
Diseño de 
experimentos



Objetivos
Presentar los métodos de análisis más comunes para 
diseños experimentales sencillos.

Discutir condiciones de cada diseño y la interpretación de 
resultados.

Introducir la metodología de modelos lineales (Análisis de 
la varianza).

Discutir la interpretación de los intervalos de confianza 
resultantes y evaluar si el tamaño muestral es suficiente 
para generalizar los resultados.



Diseño básico
Un grupo control y un tratamiento

Población

Criterios de inclusión
Y selección de muestra

Muestra

Reparto al azar

Grupo control Grupo tratamiento

El efecto del tratamiento se 
calcula estimado la diferencia 
de medias entre los dos 
grupos (si medimos variables 
cuantitativas) o la diferencia 
de proporciones (si medimos 
por ejemplo si un paciente 
mejora o no).



Diseño básico
Un grupo control y un tratamiento



Diseño básico
Un grupo control y un 
tratamiento

El IC de confianza de la diferencia de medias poblacionales entre los grupos es (-4.0, -0.5). Este resultado 
indica que podemos concluir que el tratamiento produce un incremento en la media del valor del 
biomarcador de entre 0.5 y 4 unidades. 

Dado que estamos trabajando con muy pocos individuos, este intervalo es amplio y deberíamos aumentar el 
tamaño muestral para conseguir una estimación más precisa.

Deberíamos especificar qué diferencia es relevante desde el punto de vista del efecto del tratamiento y su 
consideración para aplicación en pacientes. Si el efecto mínimo requerido fuera de 5 unidades, entonces este 
tratamiento no cumpliría con dicho requisito.
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Diseño básico
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tratamiento



Diseño básico
Un grupo control y un 
tratamiento

Resultado de dos experimentos. Se puede comprobar que en el caso 
(a) la conclusión sería que existe un efecto del tratamiento, mientras 
que en el caso (b) no.

Trabajar con muestras pequeñas conlleva incertidumbre en las 
conclusiones.

(a) (b)



En la base de datos birthwt (libreria MASS) se recoge el peso 
de recien nacidos y los datos de las madres. Queremos
verificar si el peso (bwt en gramos) depende de si la madre es 
fumadora o no (smoke, 1=Fumadora, 0=No fumadora).

El mismo procedimiento puede utilizarse para 
comparar dos grupos (cohortes). Por ejemplo, 
en esta base de datos tenemos información 
acerca de si la madre es fumadora.

Podemos verificar si en función del hábito de 
fumar, sin tener en cuenta otros posibles 
factores, el peso del recién nacido es menor.

El IC (No fumadoras vs. Fumadoras) es (78.6, 
488.9). Recordad que el peso está medido en 
gramos.

Por lo tanto, podemos concluir que el hecho de 
fumar (group 1) produce una disminución del 
peso medio de los recién nacidos.

Dado que el peso está en gramos, si lo pasamos 
a kg. el IC es de (0.08, 0.49). Es decir, la 
disminución de peso seria inferior al medio kg.



Estudio experimental (Control vs tratamiento)
Datos cualitativos
La evaluación del efecto de un tratamiento puede hacerse también a partir de la proporción de 
mejoras. Formalmente, es lo que se conoce como estudio de cohortes, donde disponemos de 
grupos definidos, ya sea de manera natural (hombres/mujeres) o por intervención 
(control/tratamiento).

La estimación del efecto del tratamiento se realiza mediante el IC de la diferencia de 
probabilidades o calculando el riesgo relativo.

En el tema de estimación de parámetros se han discutido algunos ejemplos. A continuación 
mostraremos algunos más para consolidar conceptos.



Estudio experimental (Control vs tratamiento)
Datos cualitativos

El IC del RR (0.48, 1.2) no permite concluir que el 
tratamiento reduzca la proporción de enfermos.



Estudio experimental (Control vs tratamiento)
Datos cualitativos (a partir de un data.frame)
Tenemos un data.frame de nombre experim, que 
contiene los resultados individuales de la aparición 
de una enfermedad en dos grupos experimentales. 
Los 15 primeros casos son:



Un control (grupo de referencia) y varios 
tratamientos

Población

Criterios de inclusión
Y selección de muestra

Muestra

Reparto al azar

Grupo control Grupo tratamiento 1 Grupo tratamiento 2



Un control (grupo de referencia) y varios 
tratamientos
¿Cómo analizar los resultados de un 
experimento donde tenemos un grupo 
control y más de un tratamiento?

En la gráfica se representa un resultado de 
valores de un biomarcador en tres grupos 
(Control, Treatment1, Treatment2).

Los datos tienen esta forma:



Un control (grupo de referencia) y varios 
tratamientos
Calculamos la media, desviación estándar y 
tamaño muestral para cada grupo.

Se trata de determinar si la media varia en 
función del grupo y estimar el efecto de 
cada tratamiento respecto al control.

No es correcto utilizar el IC de la diferencia 
comparando cada tratamiento con el 
control.

Debemos analizar los datos utilizando la 
técnica de análisis de la varianza (ANOVA).



Análisis de la varianza
Un factor

𝑦𝑖𝑗 = 𝜇 + 𝛼𝑖 + 𝜖𝑖𝑗

Modelo lineal (un factor fijo):
• El factor fijo es una condición experimental, p.e. 

Control, Trat1, Trat2.
• En ausencia de efecto debido al tratamiento, la variable 

respuesta sigue una distribución N(m,s).
• Si existe un efecto tratamiento, la distribución para el 

tratamiento i es N(m+ai, s)
• Cada grupo experimental tiene ni individuos
• La observación j en el grupo i se expresa como:

• Se trata de estimar los efectos ai y determinar si son 
distintos de cero.

𝜀𝑖𝑗 → 𝑁(0, 𝜎)
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Análisis de la varianza
Un factor

Análisis

Resultados

El análisis de la varianza evalúa si se puede 
aceptar que los efectos son iguales a cero.

El p-valor (en este caso 0.035) es la 
probabilidad de haber obtenido los 
resultados que tenemos o un resultado aún 
más alejad del esperado si los efectos son 
cero.

Un valor bajo del p-valor nos indica que los 
resultados no son del todo compatibles con la 
situación de efectos igual a cero.

La función lm (linear model) ajusta un modelo 
lineal a los datos, estimando los efectos de cada 
tratamiento y evaluando su significación.



Análisis de la varianza
Un factor

Análisis

Resultados

El tratamiento 1 no aumenta la media 
respecto al control IC: (-1.63, 1.47).

El tratamiento aumenta la media IC: 
(0.02,3.74) aunque deberíamos disponer de 
más datos.

La función confint (linear model) proporciona los 
IC de los efectos tomando el primer grupo como 
referencia.
La función TukeyHSD proporciona IC para cada par 
de comparaciones.



Análisis de la varianza
Un factor

Análisis

Mediante plot obtenemos la gráfica de los 
intervalos calculados por la función TukeyHSD.

El IC T1-C indica que el T1 se comporta de manera 
similar que el control.
El IC T2-C indica que T2 da valores medios 
superiores, aunque puede que la diferencia sea 
pequeña. Lo mismo para T2-T1.



Ejemplos de 
interpretación  (1)



Ejemplos de 
interpretación (1)

La tabla de ANOVA indica (p-valor=0.14) que los datos son 
compatibles con un efecto nulo en todos los grupos.

La estimación de los efectos produce IC que incluyen el 
efecto 0 en todos los grupos.

Los IC de las diferencias entre grupos incluyen el valor 0.



Ejemplos de 
interpretación  (2)



Ejemplos de 
interpretación (2)

La tabla de ANOVA indica (p-valor muy pequeño) que los datos 
no son compatibles con un efecto nulo en todos los grupos.

La estimación de los efectos produce IC que indican un efecto 
importante del T1.

Los IC de las diferencias entre indican un efecto de T1 respecto al 
C (IC: 3.1, 6,2), un efecto cero de T2 (IC -1.6,1.5), y una diferencia 
en el efecot de T1 respecto al efecto de T2 (IC 3.1,6.3).



Ejemplos de 
interpretación  (3)



Ejemplos de 
interpretación (3)

La tabla de ANOVA indica (p-valor=0.0009) que los datos no son 
compatibles con un efecto nulo en todos los grupos.

Los IC de la comparación de grupos no permiten concluir un 
efecto de T1 o T2 respecto al C, aunque cuando se comparan T1 y 
T2 el IC (2.8,10.6) permite concluir que el efecto de T1 es mayor 
al de T2.

Sin embargo, las limitaciones del tamaño muestral determinan 
que estos resultados no sean muy concluyentes.



Diseño con dos 
factores fijos
Queremos determinar si la producción de un 
nutriente esencial en biorreactores depende de la 
temperatura y del sustrato de crecimiento de las 
bacterias que lo producen.

Para ello, diseñamos un experimento donde de 
disponen tres sustratos (A, B, C) y para cada sustrato 
se verifica la producción a dos temperaturas 
distintas (30 i 35oC).

En este caso, tenemos dos factores (Sustrato y 
Temperatura) y queremos verificar si la producción 
media depende de ellos.

La tabla indica la disposición del experimento. El 
factor tiene tres niveles (A, B, C) y el factor 
temperatura tiene dos niveles (30 i 35oC).

A B C

Temperatura 30 0C ….
….

….
….

….
….

35 0C ….
….

….
….

….
….



Diseño con dos factores fijos

Parece claro que la producción del nutriente depende de la temperatura y que para cada 
temperatura no hay grandes diferencias entre substratos.



Diseño con dos factores fijos : análisis

Ajustamos el modelo donde 
biomarker depende del grupo, la 
temperatura y de su interacción.

El análisis muestra que el efecto del 
grupo no es significativo (p=0.42). El 
efecto de la temperatura es claro (p 
muy pequeño) y la interacción no és
significativo (p=0.98)



Diseño con dos factores fijos : análisis
Estimación de los efectos

La media para el grupo A (que actúa como referencia) y 
temperatura 30C es 50.6. Para la temperatura 35C seria 
50.6+9.86.

El efecto de la temperatura a 35C es de un aumento medio de 
9.86 respecto a la media en 30C (IC 7.8, 11.9) para cualquier 
grupo.

Para 30C, la media para el Grupo B es 50.6-0.83 y para 35C 
seria 50-0.83+9.86.



Diseño con dos factores fijos
IC para diferencia entre grupos

Los IC de comparación de la producción entre los 
distintos substratos muestran que no hay diferencias.

Para una temperatura dada, tampoco hay diferencias 
entre substratos.

Para cada substrato, la diferencia entre temperaturas 
es significativa.



Diseño con dos factores fijos
IC para diferencia entre grupos



Ejemplo
Diseño con dos factores

La interacción no es significativa. En la gráfica se 
interpreta que la diferencia de producción para cualquier 
substrato es mayor a 35oC y que esta diferencia es muy 
similar para cada substrato.

En este caso, deberíamos ajustar el modelo sin 
interacción. El resultado se muestra en la diapositiva 
siguiente.



Ejemplo
Diseño con dos factores

El aumento medio de producción a 35C respecto a 
30C para cualquier substrato está entre 8.99 i 11.59



Ejemplo
Diseño con dos factores

El substrato B produce de media más que A y C. Estos 
dos últimos tienen una producción similar. 

Los IC son amplios, por lo que convendría aumentar la 
muestra.



El concepto de 
interacción

La interacción significa, en este caso, que el efecto de la 
temperatura no es el mismo para cada substrato.



El concepto de 
interacción

En este caso no hay interacción. El efecto de la temperatura (IC 
6.1, 8.7) es el mismo en cada sustrato. Los sustratos A y C dan 
resultados similares para cada temperatura. El sustrato B da 
una producción media superior.



El concepto de 
interacción

El la producción media en el sustrato A es superior a 30C (IC 
3.9, 10.5) . Para B la producción es similar a ambas 
temperaturas (IC 0.9, -4.9). Para C, la producción es superior a 
35C (IC 0.55, 6.4).



Diseño con datos 
apareados

Cada individuo se mide antes y 
después del tratamiento. La 
evaluación del efecto se realiza 
estimado la media de la diferencia 
entre la situación inicial y final.



Cada individuo se mide antes y después del 
tratamiento. La evaluación del efecto se realiza 
estimado la media de la diferencia entre la 
situación inicial y final.

El IC de la diferencia entre los valores iniciales 
y finales (variable dif) es (-1.85, 1.08). Por lo 
tanto, no podemos descartar que la media de 
la diferencia sea 0.

En este caso, el tratamiento no produciría un 
cambio apreciable en los valores medios.



Ejemplo

El IC de la media del incremento entre el final y el 
inicial es (8.22, 11.8).

Podemos concluir que se produce un aumento de 
entre 8.22 y 11.8.

¿Podemos concluir que el aumento es superior a 
10? No, porqué el IC incluye valores inferiores. Para 
llegar a esta conclusión el IC debería estar por 
encima de 10.



Ejemplo

Sin tener en cuenta Sex

La media de la diferencia entre el valor final y el inicial es 
superior en los hombres respecto a las mujeres (IC 1.4, 7.1).



Diseñamos un experimento con un grupo 
control y un tratamiento y queremos 
estimar las cuestiones siguientes:

• Equivalencia entre el grupo control y 
el tratamiento al inicio.

• Estimación del efecto placebo.
• Estimación del efecto del tratamiento.

Efecto placebo y 
efecto del tratamiento



Para comparar si los grupos tienen 
valores medios similares, estimamos la 
diferencia de la medias poblacionales de 
los valores iniciales entre los grupos

El IC (-0.85, 0.72) contiene el valor cero e 
indica que los datos son compatibles con 
una igualdad de medias poblacionales 
entres los grupos.

Equivalencia de condiciones iniciales



Para estimar el efecto placebo, 
estimaremos la media de la diferencia 
(final-initial) en el grupo control. Con 
ello, estamos estimando si se produce 
algún cambio significativo asociado al 
hecho de estar tratado con un placebo.

El IC (-0.56, 1.06) contiene el valor cero e 
indica que el grupo control no varia en el 
valor medio de la diferencia entre la 
situación final y la inicial.

Por lo tanto, concluimos que no hay un 
efecto placebo apreciable.

Efecto placebo



Para estimar la evolución del grupo de 
tratamiento, estimaremos la media de la 
diferencia (final-initial) en el grupo de 
tratamiento. Con ello, estamos 
estimando si se produce algún cambio 
significativo asociado al hecho de estar 
tratado.

El IC (-0.50, 0.87) contiene el valor cero e 
indica que el grupo de tratamiento no 
varia en el valor medio de la diferencia 
entre la situación final y la inicial.

Por lo tanto, concluimos que no hay un 
efecto del tratamiento.

Evolución del grupo de tratamiento



Para estimar el efecto del tratamiento, 
estimaremos la diferencia entre la 
evolución del tratamiento y del control. 
Con ello, estamos estimando si la 
evolución del control es superior a la 
observada en el control (efecto placebo).

El IC (-1.06, 0.93) contiene el valor cero e 
indica que no podemos concluir que la 
evolución del grupo de tratamiento sea 
superior a la del grupo control.

Por lo tanto, concluimos que no hay un 
efecto del tratamiento.

Estimación del efecto del tratamiento



Comparación de los resultados



Estimación del efecto
Ejemplo donde existe 
efecto placebo

(a)

(b)

(c)
(d)

(a) Comparación condiciones iniciales
(b) Efecto placeo
(c) Evolución tratamiento
(d) Efecto del tratamiento (descontando efecto placebo)



Estimación del efecto
Ejemplo donde existe 
efecto placebo

Los valores iniciales tiene medias similares en 
ambos grupos.

La evolución del grupo control muestra un 
efecto placebo importante.

La evolución del grupo de tratamiento 
muestra un efecto importante entre 5.4 y 6.5

Cuando se comparan los valores de evolución 
(dif) entre ambos grupos, se estima el efecto 
del tratamiento descontando el efecto del 
placebo. En este caso, el efecto el tratamiento 
estaría entre 0.95 y 2.83.



Estimación del efecto
Ejemplo donde existe 
efecto placebo

(a)

(b)

(c)
(d)

(a) Comparación condiciones iniciales
(b) Efecto placeo
(c) Evolución tratamiento
(d) Efecto del tratamiento (descontando efecto placebo)



Estimación del efecto
Ejemplo donde existe 
efecto placebo

Los valores iniciales tiene medias similares en 
ambos grupos.

La evolución del grupo control muestra un 
efecto placebo importante.

La evolución del grupo de tratamiento 
muestra un efecto importante (pero similar al 
placebo).

Cuando se comparan los valores de evolución 
(dif) entre ambos grupos, se estima el efecto 
del tratamiento descontando el efecto del 
placebo. En este caso, el efecto el tratamiento 
es inexistente (IC -1.4,1.4).



Conclusiones
El análisis de la varianza (ANOVA) es una herramienta básica para la evaluación de resultados en 
experimentos donde la variable respuesta es cuantitativa.

La tabla  de ANOVA evalúa la significación de los factores y de su efecto en las medias de la 
variable respuesta. 

El procedimiento TukeyHSD estima las diferencias de medias entre distintos niveles de una 
factor.

Cuando hay más de un factor, es importante verificar si existe interacción, es decir si las 
diferencias debidas a un factor son iguales o no para los distintos niveles de otro factor.

Es importante utilizar un diseño apropiado para estimar el efecto de un tratamiento y considerar 
el posible efecto placebo.



¿Qué debemos entender?
Diseños experimentales básicos
◦ Control vs. Tratamiento (t.test)

◦ Control vs. Varios tratamientos (lm, anova, TukeyHSD)

◦ Control vs. Varios tratamientos y un factor adicional (lm, anova, TukeyHSD)

◦ Interpretación de la tabla de ANOVA

◦ Interpretación de los intervalos proporcionados por TukeyHSD

◦ Funciones de R para este tipo de análisis

Concepto de efecto placebo
◦ Diseño básico para estimar el efecto placebo y el efecto del tratamiento

◦ Procedimientos para estimar los distintos efectos

◦ Interpretación

◦ Funciones de R para este tipo de análisis


