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Resumen

Introduccién: En medicina se ha privilegiado el valor py lo que éste aporta. No obstante, cada
dia se usan otros criterios, como el intervalo de confianza, y nuevas formulaciones de las
pruebas de hipétesis que pueden proveer mas profundidad en la identificaciéon de resultados
clinicamente relevantes. Objetivos: Exponer criterios y pruebas de hipotesis que vayan mas
alla del valor p. Resultados: Se da una explicacion a los intervalos de confianza y a diferentes
pruebas de hipoétesis para identificar, en el analisis de los datos de la investigacion, los valores
clinicamente relevantes. Conclusién: El valor p, los intervalos de confianza y la identificacion
de diferencias clinicamente relevantes por medio del uso de hipétesis de superioridad, de no
inferioridad y de equivalencia son fundamentales para la investigacién clinica.

Palabras clave: valor p, intervalos de confianza, diferencia clinica relevante, significacion
estadistica.

Title: Beyond p value

Introduction: In medicine the p value has had an important place because of its contribution.
In addition the confidence intervals and new formulations of significant test are used every
day as a way to identify clinically relevant results. Objective: To describe the criteria and the
significant test beyond the p value. Results: Confidence intervals and significant tests are
review to identify in data analysis clinically relevant findings. Conclusion: The p value, confi-
dence intervals and the identification of clinically relevant findings by means of superiority,
non-inferiority and equivalence hypothesis are fundamentals in clinical research.

Key words: P value, confidence intervals, relevant clinical difference, statistical signification

Introduccion
diferentes aspectos en la historia
En un articulo previo (1) anali- de las pruebas de significacion han
zamos las criticas a las pruebas de  condicionado las deficiencias que
hipétesis en el marco de su desarro-  son reportadas actualmente en su
llo historico. En €l se mostré como  uso; deficiencias que se han tradu-
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cido en limitaciones y restricciones
como las reflejadas en la Normas de
Vancouver (2).

Las dificultades con las pruebas
de hipétesis se han derivado de in-
consistencias teoricas de la técnica
(1) y de un uso deficiente de esos
procedimientos, aunque matizado
ello por el mal habito de reducir su
aplicacién a la ejecuciéon de un algo-
ritmo de conducta que dicotomiza el
analisis de los datos que lo reduce a
dos categorias: acepto/rechazo.

Como parte de los mecanismos
de analisis con los que se ha preten-
dido suplir los problemas en tal sen-
tido, ha comenzado a introducirse
una cierta carga de subjetivismo en
el analisis de datos de las diferentes
areas de la biomedicina (1,3). Estas
nuevas limitaciones tienen un eje
central en el uso inadecuado de la
plausibilidad biolégica, a lo cual
se adiciona un manejo deficiente
de la informacion que brindan los
intervalos de confianza, y que per-
mitiria, en caso de ser utilizados
adecuadamente, complementar la
informacién del valor p obtenido en
la prueba de hipotesis.

Fleiss (4) senal6 que las prue-
bas de hipotesis tienen una funcion
importante en el analisis de datos;
sin embargo, es dificil encontrar
en las revistas cientificas del tema
articulos que las defiendan: cier-
tamente, existen, pero lo habitual
en la literatura es criticarlas y pro-
mover que no sean utilizadas. Esta
situacién genera un contrasentido,
pues, por una parte, se siguen
utilizando en la inmensa mayoria
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de las publicaciones donde se dan
resultados de las investigaciones,
y, por la otra, la inmensa mayoria
de los articulos metodologicos esti-
mula su no utilizacién. Este articulo
pretende mostrar como se logra un
uso eficiente de las pruebas de hi-
potesis, para poder seguir utilizan-
dolas y no desechar la objetividad
que ellas podrian introducir en los
analisis. El punto central esta en la
identificacion de como la relevancia
biolégica del resultado puede vin-
cularse con la metodologia de las
pruebas de significacion.

El punto de partida de esta pro-
puesta metodolégica fue que el uso
eficiente de las pruebas de hipétesis
queda determinado por el sustrato
clinico y estadistico de su aplicacion,
asi como por la comprension del
alcance y el significado de las con-
clusiones que se deriven de su uso:
las pruebas de significacion brindan
una base objetiva para los analisis al
presentar y cuantificar la evidencia
contenida en los datos contra la hipo-
tesis nula; es decir, contra la hipotesis
que interesa evaluar.

La relevancia del planteamiento
metodologico que se pretende hacer
en este articulo esta en que llena
un vacio en la literatura docente,
pues, lamentablemente, muchos
de los libros de texto con los que
se ensena la estadistica, tanto en
el pregrado como en el postgrado
de las ciencias biomédicas, tienen
serias limitaciones metodologicas
al presentar las pruebas de hipote-
sis (5), por lo que han contribuido,
y contintan contribuyendo, a los
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problemas que se han presentado
en su aplicacion.

Este articulo pretende mostrar
como debe plantearse un problema,
de qué manera identificar las hipo-
tesis estadisticas mas pertinentes e
indicar cémo la relevancia biologica
del resultado puede formar parte
del planteamiento del problema; eso
aseguraria que el propio analisis de
los datos se derive de aquella, con
lo que se ganaria en objetividad al
realizar el analisis de los datos de las
investigaciones. Adicionalmente se
analizara la manera mas adecuada
de utilizar los intervalos de confianza
como complemento a las pruebas
de hipoétesis, al resaltar qué nueva
informaciéon podria introducir su
aplicacion en el proceso de analisis
utilizando las pruebas de hipoétesis.

Las hipoétesis estadisticas en el
centro del problema

La metodologia del plantea-
miento de un problema de inves-
tigacion establece la necesidad de
identificar una pregunta de investi-
gacion; en muchos casos ella es una
pregunta clinica que se deriva de un
interés asistencial especifico. Esta
pregunta de investigacion viene
acompanada por una hipétesis de
investigacion, la que se construye
a partir de una de las posibles res-
puestas a la pregunta de investiga-
cion (6). La respuesta a la pregunta
de investigacion se basa en deter-
minar la veracidad de la hipétesis
de investigaciéon, decision que se
toma a partir de los datos obtenidos

en la investigacion que se disene
para tal fin. Los datos contienen la
informacién que permitira validar
la hipétesis de investigacion; para
enjuiciar esa informacién y orientar
el proceso de decision se construyen
las hipotesis estadisticas.

Las hipotesis estadisticas re-
presentan un punto medio entre los
datos y la hipétesis de investigacion.
Estas se formulan en términos de
elementos de las distribuciones de
probabilidad, distribuciones que, a
su vez, son entes tedricos que repre-
sentan las frecuencias observadas
en los datos de las variables del es-
tudio. Asi, si en un ensayo clinico se
pretende medir la eficacia de dos in-
tervenciones psicoterapéuticas para
el manejo de la distimia, entrevista
motivacional vs. terapia cognitiva, la
pregunta de investigacion se referiria
a la semejanza de las intervenciones
0 a que alguna de ellas pudiera re-
sultar mas efectiva que la otra.

De la pregunta elegida se deri-
varia la hipétesis de investigacion,
la cual estableceria un planteamien-
to general en la comparacion de las
dos intervenciones bajo estudio.
Para tomar una posicién acerca de
su validez se realizaria el ensayo
clinico, en el que diferentes medi-
ciones brindarian la informacién
necesaria.

La combinacion de las eviden-
cias brindadas por esas mediciones,
sea a favor o en contra de las inter-
venciones, seria la evidencia expe-
rimental sobre la base de la cual se
debe decidir acerca de la validez o
no de la hipotesis de investigacion,;
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por ejemplo, como medida de desen-
lace, se podria optar por una medi-
cion del nivel de depresion mediante
la escala de Zung: la respuesta a la
pregunta de investigacion tendria
como componente la comparacion
del comportamiento de los valo-
res del puntaje de Zung en ambos
grupos, y esta comparacion podria
consistir en comparar los promedios
de puntaje de Zung para ambos gru-
pos, o en comprar los porcentajes
de pacientes con mejoria en cada
grupo de tratamiento, y definir como
mejoria si se obtenia una reducciéon
del 30 % de los valores iniciales de
depresion, de acuerdo con la escala.
Como se aprecia a raiz del ejemplo,
diferentes criterios de construccion
de hipotesis estadisticas pueden ser
utilizados alternativamente para
dar respuesta a una misma pregun-
ta de investigacion.

Lo usual en la construccion de
las hipotesis estadisticas es iden-
tificar una hipétesis nula o de no
cambio, hipotesis que se identifica
como H,. Para decidir si, sobre la
base de los datos, se puede recha-
zar H; se calcula la probabilidad
de obtener la muestra observada
o muestras “mas extremas” en la
direccion en que H no sea cierta; es
decir, la probabilidad de muestras
que determinen el rechazo de H,.
Este valor se conoce con el nombre
de valor p, y es calculado por los
sistemas computacionales para el
analisis estadistico.

Por ejemplo, si se comparan las
medias de dos poblaciones, como se
podria hacer en el ensayo clinico, la
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hipétesis nula para considerar seria
Hot Mrine 1 = Mgrupo o) la probabilidad
buscada seria la correspondiente a
las muestras en las que sus medias
tendrian una diferencia mucho ma-
yor que la observada en los datos
que se analizan, y donde serian las
diferencias de interés las que co-
rrespondan con la direcciéon de las
diferencias que identifica H,. Esta
probabilidad, el valor p, es el centro
del proceso de decisién en el que se
pretende aceptar o rechazar H,.

Los valores p cuantifican la
discrepancia entre los datos y la
hipotesis nula (7); a medida que el
valor p sea mas pequeno se consi-
dera mas fuerte la evidencia contra
H,, y mas factible, la posibilidad de
que el cambio o diferencia indicado
por la hipoétesis alternativa, si existe
alternativa, sea cierto; si no existe
una alternativa plausible, la deci-
sion seria que no se encontraron
evidencias de que H, sea cierta. En
el caso contrario, es decir p elevado,
se acepta H; es decir, se acepta que
no hay cambio.

Por ejemplo, en el caso de la dis-
timia, si la diferencia entre ambos
grupos, entrevista motivacional y
terapia cognoscitiva fuera a favor de
la terapia cognitiva al comparar las
medias con un valor p = 0,00001,
se concluiria que la terapia cognos-
citiva es mas eficaz para el manejo
de la distimia, en tanto que si el
valor p fuese igual a 0,9999 se con-
cluiria que no se puede rechazar la
hipotesis nula de igualdad de los
dos tipos de intervencion. Valores
tales como p = 0,061 indican una

ol



$Ss Monterrey P, Gémez-Restrepo C.

débil evidencia contra la hipotesis
de nulidad, y, en correspondencia,
serian portadores de una cierta in-
certidumbre en la decision (8).

Existen algunas creencias erré-
neas al interpretar el valor p: por
ejemplo, es falsa la afirmacion de
que el valor p representa la probabi-
lidad de que H sea cierta, y también
es falso que p mida o caracterice la
magnitud de las diferencias entre
los grupos que se comparan, o de
los efectos bajo estudio, y también
es falso que, como consecuencia,
mientras p sea mas pequeno mayor
es la diferencia o el efecto. El valor
p no mide ni cuantifica efectos: s6lo
indica la evidencia de los datos a
favor o en contra de la validez de H,,.
Es importante recordar el caracter
aleatorio del valor p.

Un error muy difundido en el
uso de los valores p es tratar de
dicotomizar la decision: los libros
de estadistica recomiendan tomar
un valor o, usualmente 0,05, como
valor de umbral para esa dicotomi-
zacién, y enfocar el analisis segun
el siguiente algoritmo: si p < 0,05
rechazar Hj, y en caso contrario,
aceptarla (9,10). Esta forma de
proceder es incorrecta, como fue ar-
gumentado en el articulo previo (1).
Por ejemplo, si un estudio obtiene
p = 0,04999 rechaza H, porque p <
0,05; pero si hubiera obtenido p =
0,05001 en ese caso acepta H, por-
que p > 0,05. La inconsistencia salta
a la vista: los dos valores p que se
utilizan se diferencian en 0,00002;
es decir, son practicamente iguales,
y, sin embargo, conducen a dos

conclusiones absolutamente dis-
tintas. Lo relevante seria publicar
el valor p en la cuantia en que fue
observado, y analizarlo siguiendo
las recomendaciones de Sterne y
Smith (1,8).

En ningtn caso los datos deben
ser analizados mediante un algorit-
mo de conducta que dicotomice el
proceso de analisis en un acepto/
rechazo, proceso que no tiene en
cuenta ninguno de los matices de
los datos, ni el propio significado
de las mediciones. Esta forma de
conducta en los analisis necesita
cambios conceptuales en la forma
de ver las pruebas de hipétesis: la
cuestion primaria es que no inte-
resa saber si las diferencias son
significativas o no: lo relevante en
realidad es saber de cuanta eviden-
cia disponemos para afirmar que la
hipétesis nula es cierta o no, y esto
lo cuantifica el valor p.

Los intervalos de confianza
como parte del analisis

Los libros de texto de estadis-
tica (9,10) recomiendan utilizar los
intervalos de confianza como un
sustituto del proceso de decision
con las pruebas de hipétesis. Para
ello, indican construir un intervalo
de confianza que estime el parame-
tro que se analiza en la hipétesis, y
utilizar esa estimacion como una
pauta para decidir.

Ejemplo de ello seria un experi-
mento clinico controlado en el cual
se compare la eficacia de dos trata-
mientos para la reducciéon de deli-
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rios en pacientes con esquizofrenia;
como medida de interés, se podria
considerar el niumero de actividades
delirantes, y la hip6tesis estadistica
podria ser Ho: Hiatamientor = Miratamiento2?
que compara las medias de los dos
grupos y establece su semejanza;
como resultado del ensayo clinico,
la estimacion mediante un intervalo
de confianza del 95% de p .
= W atamientop P1€EN pOdria ser que esa
diferencia sea un valor entre -4 y 5,
lo cual indicaria que H no debe ser
rechazada; sin embargo, si la esti-
macion obtenida hubiera sido entre
3y 5 indicaria que el Tratamiento 1
tiene valores superiores, por lo que
se rechazaria H.

Esta forma de proceder es par-
cialmente correcta; su limitacion
esta en que también se traduce en
un algoritmo que esquematiza el pro-
ceso de analisis. Como fue referido
en (1), eso equivale a dicotomizar
la decision utilizando el valor py el
umbral a (5,8). Pretender eliminar
los problemas de las pruebas de
hipétesis con este procedimiento es
una falacia, se traduce en hacer lo
mismo de una forma diferente; lo
grave es que se piensa que se esta
haciendo algo distinto, y que, por
tanto, se eliminaron los problemas.

El verdadero aporte del interva-
lo de confianza, aquello que lo dife-
rencia de las pruebas de hipotesis
en el proceso de decision, esta en el
significado biolégico de sus valores
como estimacion de los parametros
de interés y en su diametro; es
decir, su amplitud, entendida ésta
como la diferencia o separacion
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entre sus valores. El diametro es
una medida de la incertidumbre en
la estimacién, incertidumbre que
se presenta como consecuencia
del efecto del azar; ella es conse-
cuencia directa de limitaciones en
el tamano de muestra y del propio
esquema de muestreo. El diametro
del intervalo de confianza es directa-
mente proporcional a la variabilidad
del estimador que se utiliza en su
construccion, estimador que, a su
vez, aproxima al parametro que se
pretende analizar. Con poca infor-
macion en la muestra no es posible
emitir juicios seguros, pues la varia-
bilidad seria grande.

Informacion en la muestra
y exactitud en las conclusiones
son dos categorias inversamente
proporcionales. Por ejemplo, en
un estudio de casos y controles
que pretende estudiar los factores
de riesgo asociados a la presencia
de un cuadro de hipocondria se
tendrian los siguientes factores de
riesgo y sus respectivos OR (odds
ratios) e intervalos de confianza:

e Maltrato durante la infancia.
OR=1,2 (0,4 - 84) es un intervalo
amplio, que contiene 1; esto es,
la no diferencia. Por otra parte,
el intervalo muestra en un extre-
mo que es protector, y en el otro
tiene 84 odds mas de presentar
hipocondria. La amplitud del
intervalo es muy grande, como
consecuencia de una elevada
variabilidad en la estimacion
del OR. Eso significaria que los
niveles de incertidumbre de la
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estimacion son grandes, y eso se
refleja en la estimacion y, conse-
cuentemente, en la calidad de la
inferencia.

e Hospitalizaciones en la primera
infancia. OR=2,5 (1,5-3,4) es un
intervalo bastante estrecho, lo
que seria un reflejo de una va-
riabilidad baja de la estimacion
del OR; es decir, un efecto del
azar no muy elevado, y, en co-
rrespondencia, la estimacion y
los juicios que de ella se deriven
serian mas confiables. Muestra
como las internaciones durante
la primera infancia pueden es-
tar asociadas a un mayor riesgo
de presentar hipocondria. En
el caso de este estudio, el OR
oscilaria entre 1,5y 3,4.

e Herencia de hipocondria. OR=4
(3, 267) es un intervalo bastante
amplio y, por ello, poco preciso.
Ello puede obedecer a la falta de
poder del estudio para detectar
y determinar esta variable.

¢Como utilizar la relevancia
clinica de un resultado en
los analisis? La superioridad,
inferioridad y equivalencia
como su reflejo

Ante las limitaciones de las
pruebas de hipoétesis se ha genera-
lizado la recomendacion de identifi-
car la plausibilidad bioldgica (clinica)
de los resultados. El momento de
confusion se genera al determinar
qué se entiende por introducir la
plausibilidad biolégica (clinica) en
el andlisis.

El procedimiento mas socorrido
es aplicar la prueba de hipotesis,
y si su conclusién no es aceptable
para el investigador, éste no asume
el resultado, sino que comenta un
argumento estadistico, como “lo que
esta observando es reflejo de insu-
ficiencias en el tamano muestral”,
o algo semejante, y, en consecuen-
cia, concluye que no es relevante.
De esta manera se introduce un
subjetivismo en los analisis, lo cual
es contrario a la objetividad que se
pretende lograr con las pruebas
de hipotesis: objetividad, que es
el fundamento de su uso. En po-
cas palabras, si el investigador al
final del estudio decide lo que es
relevante y lo que no, ¢para qué le
sirven los datos? Esta situacion es
contradictoria e introduce un sub-
jetivismo inaceptable en el marco de
la imparcialidad y objetividad que se
deben exigir a un criterio de analisis
de datos. La tarea a este respecto es
poner en concordancia el analisis
estadistico con lo que se entiende
es relevante segiin la biologia del
problema, e introducir ésta en los
analisis de manera independiente,
que las conclusiones se obtengan
independientemente de los juicios
“personales” del investigador.

El tamafo de muestra debe ser
establecido a priori, es uno de los
componentes centrales del diseno
del estudio y esta directamente
relacionado con su alcance y sus li-
mitaciones: medicién que no pueda
ser tratada con la calidad necesaria
no debe ser analizada; sencillamen-
te, el estudio no fue disennado para
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eso. Esta es una decisién que se
toma en el momento del disefio de
la investigacién; es decir, se toma a
priori, no a posteriori, si el investi-
gador descubre que los resultados
no son como deseaba.

Cuando se introduce la hipéotesis
nula como hipoétesis de no cambio o
de semejanza, y se pretende con ello
analizar si existen o no “diferencias
significativas”, no siempre se esta
siendo consecuente con lo que es
biolégica o clinicamente relevante en
el problema como cambio.

Por ejemplo: en estudios con
antidepresivos, se podria deter-
minar cudl es el nivel minimo de
diferencia de los valores encontra-
dos en la escala de Hamilton para
medir sintomas depresivos entre los
grupos comparados; valdria la pena
preguntarse: ¢cual es la diferencia
minima relevante para considerar
que un tratamiento antidepresivo
es mejor que otro?

Una diferencia de 2 o 3 puntos
en la escala de Hamilton podria ser
estadisticamente significativa, pero,
ces clinicamente relevante? ¢Cual
es el valor (delta) minimo para con-
siderar una diferencia clinicamen-
te relevante en este caso? Siendo
consecuentes con la definicion de
la escala, la respuesta serian 5 0 6
puntos, o incluso mas. Esta consi-
deracion es de gran importancia al
momento de determinar qué dife-
rencia se espera encontrar, y coOmo
ella determina cambios relevantes
en los valores de la escala.

Dicha situacion fue identificada
por Cohen (11), quien en 1994 de-
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nominé hipétesis nada a la hipotesis
nula de no cambio (null hypothesis).
Es un hecho reconocido entre los
profesionales de la estadistica que
estas hipétesis, en muchos casos,
son irrelevantes en el proceso de deci-
sion. Tuckey comento6 en 1991, segiin
cita Cohen (11): “Es tonto preguntar:
‘¢Los efectos A y B son diferentes?’.
Estos son siempre diferentes en algin
lugar decimal” y siempre es posible
encontrar un tamano de muestra lo
suficientemente grande, que haga
significativa esa diferencia.
Supongase que se desea com-
parar la talla de dos grupos de
personas (A y B). En cada grupo
se toman 15 personas al azar: en
el A se obtiene una media de 178
cm, con una desviacion estandar
de 2 cm, y en el B, una media de
180 cm, con la misma desviacion
estandar. Aplicando la prueba de
comparacion de medias se obtiene
p = 0,0053; aplicando el proceso
usual de decision con un umbral
de 0,05 habria que concluir que se
rechaza la igualdad de las medias
de los dos grupos; se aceptaria, se-
gun el analisis estadistico, que las
dos medias son “significativamente
diferentes”, pero el investigador,
que tiene algunas posiciones en el
problema, tiene otras ideas respecto
al resultado estadistico:
Observando criticamente el re-
sultado obtenido, la pregunta seria:
c¢hasta qué punto 2 cm identifican,
en promedio, una diferencia de
estatura relevante desde el punto
de vista no sélo numérico, que es
lo que se obtuvo con el analisis
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anterior, sino también biologico?
Pensando l6gicamente, se esperaria
que el analisis considerara, de algu-
na forma, el hecho de que 2 cm no
marcan una diferencia relevante en
las tallas, pero el procedimiento de
analisis empleado fue genérico, no
tuvo en cuenta las peculiaridades de
la medicion analizada; de hecho, es
el mismo que los textos de estadis-
tica sugieren para todas las areas
del conocimiento, sin excepciones y
sin tener en cuenta sus especificida-
des. Luego, el analisis no incorpor6
ningun elemento de la biologia del
problema que se esta abordando.
En esta generalidad est4, justamen-
te, la insuficiencia del analisis que
se hizo. Este punto sera discutido
posteriormente.

Supongase que al discutir los
resultados de ese analisis, usted,
como investigador(a), tiene antece-
dentes de otros estudios, acerca de
que en este problema no se espera
que la estatura cambie al comparar
los grupos; por otra parte, usted ve
que 2 cm no marcan diferencias en-
tre los grupos, aunque se lo diga la
estadistica, y, por ultimo, disen6 el
estudio con la fuerte conviccion de
que no iba a encontrar diferencias.

Si se fueran a interpretar las
conclusiones obtenidas, tal como las
discuten algunos investigadores, uti-
lizando la “plausibilidad biolégica”,
se diria: “esta diferencia, significativa
segun la estadistica, no es relevante
clinicamente, esta demostrado que lo
que se comprara no cambia la esta-
tura pues se sabe que ...”. En con-
secuencia, no se asume la diferencia

entre las tallas de los grupos, encon-
trada con los métodos estadisticos;
para justificar esta arbitrariedad se
utilizan argumentos pseudoestadis-
ticos, como: “si se hubiera dispuesto
de un mayor tamano de muestra se
hubiera tenido un menor efecto del
azar y no se hubieran encontrado
diferencias”.

Pero esta forma de proceder,
por subjetiva, es absolutamente in-
correcta, un analisis de este tipo no
seria objetivo, aunque se presente
muy frecuentemente. Proceder asi
no es deseable. Cuando se intro-
dujeron las pruebas de hipotesis, a
principios del siglo XX, la necesidad
de su uso se derivo del imperativo
de eliminar el subjetivismo y los
matices anecdoéticos, que predomi-
naban en las publicaciones cienti-
ficas; la forma de proceder que se
ilustra constituye un retroceso a ese
momento. Sin embargo, la inconsis-
tencia de la estadistica es evidente;
¢queé es lo que no funciona bien?

La busqueda de un camino
para un analisis de datos que sea
metodolégicamente correcto debe
tener en cuenta la causa del error,
y aquel estuvo en el procedimiento
de comparacion que se empleo: la
metodologia utilizada para el ana-
lisis de los datos no es razonable
en el marco del significado de la
medicion, porque no responde al
interés del analisis visto este en
el contexto de las caracteristicas
biologicas de la variacion de la me-
dicion: estadistica y significacion
biolégica no aparecieron integrando
conjuntamente el procedimiento de
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analisis utilizado, fueron utilizadas
como dos componentes aislados.
¢Como proceder?, scomo integrar
dos elementos tan diferentes?

Lo que se propone para recupe-
rar la objetividad es introducir hipo-
tesis que combinen la formulacion
estadistica y la biologia o clinica del
problema. Para ello, las hipotesis
estadisticas deberian permitir que
se identifiquen cambios soélo si estos
son biolégicamente relevantes: la
respuesta se encuentra en los ensa-
yos de equivalencia, superioridad e
inferioridad; concretamente, en las
hipétesis que se someten a evalua-
cion en ellos. Por supuesto, dicha
propuesta sera util en la medida en
que el disenio del estudio garantice
que el tamano de muestra permita
abordar las comparaciones de interés
con la potencia considerada a priori.

Para formular hipétesis que
tengan en cuenta la biologia del
problema o aspectos de costo, be-
neficio u oportunidad, es necesario
identificar un valor umbral, 3, que
identifique un rango que marque
la aceptabilidad clinica o biolégica
de las diferencias o las semejanzas.
Es decir, identificar un valor que
marque la diferencia minima que
seria clinicamente relevante. En ese
caso, el valor de umbral identificaria
diferencias relevantes solamente si
son mayores o menores que €l.

Por ejemplo, en un estudio
para evaluar la efectividad de un
nuevo tratamiento, el X sobre la W
como antipsicoticos, se realizé la
comparacion entre los tratamien-
tos, de manera que para aceptar el

Mas alla del valorp - (0%

nuevo producto bastaria con que
sus porcentaje de éxitos no fueran
inferiores a los dela Y en un 2%; es
decir, aunque Y es superior al W, si
esta superioridad no sobrepasa un
2% se aceptaria como relevante el
nuevo producto por sus ventajas.
Visto el ensayo clinico de la ma-
nera usual, las hipotesis serian: H:
P, = P, contra la alternativa H,: P,
# P, donde P, denota el porcentaje
de éxitos terapéuticos con X, y P,
el porcentaje de éxitos con W. Esta
forma de ver el ensayo, aunque es
la usual, no tiene en cuenta que el
nuevo producto tiene tantas ventajas
adicionales que es deseable, aun sies
ligeramente menos eficiente en térmi-
nos terapéuticos que el tradicional.
Considerando el umbral del 2%
como punto central de la aceptacion
del nuevo producto, las hipoétesis
para el analisis de los datos que in-
tegrarian todos los intereses serian:
H,: P, - P, 2 2 contra la alternativa
H,: P, - P, < 2. Estas hipétesis, que
se denominan de no inferioridad,
establecen la aceptacion del nuevo
producto incluso si es sobrepasado
en su efectividad por la W, pero si
esta superioridad no es mayor que
el 2%, asi: aceptar H, representaria
que la W es superior al X en un 2%;
en este caso no es recomendable el
cambio segun lo planteado; aceptar
H, representaria que la W no so-
brepasa al X al menos en un 2%, y
esto significaria que la W puede ser
superior, pero con superioridad por
debajo del 2%; o sea, que el X es su-
perior, lo que seria representado por
los valores negativos de la diferencia:
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en ambos casos, segun lo planteado,
se aconseja sustituir el tratamiento
usual por el nuevo producto, y eso es
lo que establece H,: aceptar el nuevo
producto si es mejor, o si no es “muy
inferior” al usual, segun el valor de
umbral aceptado a priori.

Como alternativa al planteamien-
to de las hipétesis de semejanza, que
son las que se analizan usualmente
en los ensayos clinicos y comunmente
en los analisis estadisticos de los dife-
rentes problemas, se plantea la nece-
sidad de sustituirlas por hipotesis de
equivalencia, no de inferioridad o de
superioridad (12). Esta nueva formu-
lacion de las hipotesis, que realmente
no es nueva, pues son conocidas por
los estadisticos desde hace tiempo,
permitira introducir componentes
adicionales en los analisis al vincu-
lar en una sola pieza los aspectos
estadisticos y metodologicos que se
identifican a partir de la plausibilidad
biolégica o de otras consideraciones,
como serian el costo-beneficio o la
oportunidad. La estructura de tales
hipétesis se discute, por ejemplo, en
el texto de Chow (12).

La busqueda de los valores que
marcan los umbrales que definen
las hipotesis podria ser compleja,
pues tales valores no siempre estan
establecidos (12). En el caso de los
ensayos clinicos, existen algunas
areas donde estan normados (13),
su determinacion debe ser vista
como una componente fundamental
en la investigacion clinica y todo
parece indicar que es la tinica forma
de dar sentido clinico al uso de las
pruebas de hipoétesis.

La no existencia de valores de
umbral que cuenten con un consen-
so bien podria ser una limitacion
para su uso; aunque dichos valores
no siempre estan determinados, si
se ha establecido que ellos deben
cuantificar el peor caso de pérdida
en eficacia que es aceptable clinica-
mente, considerando la seguridad
potencial, la conveniencia o las
ventajas del nuevo tratamiento, en
el caso de los ensayos clinicos (13),
o los niveles minimos del compor-
tamiento de las mediciones que
son biolégicamente relevantes para
detectar diferencias.

La Federal Drug Administration
de Estados Unidos ha establecido
algunas reglas para la identificacion
de los valores de umbral en los ensa-
yos de equivalencia o no inferioridad
(14,15); ellas combinan considera-
ciones estadisticas y clinicas.

En el caso del ejemplo donde se
comparo6 la talla de dos grupos de
personas, el valor § seria determi-
nado por una diferencia en la talla
que identifique una discrepancia en
las tallas que sea relevante al com-
parar los grupos en el contexto del
problema abordado. Esto determina
que el valor umbral es contextual,
es decir, relativo al problema: si lo
que se pretende en este caso es ver
si las diferencias de tallas entre los
grupos marca una diferencia en
el estado nutricional, el valor de &
debe detectar ese umbral de cambio
relevante en la talla.

Segun este criterio, un candi-
dato para umbral podria ser 8 cm,
pues es la variacion en la talla que
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Figura 1. Valor p como funcién de &
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Valor p

identifica un cambio de una unidad
en el indice de masa corporal para
un individuo con un peso promedio
de 70 kg, suponiendo que este fuera
el peso promedio en la poblacion.
Ello significaria que son relevantes,
en promedio, diferencias de tallas
por encima de § = 8 cm. En ese caso,
la hipotesis nula seria H: p, - 1, <8,
lo cual significa que diferencias que
no sean significativamente superio-
res a 8 cm no son relevantes en el
problema. En ese caso, rechazar H
si significaria una decision de cam-
bio nutricionalmente relevante.
Ante la dificultad de identifi-
car el valor de umbral, se propone
una alternativa grafica para el
analisis. Esta alternativa parte de
considerar diferentes valores de 9,
realizar la prueba de hipétesis co-
rrespondiente y calcular el valor p
correspondiente. La Figura 1 parte
de considerar la variacion del valor
p como funcién de §. En los casos
en que no esté determinado un valor

Delta

de umbral para la identificacion de
cambios biologicamente relevantes,
es recomendable construir un grafi-
co de ese tipo para identificar a par-
tir de qué valor de las diferencias, o
sea, para qué umbral, se aceptaria o
rechazaria la hipotesis del cambio:
de esta manera se podria mejorar
la calidad del analisis de los datos
y obtener conclusiones mas objeti-
vas y con un componente biolégico
intrinseco.

La Figura 1 muestra la rele-
vancia que tendria el valor § en el
proceso de inferencia del ejemplo.
Para valores de 6 > 1 cm el valor p
que se observaria seria mayor que
0,01, lo que indicaria el no rechazo
de H : u, - u, < 8. Bastaria con con-
siderar un valor minimo de lcm
como umbral para la relevancia de
las diferencias de talla, para que
cambie la conclusién a que se arribo
en el ejemplo con el cual se mostro,
anteriormente, la forma de proceder
en el analisis estadistico habitual.
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De esta forma queda clara la irre- 7.
levancia de las diferencias que se
encontraron entre los grupos, y se 8.
hace evidente lo inadecuado de bus-
car diferencias significativas como
criterio de analisis de los datos en
algunos problemas.
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