5.- El valor P esta obsoleto.
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En esta pildora seguimos las guias de publicacidon! y la declaracion de la
American Statistical Association (ASA)?. Pretendemos convencerle de que no
use el valor de P (o P-value). No es tarea facil. Pero seamos sinceros: tampoco
habiamos entendido bien por qué el valor de P era tan importante. Esta
discusién dura ya casi 100 afios. Proponemos no resistirnos mas al cambio.
Puede ser un buen momento para intentar reflejar la incertidumbre de otra

manera.

Probabilidad condicionada.

Para entender el valor de P necesitamos entender primero el concepto de
probabilidad condicionada. No es lo mismo, dentro del grupo de enfermos, la
probabilidad de dar positivo (sensibilidad) que, dentro del grupo de positivos,
la probabilidad de estar realmente enfermo (valor predictivo de un resultado
positivo). Son tan diferentes que los simbolizamos de forma distinta: la
probabilidad de que un enfermo resulte positivo la escribimos P(+|E), que
leemos «probabilidad de positivo entre los enfermos»; y la probabilidad de
gue un positivo esté realmente enfermo la escribimos P(E|+), «probabilidad
de enfermo entre los positivos». A la derecha de la barra, lo que sabemos

(«conocido»); y a la izquierda, lo que es incierto.

Diagndstico
Positivo Negativo
Realidad Enfermo 90 10 100
Sano 110 790 900
200 800 1000

Tabla 1. Situacion real del paciente (enfermo o sano) y resultado del indicador diagndstico
(positivo o negativo). Los datos del ejemplo son puramente ilustrativos.




Imaginemos los resultados de la tabla 1. P(+]|E) es la proporcién de positivos
sobre el total de la fila Enfermo; y P(E|+), la proporcidon de enfermos sobre
el total de la columna Positivo. Veamoslo con detalle. En estos datos, 100
enfermos y 900 sanos. Del total de 100 enfermos, 90 dieron positivo: 90%
de sensibilidad o P(+|E). Bien. Del total de 900 sanos, 790 dieron negativo:
88% de especificidad o P(-|S). Bien también. Ademas, de los 800 negativos,
790 estaban sanos: P(S|-) = 99%, genial. Pero de los 200 positivos, solo 90
estaban enfermos: P(E|+) = 45%, no tan bien. A pesar de que comparten
numerador (90 positivos enfermos), como hay mas positivos que enfermos,
P(E|+) = 45% es mucho menor que P(+|E) = 90%.

Stephen Senn lo ejemplifica genialmente: la probabilidad de que un catdlico

sea Papa es muy baja, pero la de que el Papa sea catodlico es del 100%.

Ojala el valor de P nos dijera la probabilidad de que la hipétesis H sea cierta
dados los datos, P(H|datos). Pero el valor de P no responde esta pregunta,
sino una entelequia mas sofisticada: «asumiendo cierta una hipdtesis nula
contraria a lo que deseo demostrar, el valor de P es la probabilidad de
observar unos resultados como estos, o mas extremos». Hemos dicho
entelequia porque: (1) falta definir qué se entiende por «mas extremos»; (2)
no hemos observado estos resultados «mas extremos»; y (3) no hemos

aclarado qué creemos sobre esta «hipotesis nula».

Importancia de la potencia y el soporte previo.

En 2016, Cortés, Gonzalez, Langohr y Casals® explicaron a los lectores de
Medicina Clinica la poca credibilidad del valor de P en ausencia de: (1) soporte
previo para la hipdétesis; o (2) de un diseno con suficiente potencia. Volvamos
a la analogia del diagndstico. Para tener un alto valor predictivo positivo, el
proceso diagndstico requiere: (1) sensibilidad; (2) especificidad; y (3) un
soporte clinico previo de la verosimilitud del diagndstico sospechado. Si se
cumplen estos 3 requisitos, podremos confiar en que el resultado positivo
proviene de un caso enfermo. De la misma forma, confiar en que una P
corresponde a una hipodtesis cierta, requiere también de: (1) potencia; (2)
una P cuanto mas pequeiia mejor; y (3) soporte de la hipétesis. Por ejemplo,

el desarrollo de un farmaco tiene su cumbre en el ensayo clinico



confirmatorio, pivote o de fase III. Con un desarrollo previo para dar soporte
a sus efectos. Y con un calculo del tamano requerido para garantizar la

potencia del estudio.

Diferencia entre el valor de P y el riesgo alfa.

En 2003, Hubbard y Bayarri* alertaron de la confusidn frecuente entre P y
alfa, entre la prueba de significacion de Fisher y el contraste de hipétesis de
Neyman-Pearson. Fisher propuso su prueba de significacion para resolver un
problema de evidencia, de conocimiento, de inferencia estadistica. En una
palabra, de Ciencia. En cambio, Neyman y Pearson propusieron su contraste
de hipdtesis para decidir entre dos acciones alternativas en situacién de
incertidumbre. Por ejemplo, édeben las autoridades autorizar o no un nuevo
farmaco? La naturaleza dicotomica de la pregunta (autorizar: ési o no?)
requiere un limite, un umbral, a partir del cual si se autorizara la intervencion.
O, si no se alcanza este umbral, no se autoriza. Para poder tomar una
decision, este contraste de hipdtesis requiere limitar sendos riesgos de
adoptar decisiones erréneas, denominados riesgos alfa y beta,
correspondientes con los llamados errores de tipo I y II, respectivamente
autorizar el farmaco cuando no tiene el efecto hipotético; y no autorizarlo
cuando si lo tiene. Para delimitar el riesgo beta, el contraste de hipdtesis ha
de definir un valor para la hipétesis alternativa. En el ejemplo del farmaco,
un tamafio del efecto llamado delta, que centra la hipdtesis alternativa en un
Unico valor, lo que permite fijar el tamafio del estudio para cierta potencia
deseada. Asi, un ensayo clinico pivote o decisorio, (1) fija un efecto de la
intervencion «delta»; (2) basa su célculo del tamafno en este efecto delta; y
(3) explica los estudios previos que dan soporte a delta. En todo caso,
recuerde que un valor de P, por muy pequefo que sea, no dice nada sobre la

potencia.

Posiciones en contra del valor P

La declaracion? de la Asociacién de Estadisticos Americanos se pronuncié en
2016 en contra del valor de P. Pidié no interpretarla como P(H) o P(H|datos):
«Los p-valores no miden la probabilidad de que la hipdtesis estudiada sea

verdadera».



En 2019, Nature pidié6 dejar de usar el término «estadisticamente
significativo»>. Y NEJM comentd que ya habian empezado a usarlo de forma
mas parsimoniosa®, y solo para el analisis principal que estaba justificado por

el calculo del tamano del estudio.

Tanto el valor de P como «estadisticamente significativo» han contribuido al
gran avance de la Ciencia en los ultimos 100 afos. Pero ha llegado el
momento de jubilarlos. Algo no hacemos bien cuando el 85% de la inversién
en salud no termina en resultados reproducibles’. La confusién de las
probabilidades condicionadas que explicdbamos al inicio puede facilitar la
creencia de que, si P<0.05, la hipdtesis contrastada era cierta, y, por tanto,
resultados similares serian reproducidos por autores futuros. Razonamiento
falso, originado en una interpretacion errénea del valor de P; y también por
la confusidon entre P —prueba de significacion— y alfa —contraste de hipétesis.
La dicotomia, segun sea P<0.05 o no, es irracional. La ciencia, a diferencia

de las decisiones, no tiene puntos de corte.

Para obtener mas informacién puede acceder a la presentacidon que mi
compafiero Erik Cobo realizdé en un seminario conjunto® de las Sociedades de
Estadistica e Investigaciéon Operativa (SEIO) y Espafiola de Bioestadistica
(SEB)?, celebrado en abril del afno 2021.

Conclusion: propuesta de las guias de publicacion

Asi, ¢qué debemos reportar en lugar del valor de P? CONSORT aparecié en
1996, hace un cuarto de siglo. Pide reportar el tamafo del efecto, junto con
medidas de su incertidumbre, por delante de los valores de P. Propone usar
los clasicos intervalos de confianza. A fin de cuentas, en un ensayo clinico,
los investigadores desean contestar a la pregunta: «si cambio la forma de
hacer las cosas, si cambio la intervencidn de referencia por la intervencién en
estudio, écuanto mejoraran mis pacientes?». Esta diferencia de la evolucidn
entre los tratados y los controles es el tamafo del efecto («effect size»). Al
gue afadiremos un intervalo que refleje la incertidumbre: estos resultados
observados en esta muestra, écon qué valores poblacionales son

probabilisticamente compatibles?



Estimar este tamano del efecto es el objetivo de un ensayo clinico. Otros
disefios y otras guias de publicacién aconsejan otras medidas, de acuerdo con
su objetivo. Pero siempre nos pediran acompafarlas con un intervalo de

compatibilidad entre parametro y datos.
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