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Larealizacion de cualquier estudio clinico-epidemiol égico pretende poner de manifiesto al final del
mismo Si existe 0 no asociacion entre diferentes variables. Esta asociacion puede ser resultado de que
realmente existala asociacion indicada, pero esta asociacion también puede ser producto del azar, dela
presencia de sesgos o de la presencia de variables de confusion.

Una de |as aplicaciones de la estadistica es hacer inferencias a poblaciones, a partir de muestras . En la
realizacion de este proceso inferencial, siempre existe el riesgo de error 0 imprecision ya sea por €l azar o
lavariabilidad biol 6gica del fenédmeno a estudiar. La carencia de error aleatorio debido al azar se conoce
como precision. Cuanto mas grande es € tamafio muestral, mayor eslaprecisién y lavariabilidad
explicada por e azar disminuye. Esta posibilidad de error o falta de precisién, siempre que no existan
sesgos o variables de confusion, se corrige aumentando el tamafio de la muestra. De cualquier manera el
papel del azar debe ser siempre contemplado, evaluado y medido, realizando test de hipétesis o
construyendo interval os de confianza para conocer la precisién de nuestra estimacién dentro de una
seguridad previamente definida.

Desde el punto de vista clinico la significacion estadistica no resuelve todos | os interrogantes que hay que
responder ya que la asociacion estadisticamente significativa puede no ser clinicamente relevante y
ademas |a asociaci 6n estadisticamente significativa puede no ser causal. En definitiva podemos encontrar
asociaciones "estadisticamente posibles y conceptual mente estériles” .

Significacion estadistica

A pesar de las limitaciones de la estadistica, el término "estadisticamente significativo" invade la
literaturamédicay se percibe como una etiqueta que indicase "garantia de calidad". El considerar €l
término significativo implica utilizar términos comparativos de dos hip6tesis. Los test de hipétesis son
test de significacion estadistica que cuantifican hasta que punto la variabilidad de la muestra puede ser
responsable de los resultados de un estudio en particular. LaH, (hip6tesis nula) representa la afirmacién
de que no hay asociacion entre las dos variables estudiadas y 1a H, (hipdtesis alternativa) afirma que hay
algun grado de relacion o asociacion entre las dos variables. Nuevamente la estadistica nos muestra su
utilidad ya que nos ayuda a tomar la decisién de que hip6tesis debemos elegir. Dicha decision puede ser
afirmada con una seguridad que nosotros previamente decidimos. El nivel de significacién se establecié
siguiendo los comentarios del estadistico Fisher que sefiad ¢ "...es conveniente trazar unalinea de
demarcacion apartir de lacual podamos decir: o bien hay algo en el tratamiento...” ©. El mecanismo de
los diferentes test se realiza aunque con matices siempre de la siguiente forma: En primer lugar se mirala
magnitud de la diferencia que hay entre los grupos a comparar (A y B). Si esta magnitud o valor absoluto
es mayor que un error estandar definido multiplicado por una seguridad definida, concluimos que la
diferencia es significativaentre A y B. Por tanto aceptamos la hip6tesis alternativay rechazamos la
hip6tesis nula.

Ejemplo: Disponemos de 2 tratamientos ( A y B). El tratamiento A lo reciben 25 pacientesy €l
tratamiento B otros 25 pacientes. 15 pacientes responden favorablemente a tratamiento Ay 20 al
tratamiento B. ¢Existe diferencia significativa entre ambos tratamientos?

H, (hipétesis nula) = No hay diferencia entre ambos tratamientos.
H, (hipbtesis dlternativa) = Si existe diferencia.
Tratamiento | N Porcentaje de respuesta

A 25 15/25 = 0.60
B 25 20/25 = 0.80
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S |p 17 F2 g mayor que e producto de 1.96 * € error estandar,

concluimos que la diferencia es significativa.

|2y — 22 | =]0.60-0.80|= 0.20

pitp, _060+0.80 _
> D

0.7

p:

Z, ops =1.96

1 1
Errorestandar = _Iz(1-21 1~ + 7 | = jo71-07|—+—|=012
rror estandar \{p( p)[A1 A}] \/ ( ][25 25] 0.1296

Error estandar * 1.96 = 0.1296 * 1.96 = 0.25

Como quieraque ladiferencia=
oy — 7, | =]0.60-0.80|=0.20

no supera el vaor 0.25 concluimos que la diferenciaentre 0.60 y 0.80 no es
estadisticamente significativa. A lavista de los resultados no podemos aceptar
laH, (hipotesis alternativa).

El proceso de aceptacion o rechazo de la hipétesis [levaimplicito un riesgo que se cuantifica con € valor
dela"p", que eslaprobabilidad de aceptar |a hip6tesis aternativa como cierta, cuando la cierta podria ser
la hip6tesis nula.

El valor de"p" que indica que la asociacion es estadisticamente significativa ha sido arbitrariamente
seleccionado y por consenso se considera en 0.05. Una seguridad del 95% llevaimplicito unap < de 0.05
y una seguridad del 99% llevaimplicitaunap < 0.01. Cuando rechazamos la H, (hip6tesis nula) y
aceptamos la H, (hip6tesis alternativa) como probablemente cierta afirmando que hay una asociacion, o
que hay diferencia, estamos diciendo en otras palabras que es muy poco probable que el azar fuese
responsable de dicha asociacion. Del mismo modo si lap>0.05 decimos que el azar no puede ser
excluido como explicacion de dicho hallazgo y no rechazamos laH,, (hip6tesis nula) que afirma que
ambas variables no estén asociadas o correlacionadas .

Conviene por otra parte considerar que la significacion estadistica entre dos variables depende de dos
componentes fundamentales. El primero esla magnitud de ladiferenciaatestar. Cuanto més grande sea
ladiferencia entre las dos variables, mas fécil es demostrar que la diferencia es significativa. Por €l
contrario s la diferencia entre ambas variables es pequefia, las posibilidades de detectar diferencias entre
las mismas se dificulta. El segundo componente fundamental atener en cuanta a testar diferencias entre
dos variables es € tamafio muestral. Cuanto mas grande sea dicho tamafio muestral mas facil es detectar
diferencias entre las mismas. Pequefias diferencias se pueden detectar con grandes tamafios muestrales y
grandes diferencias entre variables necesitan muchos menos pacientes o individuos a ser estudiados.
Cuaquier diferencia puede ser estadisticamente significativasi se dispone del suficiente nimero de
pacientes.

Ejemplo: En € gjemplo anterior objetivamos que no hay diferencia entre 60% y 80%. Supongamos que
realizamos ahora el estudio con 900 pacientes en cada grupo:

Si |p 17 P2 g mayor que e producto de 1.96 * el error estandar,
concluimos que la diferencia es significativa.
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oy ~ 22 | =[0.60-0.80]= 0.20

pitp, _0.60+0.80 _
2 2

0.7

p=

z, 4ps =1.96

Error estdndar =Jp (1 —p)[ %1 + %2] = \[D.?(l - D.?:I[ﬁ + ﬁ] =0.0216

Error estandar * 1.96 = 0.0216 * 1.96 = 0.042

Como quieraque ladiferencia=
|2y~ | =0.60 -0.80|= 0.20

supera el valor 0.0423 concluimos que la diferenciaentre 0.60 y 0.80 si es
estadisticamente significativa. A lavista de los resultados por tanto
rechazamos la H, (hip6tesis nula) y aceptamos la H, (hipétesis aternativa)
como probablemente cierta. Como podemos objetivar en este segundo g emplo
ahora, s podemos decir que la diferencia entre 60% y 80% es estadisticamente
significativa (p< 0.05).

El tamafio muestral afecta a la probabilidad de la significacion estadistica através del error estandar que
se hace mas pequefio cuantos més pacientestenga el estudio. Asi puesel valor dela"p" esfuncion dela
magnitud de la diferencia entre los dos grupos o dos variables y del tamafio de la muestra. Por estarazon
una pequefia diferencia puede ser estadisticamente significativasi disponemaos de un tamafio muestral 1o
suficientemente grande y por el contrario un efecto o diferencia rel ativamente grande puede no acanzar la
significacion estadistica si la variabilidad es grande debida a un pequefio tamafio muestral. Por estas
razones los valores dela"p" deben ser considerados solo como una guiay no como base de conclusiones
definitivas e irrevocables.

Error de tipo 1 (o)

Al realizar €l test estadistico, podriamos correr € riesgo de equivocarnos al rechazar la hipétesisnula. La
probabilidad de rechazar |a hipétesis nula cuando en realidad es verdadera (error de tipo I) se le denomina
nivel de significaciony esla"p". Estaprobabilidad de rechazar |a hipétesis nula cuando es verdadera se
le conoce también como error alfa. La"p" no es por tanto un indicador de fuerza de la asociacion ni de su
importancia.

La significacion estadistica es por tanto una condicion resultante del rechazo de una hipétesis nula
mediante la aplicacion de una prueba estadistica de significacién. El nivel de significacion es el riesgo o
la probabilidad que voluntariamente asume el investigador de equivocarse al rechazar la hip6tesis nula,
cuando en realidad es cierta. Este riesgo se establece normalmente en 0.05 6 0.01.

El proceso de poner a prueba una hipétesis involucra una toma de decisiones pararechazar o no la
hipétesis nula. Aungue losvaloresdela"p" son los de unavariable continua, se utiliza paraforzar una
decision cualitativa, tomando partido por una u otra hipétesis. Si p < 0.05 se considera significativo, en
cuyo caso se rechaza la hipétesis nulay no significativo si p> 0.05 en cuyo caso no serechaza. Una"p"
pequefia significa que la probabilidad de que | os resultados obtenidos se deban al azar es pequefia. Los
sinénimos de la expresi6n estadisticamente significativos se muestran en la Tabla1 ©.
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Error de tipo 11 (B)

El riesgo afaa ("p") indicala probabilidad de cometer un error detipo | (falso positivo). El error detipo
I, es por lo tanto rechazar laH, cuando en realidad es verdadera. Se podria considerar que para evitar este
tipo de error deberiamos de elegir un nivel de confianza més elevado, sin embargo a aumentar € nivel de
confianza aumenta |la probabilidad de cometer el error detipo I1. El error detipo |1 consiste en aceptar la
hipétesis nula cuando es falsay esto se conoce como el error detipo Il o Beta (B ) (falso negativo) ©
(Tabla2).

En lagecucién de un estudio determinado no es posible saber si estamos cometiendo €l error detipo | o
error detipo I1, sin embargo hay una serie de recomendaciones que podriamos seguir para disminuir
dichos errores.

Recomendaciones para disminuir el error de tipo I:

e Disponer de unateoria que guie lainvestigacion, evitando €l "salir de pesca' con el ordenador
buscando asociaciones entre variables.

e  Disminuir el nimero de test estadisticos llevados a cabo en el estudio.

e Depurar labase de datos para evitar errores de valores extremos que puedan producir hallazgos
significativos.

e Ultilizar valores de alfa mas reducidos (0.01 6 0.001).

e Reproducir el estudio. Si a reproducir el estudio se obtienen resultados similares, estaremos mas
seguros de no estar cometiendo el error detipo 1.

Recomendaciones para disminuir el error de tipo I1:

Incrementar el tamafio de la muestra.

Estimar el poder estadistico del estudio.

Incrementar el tamafio del efecto a detectar.

Incrementar el valor de afa.

Utilizar test paramétricos (mas potentes) en lugar de test no paramétricos.

Relevancia clinica

Larelevancia clinicade un fenébmeno va mas alla de célculos aritméticos y esta determinada por €l juicio
clinico. Larelevancia depende de la magnitud de la diferencia, la gravedad del problema ainvestigar, la
vulnerabilidad, la morbimortalidad generada por e mismo, su coste y por su frecuencia entre otros
elementos.

Lareduccion relativa del riesgo relativo es unamedida de utilidad en el célculo de larelevancia clinica.
Reducciones del riesgo relativo de 50% casi siemprey de 25% con frecuencia, son consideradas como
clinicamente relevantes ) independientemente de la significacion estadistica.

La préctica de la medicina basada en la evidencia considera €l ensayo clinico aleatorizado como el
estandar paravalorar la eficacia de las tecnol ogias sanitarias y recomienda que |as decisiones se tomen,
siempre que se pueda, con opciones diagndsticas o terapéuticas de demostrada eficacia ©.

La forma recomendada de presentar |os resultados de un ensayo clinico aleatorizado y otros tipos de
estudio debe incluir @ 12312: | a reduccion relativadel riesgo (RRR), la reduccion absoluta del riesgo
(RAR) y el nimero necesario de pacientes atratar parareducir un evento (NNT). Consideremos para su
célculo este g emplo: Mueren 15% de pacientes en el grupo de intervencién y mueren un 20% en e grupo
control. El queladiferencia entre ambos sea significativa dependera del tamafio muestral. El riesgo
relativo, que es el cociente entre los expuestos al nuevo tratamiento o actividad preventivay los no
expuestos, es en este caso (0.15/0.20=0.75). El riesgo de muerte de los pacientes que reciben el nuevo
tratamiento relativo a de los pacientes del grupo control fue de 0.75. LaRRR es el complemento del RR,
esdecir, (1-0.75)* 100 = 25%. El nuevo tratamiento reduce el riesgo de muerte en un 25% relativo a que
ha ocurrido en el grupo control. Lareduccion absoluta del riesgo (RAR) seria: 0.20-0.15= 0.05 (5%).
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Podriamos decir por tanto que de cada 100 personas tratadas con €l nuevo tratamiento podemos evitar 5
casos de muerte. Lasiguiente pregunta seria: si de cada 100 personas tratadas con el nuevo tratamiento
podemos evitar 5 casos de muerte. ¢Cuantos tendriamos que tratar para evitar un solo caso de muerte?.
En otras palabras ¢cudl esel NNT?. Su calculo requiere una simple regla de tres que se resuelve
dividiendo /RAR. En este caso 1/0.05 = 20. Por tanto larespuesta es que necesitamos tratar a 20
pacientes con € nuevo tratamiento para evitar un caso de muerte.

Este modo de presentar |os resultados nos cuantifica el esfuerzo arealizar para conseguir lareduccién de
un evento desfavorable. El presentar los resultados solo como reduccion porcentua del riesgo relativo
(RRR), aunque es técnicamente correcto, tiende a magnificar €l efecto de laintervencion a describir del
mismo modo situaciones muy dispares. Dicho efecto lo podemos objetivar en latabla 3, donde se
objetiva que lareduccion del riesgo esigua pero el NNT es completamente diferente. Cambios pequefios
en el riesgo basal absoluto de un hecho clinico infrecuente conducen a grandes cambios en el nimero de
pacientes que necesitamos tratar con laintencién de prevenir uno.

El calculo del NNT representa como ya hemos indicado el nimero de pacientes atratar de manera
experimental afin de evitar que uno de ellos desarrolle un resultado negativo. Es por tanto unaforma
excelente de determinar la significacion clinica de un ensayo que ademas sea estadisticamente
significativo. Cuanto mas reducido esNNT el efecto de lamagnitud del tratamiento es mayor. Si no se
encontrase eficaciaen el tratamiento la reduccion absoluta del riesgo seriaceroy el NNT seriainfinito.
Como sucede en | as estimaciones de otros parametros, se debe expresar el NNT con intervalos de
confianza para estimar laincertidumbre que dicho pardmetro presenta 34

El test de significacién estadistica nos proporciona unap" que nos permiten conocer la probabilidad de
equivocarse si rechazamos laH, pero es evidente que larelevanciadel fendmeno a estudiar esun
elemento clave en latoma de decisiones. Por otro lado aln siendo estadisticamente significativo y
clinicamente rel evante no debemos olvidar que antesde poner en marcha una practica clinica debemos a
su vez valorar lavalidez externa o generalizacion de los resultados a universo de pacientes que se
pretende aplicar dicha practicaclinica.

Tabla 1. Sinébnimos de la expresion "Estadisticamente significativo™

Rechazo de la hipétesis nula

Aceptacion de la hipoétesis alternativa

Existe la suficiente evidencia para dudar de la hipétesis nula
El resultado observado no es compatible con la hip6tesis nula

Es improbable obtener un resultado como el observado si la hipotesis
nula es cierta

Es improbable que el resultado observado sea debido al azar

Las variaciones inherentes al muestreo no bastan para explicar el
resultado observado

p < 0.05 (si el nivel de significaciéon fijado previamente es 0.05)
Las muestras proceden de poblaciones diferentes

Tabla 3. Calculo de Riesgo relativo (RR), Reduccion Relativa del
Riesgo (RRR), Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) y Numero

Necesario de Pacientes a Tratar para reducir un evento (NNT) en
situaciones diferentes.

Incidencia Incidencia

en en No RR RRR RAR NNT
Expuestos Expuestos
(le) (1o) le/lo (1-RR)*100 lo-le 1/RAR
8 % 10 % 0.8 20 % 0.10-0.08 50
0.8% 1% 0.8 20 % 0.01-0.008 500
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Tabla 2. Error de tipo 1 y error de tipo 11

Realidad
No existe Existe
diferencia diferencia
(Ho cierta) (Ho falsa)
Diferencia .
o Error tipo |
significativa (@) No error
Resultado de la prueba (Rechazo de Ho)
estadistica Diferencia no )
L Error tipo 11
significativa No error ®)

(No rechazo de Ho)

.
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