. Una vez se ha
establecido el tamarno de los subgrupos o bloques puede
procederse de varias maneras.

Una forna consiste en adoptar una tabla de nimeros
aleatorios cuyas permutaciones tengan exactamente el
tamano que deseamos, p. ej. 46 6 elementos, y que estos
figuren sin repeticién. Se asignan unos nimeros a uno y
otros al otro tratamiento. Si bien hay libros de estadistica
que presentan este tipo de tablas, no es habitual el encon-
trarlas.

La situacién mds habitual es la de las tablas en que las
permutaciones aleatorias estan compuestas por todas y
cualquier cifra, repetidas o no, segtn salgan. Estas tablas
pueden construirse a partir de un bombo de loteria o de un
programa de ordenador. El equilibrado por bloques requie-
re entonces un procedimiento como el que sigue.

Actualmente hay numerosos programas que facilitan
nimeros aleatorios, incluso también algunas calculadoras
de bolsillo tienen esta opcién. La instruccién RND del
GWBASIC més habitual en los ordenadores PC compati-
bles, da como salida una distribucién uniforme (todos los
ndmeros con la misma probabilidad de salir ) de nimeros
comprendidos entre 0 y 1. Estos pueden multiplicarse por
las potencias de 10 que se desee para construir tablas de
ndmeros aleatorios. Un ejemplo de tabla obtenida de esta
manera es la siguiente:

Tabla 2

PERMUTACIONES ALEATORIAS

Primera 1213501
Segunda 6518610
Tercera 8688611
Cuarta 7297625
Quinta 7985330
Sexta 0736980
Septima 4903128

Ha de tenerse en cuenta que la aparicién de cualquier
ndmero es idependiente de la de los demds y que pueden
ser leidos en los grupos y en la direccién que se quiera. El
requisito imprescindible es fijar unas reglas de juego
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rigidisimas antes de empezar y respetarlas a ultranza. Asi
por ejemplo, puede leerse

1213501
horizontalmente, o bien

1687704
verticalmente.

También pueden considerarse sucesiones de nimeros,
fraccionando las permutaciones segun procedimientos
convenidos de antemano. Puede leerse

12-12-50-16-51-86 ...etc.

o bien

121-350-165- 186-...etc.

y para los bloques de cuatro cifras podria ser
1212-5016-5186-1086-8861- ... etc.

Supongamos que hemos de distribuir 48 pacientes
entre dos tratamientos. Podemos asignar los impares al
tratamiento A y los pares al tratamiento B, resultando:

Primera ABAAABA S5SA
1213501
Segunda BAABBA B 3A
6518610
Tercera BBBBBAA 2A
86 8861 1
Cuarta ABAABBA 4A
7297625
Quinta AABAAAB SA
7985330
Sexta BAABABB 3A
0736980
Séptima BAABBA* 3A
4903128

Total =25 A+23B

Puede observarse que si bien al final la diferencia entre
los tratamientos es de dos pacientes, los grupos, por
cuestiones del azar, no son demasiado regulares.

Para utilizar la tabla anterior para distribuir a los
pacientes en bloques de cuatro equilibrados a dos trata-
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mientos, distribuiremos la tabla en grupos de cuatro,
leyendola en la misma direccidn que antes:

ABAA ABAB <
1213 5016
AABB < ABBB
5186 1086
>ABAB
BBBA AABA >AABB
8861 1729 >ABBA
>AABB
ABBA < AABA >BAAB
7625 7985
AABB < AABA
3300 7369
BBBA BAAB <
8849 0312 ysobrael8

Puede observarse que de los 10 grupos propuestos solo
cinco han quedado equilibrados ( los marcados con una
flecha, los cuales se toman en el mismo orden que han ido
apareciendo segtn su lectura convenida. Quedan asi 20
pacientes equilibrados en bloques de 4 para dos tratamien-
tos,exponiéndose parcialmente elresultadoen la siguiente
tabla:

Paciente Nr. Aleat. Trat. Total: A-B
BIl 1 S A 1 0
2 0 B 1 1
3 l A 2 1
4 6 B 2 2
BL2 5 5 A 3 2
6 1 A 4 2
7 8 B 4 3
8 6 B 4 4
BL3 9 7 A S 4
10 6 B 5 5
11 2 B 5 6
12 5 A 6 6
Bl = Bloque

Alfinal de cada bloque,cadatratamiento se incremente
en dos pacientes. Las permutaciones que, siguiendo el
orden convenido, no han quedado equilibradas, no son
tenidas en cuenta.
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Para efectuar otras distribuciones podria hacerse co-
rresponder el 1,2 y 3 al tratamiento A, el 4,5y 6 al B y el
7,8y 9al C, prescindiéndose del 0 y tomando grupos de
9 en vez de cuatro.

Como es légico al no tener en cuenta todas las
permutaciones se necesitard leer una porcién mucho ma-
yor de tabla para cubrir el nimero de pacientes necesario.

Otro procedimiento es el efectuar todas las combina-
ciones posibles (29), p. ej. para bloques de 4 elementos:

BABA
ABBA
BAAB
BBAA
AABB
ABAB

AN ks LN =

Consiste en efectuar todas las combianaciones y nu-
merarlas, sorteando después los numeros que les corres-
ponden entre los nimeros de los bloques, Por ejemplo, si
al bloque 3 le corresponde al combinacién 4 se distribui-
rian los tratamientos BBAA para los pacientes ordenados
previamente, y asi con todos los bloques.

El que efectia el muestreo debe mantener los resulta-
dos en secreto. Para ello se numera un sobre para cada
paciente y en su interior se cierra una plica que contiene el
tratamiento, frasco, etc. de medicamento que le correspon-
de. El tipo de muestreo por bloques se adapta muy bien a
diversas situaciones experimentales, especialmente a la
estratificacién, por lo cual es muy utilizado.

POBLACIONES FINITAS E INFINITAS,
CONJUNTOS DE MUESTRAS

Cuando las poblaciones son infinitas puede conside-
rarse que la probabilidad de muestrear a un sujeto indivi-
dual es practicamente 0. La probabilidad de seleccién de
cualquier individuo no se modifica por la seleccién de otro
ante la infinuto de total. Esta hipdtesis de la independencia
en probabilidad es necesaria para la validez de cualquier
procedimiento estadistico. La realidad es que los sujetos
individuales también son muestreados y que han tenido
que elaborarse hipétesis sobre densidades de probabilidad,
intérvalos de medio punto y otras argumentaciones mds
complicadas para que observacidn y teoria se hagan com-
patibles.

Cuando las poblaciones son finitas el muestreo puede
realizarse con reemplazamiento o sin él. En el primer caso,
el sujeto extraido se anota e incorpora de nuevo a la
poblacidn. A todos los efectos puede considerarse que un
muestreo con reemplazamiento constituye una poblacion
infinita (30-33).



El nimero de muestras distintas que pueden obtenerse
de una poblacién finita con reemplazamiento es el que nos
da el caculo de las variaciones con repeticién:

VrN“ =N"

y cada muestra tiene la probabilidad 1/Nn de ser extraida
(N es el nimero de elementos de la poblacién y n el de
elementos de la muestra). El reemplazamiento permite
obtener muchas mds muestras que los elementos que
realmente hay y el conjunto se comporta auténticamente
como infinito frente a un muestreo.

En el caso de poblaciones finitas y muestreo sin
reemplazmiento no son posibles las repeticiones, por lo
que el nimero de muestras obtenible sera:

V. = NY/(N-n)!

(! =factorial de). Si la situacion es tal que el orden de los
elementosnotenga importancia(individuos indistinguibles
dentro de las caracteristicas de grupo), en vez de variacio-
nes habra que tener en cuenta las combinaciones de los
elementos:

C," = NY/(N-n)!

y laprobabilidad de obteneruna cualquiera de las muestras
sera:

P:l/CN"

Las pruebas estadisticas se pueden efectuar cuando las
poblaciones se consideran infinitas. Cuando la poblacién
no es infinita y el muestreo se realiza sin reposicion, el
estimador de la media aritmética m sigue siendo valido, en
tanto que la varianza de las medias muetrales se modifica
y queda:

S$?m = ((N=n)/N) (§*n)
El término corrector puede escribirse:
(N-n)/n = (1-f) donde f = n/N

Si a f le habjfamos llamado coeficiente de muestreo. al
término (1-f) se le denomina factor de exhaustividad y al
muestreo sin reposicién, muestreo exhaustivo.

MUESTREO ALEATORIO ESTRATIFICADO

Es aquel que se efectiia en una poblacién que ha sido
previamente ordenada segun los valores de una variable en
varios niveles. La variable de estratificacién suele ser
distinta de la que queremos estudiar pero estd relacionada
conella. Este disefio sirve para obtener muestras en las que
el efecto de la variable utilizada para la estratificacién no
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influya sobre la variable que estudiamos, dicho de otra
manera para neutralizar su efecto. Las variables segtn las
cuales se estratifica suelen ser cuantitativas agrupadas en
intérvalos. como p.ej. laedad, obien cualitativas ordinales.
como una escala arbitraria de gravedad. También se
estratifica segun variables puramente cualitativas, comoel
sexo, en cuyo caso se hablamads propiamente de control
quede estratificacién (30-33). Es muy importante el requi-
sito de que la variable de control o estratificacion (la Z de
un conjunto de tres variables) tenga una relacién con la
variable que se va a estudiar (la variable dependiente 0 Y)
y pueda enmascarar la relacién que investigamos con otras
variables(variables independientes 0 X ). Cuanto mayor sea
la relacién de Z con Y mds beneficio se obtendra con la
estratificacién, para lograr una mayor homogeneidad en
las muestras destinadas al estudio de las relaciones de X
con Y.

El enfoque para el estudio de este problema es similar
al que se utiliza para el estudio del andlisis de la varianza
o de la regresién linear, en donde suponemos que la
dispersion entre los grupos, que componen la poblacién en
estudio, mds la dispersion existente dentro de cada grupo.
Se supone en el caso de laestratificacion, que la dispersion
reflejada en la varianza de la variable que estudiamos. Y,
es atribuible a varios factores. Uno de ellos es ya conocido,
la variable Z que se va a utilizar como criterio de
estratificacion. El resto de la dispersién o varianza puede
ser debido al azar solamente (varianza residual), o debida
en parte a la variable que estudiamos X y en parte al azar.
Si neutralizamos el efecto de la variable Z, sera mas facil
evidenciar una posible asociacién entre X e Y. En esta
razonamiento esta la base de la afirmacién de que para
suprimir el efecto de variables de confusién (como la Z.),
se ha de estratificar en el muestreo anterior al estudio o
ajustar en la evaluacion efectuada al final del mismo (13).

Otra ventaja importante de unaestratificacién se obtie-
ne cuando la porcién de la dispersién de la variable que
estudiamos X. explicada por la variable de estratificacion
Z. es maxima. Dicho de otra manera, la varianza entre los
estratos, representa por las diferencias entre las medias de
X correspondientes a cada estrato, es maxima. Esta
circuntancia haria que la varianza intraestrato fuera mini-
ma (homogeneidad méaxima). Las ventajas que se obtienen
con un aumento en la homogeneidad se pueden
esquematizar en:

a) Cuando se efectiaunestudio estadistico univariante
(descriptiva), mayor precisién (menores intervalos
de confianza) de los estadisticos obtenidos con
igual nimero de elementos de la muestra.

b) Cuando se efectian pruebas de hipdtesis sobre
posibles asociaciones bivariantes, se neutraliza el
efecto de la variable por la cual se estratifica, con lo
que puede hacerse mds ostensible la relaciénentre
las dos variables en estudio o se hace desaparecer
un efecto espureo.
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Para efectuar un muestreoestratificado en primer lugar
hay que ordenar la poblacién y elaborar la estructura de
muestreo como en el muestreo simple. Una vez efectuado
este paso hay que establecer que variable se va a utilizar
como criterio (edad, gravedad, indice, promdstico, sexo,
etc.) de estrtificacién y el nimero de niveles en que se va
a subdividir (conviene que no sean excesivamente nume-
rosos). Se distribuyen los sujetos segtin el estrato que les
corresponda, en donde se ordenan y se reconstruye una
estructura de muestreo propia de cada estrato, que son las
que servirdn como base de muestreo. En pocas palabras se
sustituye un muestreo de una poblacién grande y
heterogénea por el muestreo de varias subpoblaciones mas
pequenas y nomogéneas. Una precaucién muy importante
es el comprobar que no exista solapamiento entre los
distintos estratos, lo que ocasionaria falsedad en los resul-
tados.

El problema ahoraesdecidirquecoeficiente de muestreo
vamos a utilizar. Los resultados seran distintos segin se
adopte:

* Coeficiente propocional al nimero de sujetos de
cada estrato.

Coeficiente proporcional ala varianza intraestrato.
* El mismo nimero de elementos para cada estrato.

En el muestreo proporcional a los efectivos de cada
estrto poblacional, el nimero ni de elementos de cada
estrato muestral se calcula:

ni = (Ni/N) n

en donde Ni es el nimero de elementos del estrato en la
poblacién, N el total de sujetos en la poblacién y n el ni-
merototal de sujetos que ha de tenerlamuestra. Segtineste
procedimiento cada estrato muestral se corresponde pro-
porcionalmente a los estratos poblacionales y se obtiene
una muestra mas representativa que se muestrease
globalmente toda la poblacién. Se aplica de preferencia
cuando todos los estratos tienen aproximadamente la mis-
ma varianza intraestrato y con ella se disminuye el efecto
de la variabilidad del nimero de componentes de cada
estrato.

El coeficiente proporcional a la varianza de cada estra-
to se utiliza cuando la varianza intraestrato no es la misma
atodos los niveles. En estas circunstancias no se cumplen
del todo los supuestos previos para la estratificacion y las
ventajas obtenidas por el procedimiento son menos que en
elcaso anterior. Puede mejorarse la situacién haciendo que
el coeficiente de muestreo sea proporcional a la varianza
de cada estrato, de tal modo que

ni = (S ZSi‘J n
en donde s’ es el término genérico correspondiente a la

varianza de cada estrato. Al tener en cuenta las varianzas
se tiene en cuenta indirectamente el nimero de elementos
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de cada estrato. Estas situaciones implican el conocer las
varianzas de cada estrato (haber efectuado un analisis de la
varianza), lo cual no siempre es posible. En ocasiones
pueden tenerse evidencias indirectas, datos obtenidos de la
bibliografia o bien estudios anteriores efectuados para
definir pardmetros o con otros motivos, que orienten en
cuanto al método a utilizar.

Por tltimo tenemos el caso aparentemente mas senci-
llo, en que se muestrea un niimero de elementos igual para
cada estrato. En estas circunstancias suele emplearse:

ni - n/k

en donde n? es el numero total previsto de elementos de la
muestray kelnimerode estratos. El coeficiente de muestreo
correspondiente a cada estrato se calcula en relacién al
nimero de elementos del estrato poblacional correspon-
diente

fi = ni/Ni

y en caso de no conocer los Ni, es muy dificil la generali-
zacién de los resultados.

MUESTREO POR CONGLOMERADOS O
EN RACIMOS

En este tipo de muestreo se aleatorizan grupos de
poblacién y no elementos. El grupo elegido se incluye
entero, todos sus elementos pasan a formar parte de la
muestra. Es un método distinto del muestreo estratificado
y, apesar de la apariencia, se sigue efectuando un muestreo
elemental andlogo al muestreo simple, puesto que en él se
incluyen conjuntamente todos los posibles estratos exis-
tentes en un conglomerado. Los grupos que constituyen
los conglomerados suelen ser naturales (ciudades, escue-
las, fabricas, salas de hospital, etc) o creados artificiosa-
mente por el método. Por lo general no puede decirse que
hayauna variable criterio paraconstituirlos conglomerados
o en racimos s6lo se muestrean algunos de ellos y en los
seleccionados se toman todos los elementos, en forma
similar a como se comen los granos de uva de un racimo.

Aunque se prescinde de cualquier tipoderelaciénentre
la variable en estudio y el criterio o variable utilizada para
efectuar la subdivisién, sigue siendo valido el principio de
que la dispersion total es igual a la dispersién intragrupos
mds la dispersién entre los grupos. Con este método el
muestreo serd tanto mds efectivo cuanto cada grupo repre-
sente lo mejor posible a la poblacién general, en otras
palabras: la varianza general. Los grupos han de ser lomas
parecidos posible entre si y por tanto la varianza entre
grupos ha de ser muy pequeiia (diferencias pequeiias entre
los promedios representativos de cada uno de ellos.)

Este tipo de muestreo suele efectuarse por razones de
orden préctico o de simplicidad. La mayor parte de la veces
se emplea porque no se dispone de una estructura de



muestreo basada en los elementos y en cabio si de los
grupos. Por ejemplo, podemos no tener una relacién de
todos los obreros del metal de nuestra zona, pero si saber
que hay cinco féabricas. Podemos seleccionar una de ellas
al azar y encuestar a todos sus empleados. Cuanto mds se
parezca la fabrica elegida a todas las demads, tanto mas
representativo serd el muestreo. En pocas palabras: pode-
mos decir que se trata de un muestreo todo o nada, cuya
principal ventaja es la comodidad.

En cuanto a la precisién obtenida, podemos decir que
el resultado es variable. Si los conglomerados son tan
heterogéneos como si se hubiesen obtenido por azar, el
muestreo en racimos es tan preciso como uno elemental.
En caso contrariola precisién del muestreo disminuye con
la homogeneidad interior de los racimos. Todos los indivi-
duosde un conglomerado tienen la misma probabilidad de
ser muestreados que el conglomerado al que pertenecen.

MUESTREOS ESCALONADOS Y MIXTOS

El escalonado es el que se efectia por etapas.
estratificandocada vez poruna variable. Hay que teneren
cuenta que es dificil estratificar por mds de dos o tres
variables. Losmuestreos mixtosson aquellos que efectuan
un muestreo por conglomerados, dentro de los cuales se
estratifica y también se realizan muestreos elementales.
Téngase en cuenta que cuanto mds complicado es el
muestreo, tanto mds dificil resulta interpretar los resulta-
dos.

MUESTREO NO ALEATORIO

Es todo aquel del que no puede garantizarse que la
seleccién se haya efectuado exclusivamente al azar. Es
necesario considerarlos porque en la practica se utilizan
confrecuenciaydebe quedar bien claro que laextrapolacién
de los resultados obtenidos en estas circunstancias puede
dar lugar a errores. En ningtin caso puede garantizarse su
verosimilitud. Todo lo mds que permiten es inferir los
resultados pertenecientes a una poblacién imaginaria o
virtual, cargada con todos los sesgos que conlleve el
procedimiento de seleccién de los paciente. Cabe mencio-
nar los siguientes procedimientos:

Seleccidn casual
Seleccién arbitraria
Muestreo empirico
Muestreo sistemadtico

SELECCION CASUAL

Esunode los muestreos no aleatorios mds corrientes en
medicina y consiste en incluir a los pacientes en la muestra
a medida que van llegando, bajo el supuesto que lo hacen
por azar. Esta suposicion es falsa, como minimo cabe
pensar en el sesgo de Berkson (22).
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MUESTREO POR SELECCION ARBITRARIA

Se utiliza también muy frecuentemente en clinica.

Todos los trabajos con el titulo: «A proposito de N
casosde ...» responden aeste tipode muestreo. Se incluyen
en el estudio aquellos sujetos que cumplen con unas
condiciones de inclusién previamente definidas. Dado que
los criterios han sido definidos previamente por el propio
investigador y no existe ningun enmascaramiento ni nin-
guna aleatorizacion, es facil caeren las situaciones l6gicas
de peticion de principio (lo definido entraen la definicidn),
con lo que se infieren falsedades. La situacién puede
mejorarse si el investigador es muy maduro y tiene el
suficiente espiritu critico, si se reconstruye cuidadosamen-
te laimagen de la poblacidn virtual, si se es muy prudente
en las deducciones y sise comprueban cuidadosamente los
resultados obtenidos.

MUESTREOQO SISTEMATICO

Se ordena la poblacién segin una o dos variables y
después se elige un valor al azar. Después se extraen los
multipos de dicho valor. Por ejemplo, ordenar un grupo de
historia clinicas por su nimero y elegir una de cada 5 a par-
tir de la XX, que se ha elegido aleatoriamente. Este mues-
treo es peligroso por dar una apariencia de aleatoriedad. En
realidad si sélo se elige un niimero aleatorio de partida se
estd fabricando un racimo o conglomerado cuya varianza
no regleja la varianza poblacional. Pueden ocultarse in-
fluencias periddicas y carece de garantias cientificas. Para
que este tipo de muestreo sea valido se han de seleccionar
varios elementos de partida aleatoriamente y también han
de seleccionar aleatoriamente los periodos que se asignan
a cada uno de ellos, comprobando por iltimo la
homogeneidad de la muestra y otras caracteristicas.

MUESTREQO EMPIRICO

Es el obtenido como resultado de cualquier situacién
experimental en que los sujetos son modificados en fun-
cién de una hipétesis de trabajo. Es muy importante la
definicién de la metddica pues es la que determina la
poblacién virtual. No es imprescindible el uso de la esta-
distica para la evaluacién de todas las experiencias.Es
aconsejable efectuar una aleatorizacion antes de realizar
cualquier experiencia para evitar sesgos en la seleccién de
los sujetos.

LA INFORMACION PERDIDA
Un problema frecuente es el tratamiento de la informa-

cién perdida que hace que lamuestra efectiva no se parezca
a la muestra seleccionada. Se debe al conjunto de indivi-
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duos incluidos en la muestra pero cuyos datos se han
perdido, no han podido obtenerse o no se han incluido en
la evaluacién por cualquier motivo. Si la proporcién de
casosausenteses muy grande puede invalidar los resultados.
Hay ocasiones en que p. ej. se realiza una encuesta al 40%.
La actitud a adoptar en dichas situaciones puede ser un
problema dificil de resolver. Hay veces en que la «no
respuesta» estd relacionada con la variable que estudia-
mos, en cuyo caso puede producirse un sesgo importante.
El error crece entonces con la proporciéon de sujetos
perdidos y con la diferencia entre los valores promedio de
los casos conocidos y la que corresponderia a los descono-
cidos. Se han propuesto varias soluciones o paliativos para
los efectos de la informacién pérdida de casos. Si no es
posible evitar las pérdidas, cabe efectuar encuestas o
muestreos complementarios, estimar los sesgos maximo y
minimo previsibles, ponderar en relacién a los casos
disponibles, etc. Todasellas son soluciones laboriosas y no
exentas de inconvenientes.
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