ESTADISTICA PARA LOS CLINICOS.

PRUEBAS ESTADISTICAS PARA EL CONTRASTE DE HIPOTESIS(1,2)..

Introduccion

A la hora de contrastar nuestra hipotesis nula de partida, varios factores van a
determinar la prueba estadistica que utilizaremos y se refieren al numero, tipo y dis-
tribucion de las variables y a la forma en que se eligio a los sujetos del estudio.

Cuando trabajamos con una sola variable, ésta podra ser cualitativa o cuanti-
tativa, por ejemplo, tal y como indicamos en los niumeros anteriores, la prevalencia
de demencia o la cifra media de tension arterial (TA) de nuestra muestra, respecti-
vamente. Si s6lo tenemos una muestra de sujetos, nuestro interés sera saber si
dicha muestra difiere en los valores de la variable de los de una poblacion u otra
muestra de referencia. No obstante, es mas habitual que dispongamos de dos
muestras o grupos de sujetos, por ejemplo, hombres y mujeres, sanos y enfer-
mos, pacientes con la enfermedad A y pacientes con la enfermedad B, etc. En este
caso queremos saber también si existen diferencias entre los dos grupos con res-
pecto a alguna de las variables que hemos estudiado, tal como la media de TA o la
frecuencia de diabetes. Aunque el planteamiento estadistico en este caso es el de si
dos muestras pertenecen a la misma poblacién de referencia (por ejemplo, los hom-
bres y las mujeres pertenecen a la misma poblacién con respecto a las cifras de
TA), los clinicos entendemos mejor el razonamiento anterior: si existen diferencias
en la media de TA entre los hombre y las mujeres. De manera similar podemos
comparar los valores de la variable de interés para el caso de que se trate de mas

de dos muestras.

Pruebas Paramétricas y Pruebas no Paramétricas

La distribucion de la variable que nos interesa comparar también es importan-
te a la hora de establecer la prueba estadistica que nos permita evaluar la hip6tesis
nula de igualdad, de forma que si la distribuciéon es normal y cumple algunas otras
condiciones, utilizaremos los denominados test paramétricos y si no cumple dichos
criterios tenemos la opcion de usar los llamados test no paramétricos o de distri-
bucion libre, que se basan en los rangos de distribucion de la variable. Las pruebas

no paramétricas son menos potentes, es decir, son mas exigentes al rechazar la hi-
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potesis nula de igualdad y por tanto tienen menos posibilidades de acertar cuando
no la rechazan (mas posibilidades de cometer un error tipo beta). Por otro lado, la
potencia de un test estadistico aumenta cuando lo hace el tamafio de la muestra; de
esta forma, para conseguir la misma potencia con una prueba no paramétrica, ne-
cesitaremos aumentar el tamafo de la muestra en una cantidad determinada. Asi, la
potencia de una prueba no paramétrica suele calcularse en referencia a su homaélo-
ga paramétrica. Por ejemplo, la U de Mann-Whitney tiene una potencia relativa del
95% con respecto a la prueba paramétrica t de Student (significa que con una mues-
tra de 100 sujetos, se consigue la misma potencia con la U de Mann-Whitney que

con 95 sujetos para la t de Student).

Muestras apareadas o dependientes

Si los sujetos de las muestras han sido elegidos de forma que se parecen en
bastantes de sus caracteristicas (el prototipo serian los gemelos, pero tambien pueden
ser compafieros de habitacion en un colegio, etc) o se trata de los mismos individuos
evaluados en dos momentos diferentes del tiempo, se habla de muestras apareadas.
En este caso se utilizan pruebas estadisticas especiales para muestras apareadas. Lo
gue sucede es que, a la hora de valorar las diferencias que se presentan entre dos
muestras, el investigador debe de ser muy prudente y, en consecuencia, exigente,
cuando considera la importancia del error aleatorio, por si se diera el caso de que los
sujetos de ambas muestras fueran muy diferentes con respecto a otras muchas varia-
bles presuntamente confundentes (error sistematico). Para el caso de muestras apa-
readas, es decir aquellas que suponemos muy parecidas con respecto a las referidas
variables confundentes (se debe pensar que un sujeto al que se le hacen dos valora-
ciones, antes-después, de una intervencion didactica, sobre sus conocimientos res-
pecto a una materia, no ha podido cambiar demasiado con respecto a su coeficiente
intelectual, estado de animo, nivel de alerta, etc., y no digamos sus caracteristicas de-
mograficas, como edad, sexo, nivel cultural, etc.), esta situacion no se presenta y el in-

vestigador puede ser menos estricto al considerar la importancia del error aleatorio.

Variable dependiente y Variable Independiente
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El esquema que se sigue en la situacion en que comparamos dos 0 mas mues-
tras 0 grupos es que la variable de clasificacién de los sujetos en cada una de las
muestras se denomina variable independiente o predictora, de forma que es la per-
tenencia a uno de dichos grupos lo que biolégica o clinicamente determina los valores
gue toma la variable que estamos analizando, a la que denominamos variable de-
pendiente o resultado. Por ejemplo, en un estudio de seguimiento de una cohorte de
de sujetos atendidos en el Servicio de Neurologia de un Hospital, el hecho de padecer
Diabetes Mellitus puede conllevar una mayor incidencia de ictus trombético o el hecho
de ser hipertenso significar mayor incidencia de demencia. En estos ejemplos, la Dia-
betes Mellitus o la HTA (variables categéricas dicotdmicas: los sujetos son o0 no diabé-
ticos, son o0 no hipertensos) actian como variables independientes o predictoras, res-
ponsables de la frecuencia de ictus tromboético o demencia, respectivamente. Estas Ul-
timas, siendo también variables dicotomicas, resultan ser las variables dependientes o

resultado del efecto de las anteriores.

Pruebas de dos colas y pruebas de una cola

En las pruebas de hip6tesis se puede partir de la idea de que uno de los gru-
pos de estudio va a tomar valores mayores o menores de la variable resultado que
el otro grupo. Por ejemplo, los pacientes hipertensos tendrian mayor frecuencia de
demencia que los pacientes normotensos. En este caso utilizariamos pruebas de
hip6tesis de una cola. Esta no es una actitud prudente en investigacién y es mas
razonable plantear lo que se denominan pruebas de dos colas, es decir, conside-
rar la hipétesis “a priori” de que la hipertension puede conllevar tanto una mayor fre-
cuencia como una menor frecuencia de demencia cuando comparamos con la situa-
cion que se presentaria en los pacientes normotensos. La consecuencia sera que
las diferencias en la frecuencia de demencia entre los grupos deberan ser mayores
para que podamos atrevernos a rechazar la hi potesis nula de igualdad, es decir, el
valor del estadistico tedrico es mayor para el mismo riesgo alfa (no obstante, debe-
mos recordar siempre que esto conlleva mayor posibilidad de cometer un error de

tipo beta).
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Los test estadisticos de anallisis univariante mas importantes se detallan en
la tabla I. Los paquetes estadisticos disponibles en la actualidad permiten aplicar las
diferentes pruebas sin mayor dificultad para el investigador. No obstante, debe re-
cordarse que estos paguetes no piensan por nosotros y suelen dar resultados que

debemos interpretar con cautela y siempre con un adecuado sentido clinico.

Tabla |. Tipo de test estadistico para hacer inferencias (comparaciones entre muestras).

DISTRIBUCION VARIABLE VARIABLE RELACION ENTRE ~ PRUEBA ESTADISTICA
INDEPENDIENTE DEPENDIENTE LAS MUESTRAS
(PREDICTORA) (RESULTADO)
Normal Una sola muestra Cuantitativa t-student para una muestra
(Paramétricos) (se compara con
valor tedrico)
Dicotémica Categorica No relacionadas No existe (usar Chi-cuadrado de
Pearson)
Relacionadas No existe (usar no paramétricos)
Cuantitativa No relacionadas t-student muestras independientes
Relacionadas t-student muestras relacionadas
Policotémica Categorica No relacionadas No existe (usar Chi-cuadrado de
Pearson)
Cuantitativa No relacionadas ANOVA de una via
Relacionadas ANOVA de medidas repetidas
No normal Una sola muestra Binomial
(No paramétricos) (se compara con Chi-cuadrado de Pearson
valor tedrico) Chi-cuadrado de Mantel-Haenzsel
Prueba de Kolmogorow-Smirnov
Prueba de las Rachas
Dicotémica Categorica Relacionadas Test exacto de McNemar
Prueba de los Signos
No relacionadas Chi-cuadrado de Pearson
Test exacto de Fisher
Test de Wilcoxon
Prueba de los signos
Cuantitativa Relacionadas Mann-Whitney
Mediana
No relacionadas Z Kolmogorov-Smirnov
Rachas de Wald-Wolfowitz
Valores extremos de Moses
Policotémica Categorica No relacionadas Prueba Q de Cochran
Cuantitativa Relacionadas Prueba de Friedman

No relacionadas

W de Kendall (concordancia)
Prueba de Kruskal-Wallis
Mediana K variables

ANOVA de dos vias por rangos

COVARIACION (medidas de dos variables en los mismos sujetos o unidades de analisis del estudio)

Cuantitativa
Cuantitativa

Paramétrico
No paramétrico

Cuantitativa
Cuantitativa

Correlacion de Pearson
Correlacion de Spearman

COMPARACION DE DATOS CUANTITATIVOS ENTRE DOS O MAS GRUPOS

Como se puede ver en la tabla |, la prueba estadistica que se utiliza para con-

trastar la hipotesis nula de igualdad de medias para una muestra o entre dos muestras
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0 grupos es la t de Student. Para la aplicacion de la t de Student se requiere que la
distribucion de la variable cuantitativa sea normal en ambos grupos de comparacion.
Existe la posibilidad de que las varianzas de ambos grupos sea iguales o desiguales o
gue las muestras sean apareadas o no apareadas.

Cuando no se cumplen los criterios de normalidad, se utilizan test no paramétri-
cos, tal como la prueba de Mann-Whitney, para el caso de muestras independientes y
la prueba de Wilcoxon para muestras apareadas, entre otras.

Cuando hacemos comparaciones de datos cuantitativos entre mas de dos gru-
pos se utiliza el denominado Anélisis de la Varianza (ANOVA). ANOVA evalua la po-
sible igualdad de medias de una variable cuantitativa entre varias muestras sin aumen-
tar la tasa de error tipo | (resuelve el problema de las multiples comparaciones). El fun-
cionamiento de ANOVA se basa en la descomposicion de la variabilidad total de una
variable en sus diferentes partes, la debida a las diferencias entre los grupos (efectos
principales) y la debida a las diferencias entre los individuos de cada grupo (residua-
les). Los estudios experimentales, aquellos en los que los sujetos son asignados alea-
toriamente a un grupo de tratamiento, son los que utilizan con mas frecuencia ANOVA.
Este disefio estd muy ligado al método experimental y es la base del analisis multiva-
riante. Es posible analizar la informacion sobre medidas repetidas en los mismos suje-
tos con ANOVA.

Cuando no se cumplen las condiciones necesarias para aplicar ANOVA, la al-
ternativa no paramétrica que se utiliza de manera mas habitual es la prueba de Krus-
kal-Wallis para muestra independientes y la prueba de Friedman para muestras apa-

readas, entre otras.

COMPARACION ENTRE DOS GRUPOS DE DATOS CUALITATIVOS

Si deseamos comparar la frecuencia de presentacion de una variable categori-
ca, ya sea dicotdbmica o policotomica, en dos 0 mas grupos, es decir, en el caso en
gue la variable de comparacion sea una variable cualitativa, los datos se resumen o
agrupan en las denominadas tablas cruzadas o tablas de contingencia. En la situa-
cibn mas sencilla, cuando comparamos la frecuencia de presentacion de una variable

dicotémica (padecer o no padecer demencia) en dos grupos, por ejemplo, hipertensos
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y normotensos, la informacién se distribuye en una tabla que tiene cuatro celdas, en
cada una de las cuales se disponen los sujetos que reunen o no reunen las condicio-
nes de ambas variables. La prueba estadistica que se utiliza para contrastar la hipote-
sis nula de independencia de ambas variables es la prueba chi-cuadrado de Pearson
u otras similares. Cuando los sujetos estan apareados por otras variables presunta-
mente confundentes, se suele utilizar la prueba exacta de McNemar. La prueba de
chi-cuadrado se basa en que las diferencias existentes entre lo observado en nuestra
muestra y lo que seria de esperar bajo la hipétesis nula de independencia de ambas
variables (en nuestro ejemplo, la frecuencia de demencia no cambiaria por el hecho de
ser 0 no hipertenso) sean o no suficientemente grandes como para rechazar la hipote-

sis de independencia de ambas variables.

EVALUACION DE LAS RELACIONES ENTRE DOS VARIABLES CUANTITATIVAS
EN UN GRUPO DE SUJETOS: CORRELACION Y REGRESION.

En otras ocasiones se trata de establecer si existe relacion entre los valores de
dos variables cuantitativas en un grupo de sujetos. Por ejemplo, la edad de una mues-
tra de pacientes y las cifras de su tension arterial. Si la relacién entre ambas variables
conlleva que una de ellas es la responsable de los valores que toma la otra, hablamos
de regresiéon. Si ambas variables estan relacionadas pero no podemos establecer
cual es la responsable, hablamos de correlacion. El hecho de establecer la relacion
entre dos variables continuas puede tener uno de tres objetivos: evaluar el grado de
asociacion entre ambas variables (mediante el coeficiente de correlacion de Pearson o
el de Spearman para el caso de que no se cumplan las condiciones de distribucion
normal), predecir el valor de una variable conociendo el valor de la otra (mediante los
coeficientes de regresion) y, por ultimo, se puede intentar establecer el grado de
acuerdo entre los valores de dos variables cuantitativas, por ejemplo cuando se lleva
a cabo la misma determinacién de un parametro analitico sanguineo con dos métodos
diferentes con el objetivo de sustituir uno mas costoso por otro mas sencillo o barato.
Existen métodos para establecer la asociacion entre variables categoéricas que derivan

de las anteriormente referidas tablas de contingencia, tal como el coeficiente kappa.
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ANALISIS SIMULTANEO DE DIFERENTES VARIABLES PREDICTORAS: ANALI-
SIS MULTIVARIANTE.

Resultados clinicos como los que acabamos de referir, ictus 0 demencia,
normalmente no son debidos a una séla causa. Es decir, en biologia y en la clinica
habitual estamos acostumbrados a ver que diferentes factores causales actuan jun-
tos para producir una consecuencia. Frente al denominado analisis univariante (o
bivariante, dado que en realidad se analizan dos variables, la variable predictora y la
variable resultado), el analisis multivariante permite establecer la responsabilidad
gue tienen diferentes variables predictoras en el resultado clinico que nos interesa,
ajustando o controlando por la influencia de cada una de ellas.

Como idea mas general, el concepto de modelizacion estadistica es el de
un modelo matemético que relaciona dos o méas variables y permite hacer una des-
cripcién aproximada de los datos observados. Los denominados modelos lineales
son modelos estadisticos aditivos en los que la variable resultado puede ser expli-
cada matematicamente (el establecimiento de la causalidad va mas alla del simple
planteamiento estadistico) por diferentes variables predictoras, cada una de las cua-
les aportara cierta cantidad de “explicacion” a la variable resultado. Lo que sucede
es que aungue una variable resultado pueda presentar una asociacion estadistica-
mente significativa con una o varias variables predictoras, la cantidad que estas va-
riables explican de la variable resultado puede ser relativamente modesta. Esto nos
ayuda a comprender el conocido hecho de que la existencia de una asociacion es-
tadistica entre dos 0 mas variables no significa que una de ellas quede explicada en
su totalidad por la otra u otras variables, en la medida en que gran parte de la varia-
bilidad de la primera podria justificarse por muchos otros factores cuyo conocimiento
puede no estar a nuestro alcance.

El planteamiento que debe hacerse en una investigacion clinica y en buena 16-
gica también cuando leemos una articulo que nos la presente, es relacionar un efecto
o resultado (la que hemos denominado variable dependiente o resultado) con una in-
tervencion o factor de exposicion responsable (la que hemos denominado variable in-
dependiente o predictora). Pero en las demas circunstancias, es decir, en todas las

demas caracteristicas, ambos grupos, el que recibe la intervencion o esta expuesto y
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el que no la recibe o no esta libre de la exposicion, deben ser iguales. Por ejemplo, si
llevamos a cabo un estudio sobre tratamiento hipotensor para prevenir el desarrollo de
demencia y los sujetos tratados son mas jovenes o las mujeres estan mas representa-
das, la menor tasa de déficit cognitivo puede estar en relacion con los factores referi-
dos mas que con el efecto del tratamiento. Por ello, la edad y género de ambos gru-
pos, tratados y no tratados, debe ser similar para evitar el efecto confundente de am-
bos factores. En los ensayos clinicos controlados, la primera tabla que se presenta en
los resultados suele mostrar las caracteristicas de ambos grupos de intervencion, el
tratado y el no tratado, al inicio del estudio, aclarando que no existen diferencias impor-
tantes entre ellos con respecto a los referidos factores presuntamente confundentes.
Para enfrentar el problema de las diferencias que puedan presentarse entre los
grupos que se trata de comparar en un estudio se pueden adoptar dos estrategias. Por
una parte, en el disefio del estudio, se puede ser restrictivo en los criterios de inclu-
sion de los sujetos (seleccionar sélo aquellos con limites estrictos de edad o comorbili-
dades) o se puede proceder a aparear a los sujetos por las referidas caracteristicas.
Por otra parte, en el analisis de los resultados podemos “estratificar” segun variables
confundentes (por ejemplo analizar de forma separada el grupo de jévenes y el de
personas mayores) o podemos utilizar alguna de las técnicas de analisis multivarian-
tes disponibles. Las técnicas multivariantes mas utilizadas actualmente en la investi-
gacion clinica son las de regresion (lineal, logistica y riesgo proporcional de Cox)

(1,2,3,4,5), cuya pormenorizacién sera motivo de otro articulo de esta serie.
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