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INTRODUCCION

La estadistica es la ciencia que describe y analiza datos numé-
ricos individuales y, a partir de ellos, elabora unas conclu-
siones generales. Puede utilizarse en numerosas areas de la
actividad humana vy, aplicada a las ciencias de la vida (entre
ellas la medicina), se denomina bioestadistica. La estadistica,
junto con la epidemiologia, es un instrumento indispensable
en el proceso de investigacion en medicina. Formalmente, la
estadistica se puede clasificar en descriptiva, cuando se utiliza
simplemente para la presentacion y sintesis de la informacién
recogida en un estudio, e inferencial, que tiene por objetivo
generalizar la informacion obtenida en una muestra a resulta-
dos validos para la poblacion de la que procede.

En este capitulo se presentan conceptos basicos de estadis-
tica que ayudaran al reumatélogo clinico a la interpretacion de
los resultados de articulos cientificos y al analisis estadistico
bésico de datos.

RIESGO RELATIVO

El riesgo constituye una medida de probabilidad estadistica
de que en un futuro se produzca un acontecimiento, por lo
general, no deseado. Implica, por tanto, que la presencia de
una caracteristica o factor aumenta la probabilidad de con-
secuencias adversas. Un factor de riesgo es cualquier caracte-
ristica o circunstancia detectable de una persona o grupo de
personas que se sabe asociada con un aumento en la probabi-
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lidad de padecer, desarrollar o estar especialmente expuesto a
una enfermedad. Estos factores de riesgo, sumandose unos a
otros, pueden aumentar el efecto aislado de cada uno de ellos
produciendo un fendmeno de interaccion.

Hay diferentes maneras de cuantificar el riesgo. Entre ellas,
el riesgo absoluto mide la incidencia del evento o fendme-
no en la poblacién total y se calcula dividiendo el numero de
individuos que presentan el evento entre el numero total de
individuos susceptibles de presentarlo en la poblacion. El ries-
go relativo (RR) compara la frecuencia con que ocurre el dafio
entre los que tienen el factor de riesgo y los que no lo tienen.
El RR mide la fuerza de la asociacién entre la exposicion y
la enfermedad. Indica la probabilidad de que se desarrolle la
enfermedad en los expuestos a un factor de riesgo en relaciéon
con el grupo de los no expuestos y su calculo se estima divi-
diendo la incidencia de la enfermedad en los expuestos entre
la incidencia de la enfermedad en los no expuestos. Asi, de
acuerdo con la tabla 5.1:

a/(a+Db)
c/(c+d)

. . Incidencia en expuestos
Riesgo relativo = — - =
Incidencia en no expuestos

TABLA §5-1

Tabla de contingencia para la estimacién del riesgo

Enfermos Sanos Total
Expuestos a b a+b
No expuestos c d c+d
Total atc b+d a+tb+c+d
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El RR no tiene dimensiones y su rango se situa entre 0 e oo.
Un RR = 1 indica que no hay asociacién entre la presencia
del factor de riesgo y el evento. Un RR > 1 indica que la aso-
ciacién es positiva, es decir, la presencia del factor se asocia
a mayor ocurrencia del evento; por el contrario, un RR < 1
indica una asociacién negativa, es decir, que el factor seria
protector.

El concepto de RR es mas dificil de interpretar que el de
riesgo absoluto, y hay que tener en cuenta que cuando se
habla de enfermedades, un RR alto en una enfermedad rara
no implica que el riesgo absoluto sea alto.

Ejemplo: Supongamos que queremos determinar el RR de
padecer artrosis de rodilla (definida como un grado radio-
grafico Kellgren-Lawrence > 2) en sujetos obesos (indice de
masa corporal > 25) en la muestra de pacientes definida en la
tabla 5.2. El riesgo de padecer artrosis en la poblacion expues-
ta (obesos) en este ejemplo es 157/1.622 = 0,096 (9,6%) y en
la poblacion no expuesta 81/2.049 = 0,039 (3,9%). Calculamos
el RR dividiendo la incidencia en expuestos entre la inciden-
cia en no expuestos: 0,096/0,039 = 2,5. Esto significa que un
sujeto obeso tiene 2,5 veces el riesgo de un sujeto no obeso de
padecer artrosis de rodilla.

RAZON DE MOMIOS (ODDS RATIO)

La razén de momios (en inglés, odds ratio [OR]) es una medi-
da de asociacion entre variables binarias que se usa como esti-
macién del RR en los estudios de casos y controles. La odds es
el cociente entre la probabilidad de que el episodio de interés
ocurra y la probabilidad de que no ocurra y, habitualmente, se
estima por el cociente entre el niumero de veces que ha ocurri-
do el evento y el nimero de veces que no ha ocurrido. Mide,
por tanto, las veces que es mas probable que ocurra el evento
que las que no ocurra.

La OR es el cociente entre la odds en el grupo con el factor
de riesgo o tratamiento y la odds en el grupo sin el factor de
riesgo o tratamiento. A partir de la tabla 5.1, la OR se calcula
segun la férmula:

Odds en expuestos a/c  axd

Odds ratio = = =
Odds en no expuestos  D/g  bxc

La OR no tiene dimensiones y tiene un rango de 0 a eo. Una
OR =1 indica que no hay asociacién entre la presencia de la
exposicion y el evento. Si la OR > 1, la asociacién es positi-
va, es decir, la presencia de la exposicién se asocia a mayor
ocurrencia del evento; si la OR < 1, la asociaciéon es negativa,
es decir, la presencia de la exposicion se asocia a una menor
ocurrencia del evento.

La OR se comporta de una manera parecida al RR, aunque
su interpretaciéon es menos intuitiva. Si el riesgo es muy bajo,
OR y RR son muy parecidos. La OR se puede estimar siempre
y de la misma forma mientras que el RR no se puede esti-
mar en los disefios caso-control, ya que no es posible calcular
las tasas de incidencia. Mediante regresion logistica, la OR se
puede ajustar por factores de confusion.

Ejemplo: En la muestra de pacientes definida en la tabla 5.2,
la odds de padecer artrosis de rodilla en sujetos obesos es
157/1.465 = 0,107 y en sujetos no obesos 81/1.968 = 0,041.
Calculamos la OR dividiendo la odds en sujetos obesos entre
la odds en sujetos no obesos: 0,107/0,041 = 2,6. Esto significa
que los sujetos obesos tienen 2,6 veces mas riesgo de padecer
artrosis de rodilla que los no obesos.

INTERVALO DE CONFIANZA DEL 95%

Un estimador puntual proporciona la mejor aproximacion
posible al valor verdadero del pardmetro poblacional que se
desea estimar y en realidad es desconocido. Sin embargo, el
resultado de la estimacién puntual no ha de coincidir forzo-
samente con el verdadero valor del parametro. De hecho, en
muchas ocasiones se puede estar seguro de la no coincidencia.
La estimacion por intervalos de confianza (IC) proporciona
un rango de valores entre los que se tendra una cierta cer-
teza o nivel de confianza de que se encuentre el pardmetro
poblacional desconocido. Por tanto, en el contexto de estimar
un parametro poblacional, un IC es un rango de valores, cal-
culado en una muestra, en el cual se encuentra el verdadero
valor del pardmetro con una probabilidad determinada. La
probabilidad “a priori” de que el verdadero valor del parame-
tro se encuentre en el intervalo construido se denomina nivel
de confianza y se expresa como 1 — a. La probabilidad de equi-
vocarnos se llama nivel de significancia y se simboliza con a.
Generalmente se construyen IC 1 — a = 95% (o significancia
a = 5%). Menos frecuentes son los intervalos con a = 10% o
a=1%.

Intervalo de confianza del 95% para la media

De una poblacidn, en la que el parametro a estimar tenga una
media p y una desviacién tipica o, se pueden tomar varias
muestras de n elementos. Cada una de estas muestras tendra,
a su vez, una media X. La media de todas estas medias mues-
trales coincidird con la media poblacional.

La distribucion de X tiende a ser normal a medida que el
tamarfio de la muestra se incrementa. En una distribucién nor-
mal, fijado un nivel de confianza del 95%, se podra calcular el
IC para la media segtin la férmula:

(o}
W+ 1,96 —
n

Ejemplo: En una muestra de 300 sujetos, la edad media es de
54 anos con una desviacion tipica de 14. E1 IC del 95% es = 54
+1,96(14/v300) = 54 + 1,58 = 52,41-55,58.

Intervalo de confianza del 95% para una

proporcién

De la misma forma que para la media, sea una poblacion en
la que una determinada proporcién de individuos p presen-
tan una caracteristica. De esta poblacion se puede extraer una
muestra aleatoria simple de tamafio n en la cual una propor-
cién p presenta la caracteristica en cuestion. Asumiendo que
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el tamano muestral sea suficientemente grande y, por tanto,

P’ siga una distribucién normal, el IC del 95% se calcularia
siguiendo la férmula:

1-
p+196 u

Ejemplo: En la muestra definida en la tabla 5.2 la frecuen-
cia (proporcion) de sujetos con artrosis de rodilla es 238 x
100/3.671 = 6,48. A partir de esta muestra, el IC del 95% cal-
culado para la proporcion es 5,68-7,27:

/0,0648 (1 - 0,0648)
0,0648 + 1,96\/

= 0,0648 + 0,00796

3.671 = (0,0568-0,0727)

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Generalmente, la exactitud diagndstica de una prueba se
expresa como sensibilidad y especificidad diagnoésticas. Cuan-
do se utiliza una prueba dicotémica (una cuyos resultados se
puedan interpretar directamente como positivos o negativos),
la sensibilidad es la probabilidad de clasificar correctamente a
un individuo enfermo, es decir, la probabilidad de que para un
sujeto enfermo se obtenga en la prueba un resultado positivo.
La sensibilidad es, por tanto, la capacidad del test para detec-
tar la enfermedad. La especificidad es la probabilidad de clasi-
ficar correctamente a un sujeto sano, es decir, la probabilidad
de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo.
En otras palabras, se puede definir la especificidad como la
capacidad para detectar a los sujetos sanos.

Cuando los datos de una muestra de pacientes se clasifican en
una tabla de contingencia por el resultado de la prueba y su esta-
do respecto a la enfermedad (tabla 5.3), la sensibilidad se puede
estimar como la proporcién de sujetos enfermos que obtuvieron
un resultado positivo en la prueba diagndstica. Es decir,

Verdaderos positivos

Sensibilidad =
Verdaderos positivos + falsos negativos
de ahi que la sensibilidad también se denomine fraccion de
verdaderos positivos.
En esta misma tabla, la especificidad se calcularia como
la proporcién de sujetos sanos que obtuvieron un resultado
negativo en la prueba diagnoéstica. Es decir,

Verdaderos negativos

Especificidad =
Verdaderos negativos + falsos positivos
de ahi que la especificidad también se denomine fraccion
de verdaderos negativos.

Ejemplo: Queremos calcular la sensibilidad y especificidad
de la ecografia de hombro para el diagndstico de roturas par-
ciales del tenddn del supraespinoso tomando como patrén oro
la resonancia magnética (RM), en la muestra definida en la
tabla 5.4. Para calcular la sensibilidad dividimos el nimero de
sujetos correctamente diagnosticados de rotura de tendén por
la ecografia (verdaderos positivos) entre el numero total de

TABLA 5-2

Tabla de contingencia obesidad*artrosis de rodilla

Kellgren- Kellgren- Total

Lawrence > 2 Lawrence < 2
IMC > 25 kg/m? 157 1.465 1.622
IMC < 25 kg/m? 81 1.968 2.049
Total 238 3.433 3.671

IMC: indice de masa corporal.

TABLA 5-3

Tabla de contingencia para el cilculo de sensibilidad y
especificidad de una prueba

Evento
+ _
Test + VP FP
- FN VN

FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; VN: verdaderos negativos; VP: verda-
deros positivos.

TABLA 5-4

Tabla de contingencia ecografia*resonancia
magnética (RM) para el diagnéstico de la rotura
parcial del tendén supraespinoso

Rotura parcial del tend6n supraespinoso en la RM

+ _
Ecografia + 19 8
- 3 191

sujetos que realmente tienen rotura segiin la RM: 19/(19+3) =
19/22 = 0,86. Para calcular la especificidad dividimos el nume-
ro de sujetos que no tienen rotura del tendoén y en los que
la exploracion ecografica ha sido negativa (verdaderos nega-
tivos) entre el numero total de sujetos que no tienen rotura
segun la RM: 191/(191+8) = 191/199 = 0,96. La ecografia en
este ejemplo tiene una sensibilidad del 86% y una especifici-
dad del 96% para el diagndstico de roturas parciales del ten-
dén del supraespinoso.

CURVAS ROC

Como se ha visto en el apartado anterior, la sensibilidad y la
especificidad se utilizan para expresar el valor diagndstico
de pruebas con resultados dicotémicos. Cuando se utilizan
pruebas cuyos resultados se miden por variables continuas
o discretas ordinales, las caracteristicas operacionales de
la prueba cambian segun donde se sitie el punto de corte.
Asi, por cada punto de corte, se obtendra un par de valores
de sensibilidad y especificidad. Una curva ROC (acrénimo
de receiver operating characteristic) o curva de rendimiento
diagndstico es una representacion grafica de la sensibilidad
frente a “1 - especificidad” para un sistema clasificador bina-
rio segun se varia el punto de corte. La curva ROC se obtie-
ne representando, para cada punto de corte, la fraccion de

Descargado de ClinicalKey.es desde Infomed octubre 28, 2016.
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



32 SECCION 1

ENFERMEDADES REUMATICAS. GENERALIDADES

1 4
0,9
0,8 -
0,7

0 T
0 01

1 1 1 1 1
02 03 04 05 06 07 08 09 1
1-especificidad

FIGURA 5-1 ® Curva ROC. La valoracién global de la prueba se rea-
liza mediante el drea bajo la curva. Esta drea posee un valor compren-
dido entre 0,5y 1, en donde 1 representa un valor diagnéstico perfecto
(la curva pasarfa por el vértice superior izquierdo) y 0,5 una prueba sin
capacidad discriminatoria (la curva seria una recta diagonal).

verdaderos positivos (sensibilidad) en el eje de ordenadas y
la fraccién de falsos positivos (1 - especificidad) en el eje de
abscisas (fig. 5.1). Si la prueba no discriminase entre sanos
y enfermos, la curva ROC seria la diagonal que une los vér-
tices inferior izquierdo y superior derecho. La exactitud de
la prueba aumenta a medida que la curva se desplaza desde
la diagonal hacia el vértice superior izquierdo. Si la discri-
minacion fuera perfecta (100% de sensibilidad y 100% de
especificidad) pasaria por dicho punto.

Las curvas ROC son una medida global de la utilidad diag-
noéstica y un instrumento muy util para seleccionar el pun-
to de corte optimo para un determinado test diagndstico.
La valoracion global de la prueba se realiza mediante el area
bajo la curva. Esta area posee un valor comprendido entre 0,5
y 1, en donde 1 representa un valor diagnéstico perfecto y
0,5 una prueba sin capacidad discriminatoria. El area bajo
la curva representa el porcentaje de sujetos bien clasificados
como sanos o enfermos por la prueba.

ANALISIS UNIVARIANTE, BIVARIANTE
Y MULTIVARIANTE

El analisis estadistico se puede organizar en 3 fases: el anali-
sis descriptivo (univariante), el andlisis bivariante y el analisis
multivariante.

El andlisis univariante estd basado en una sola variable. La
naturaleza de la variable a analizar (nominal, ordinal o cuan-
titativa) determinard las medidas mas adecuadas para su ana-
lisis. Para las variables nominales, el andlisis se limita a las
frecuencias por cada categoria. Para las variables ordinales, la
tendencia central se puede medir con la moda y la mediana, y

para la dispersion se puede utilizar un diagrama de frecuen-
cias. En cuanto a las variables cuantitativas se puede utilizar
la media o mediana para la tendencia central y la desviacién
tipica, rango intercuartilico y varianza para la dispersion.

Las técnicas estadisticas bivariantes permiten el andlisis
conjunto de 2 caracteristicas de los sujetos de una poblacién
con el propdsito de detectar posibles relaciones entre ellas.
Se usan para describir una variable (dependiente) en funcién
de la otra (independiente). La herramienta estadistica utiliza-
da dependerd también del tipo de variable. En la tabla 5.5 se
muestran los tests estadisticos mas adecuados para examinar
la presencia de asociacién entre 2 variables dependiendo de
su tipo. Medidas como el RR, la OR o el IC dan informacién
sobre la magnitud de esa asociacion.

El analisis multivariante se utiliza cuando se tienen varias
variables de cada sujeto en 1 o mas muestras. En la biolo-
gia y en la clinica habitual estamos acostumbrados a ver que
diferentes factores causales actian juntos para producir una
consecuencia. El andlisis multivariante permite establecer la
responsabilidad que tienen diferentes variables predictoras en
el resultado clinico que nos interesa, ajustando o controlando
por la influencia de cada una de ellas (variables confusoras).
Los tests estadisticos a utilizar dependerdn una vez mds de
las variables que queramos analizar (tabla 5.6). Las técnicas
multivariantes mas utilizadas actualmente en la investigacién
clinica son las de regresion (lineal, logistica y riesgo propor-
cional de Cox).

La regresion logistica multivariante se utiliza cuando la
variable dependiente es categérica. La naturaleza de las varia-
bles predictoras puede ser categérica, dicotémica o cuantita-
tiva. La regresion lineal multiple se utiliza cuando la variable
dependiente es cuantitativa. En ambos tipos de regresion, las
variables independientes se pueden introducir en el modelo
de diferentes maneras:

® Introducir todas las variables juntas en un solo paso.

m Forward (hacia delante). Introducir progresivamente en
el modelo las variables estadisticamente significativas
en el analisis bivariante, comenzando por la que tenga
mayor significacion.

® Backward (hacia atras). Comienza por estimar un mode-
lo que contiene todas las variables predictoras para ir eli-
minando posteriormente una a una, de forma sucesiva,
las que no sean significativas.

m Stepwise. Es una combinacion de las anteriores. Las
variables se van introduciendo secuencialmente segin
su significacién pero, tras incluir cada una de ellas, se
comprueba el modelo y se quitan aquellas otras variables
que hayan dejado de ser significativas.

La regresion de Cox se utiliza para el analisis de supervi-
vencia. En ese tipo de regresion, el interés es buscar varia-
bles independientes que se relacionen con variaciones en la
funcién de supervivencia, o en la funcién de riesgo, de unos
sujetos respecto a un determinado suceso estudiado. Su ins-
trumento fundamental es la hazard ratio.
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TABLA 5-5

Métodos para el anailisis bivariante

Variable independiente

Dicotémica

Categérica (> 2 categorias)

Ordinal

Cuantitativa

Dicotémica

XZ

Z de comparacién

de proporciones
Prueba exacta de Fisher
(sin<25)

McNemar

(si medidas pareadas)

X2
Q de Cochran
(si medidas pareadas)

U de Mann-Whitney
Wilcoxon
(si medidas pareadas)

t de Student

Variable dependiente

Categérica

(> 2 categorias)
X2

Q de Cochran

(si medidas pareadas)

X2
Q de Cochran
(si medidas pareadas)

Kruskal-Wallis
Friedman
(si medidas pareadas)

Anélisis de la varianza

Ordinal

U de Mann-Whitney
Prueba de los rangos
de Wilcoxon

(si medidas pareadas)

Kruskal-Wallis
Friedman
(si medidas pareadas)

Correlacion de
Spearman
Regresion de
Passing-Bablok

Correlacién de Spearman
Tau de Kendall

Cuantitativa

t de Student
t de Student para datos
pareados

Andlisis de la varianza
Anélisis de la varianza

de 2 vias (si medidas
pareadas)

Correlacion de Spearman

Correlacién de Pearson
Correlacién de Spearman

TABLA 5-6

Métodos para el analisis multivariante

Variable

Variable dependiente

independiente

Dicotémica

Categérica
(> 2 categorias)

Ordinal

Cuantitativa

Dicotémica

Regresion logistica
multivariante

Anélisis discriminante
Andlisis conjunto
Anélisis de
correspondencias
Regresion logistica
multivariante

Andlisis discriminante
Andlisis conjunto
Anélisis de
correspondencias
Regresion logistica
multivariante

Andlisis discriminante
Andlisis conjunto

Regresion logistica
multivariante
Andlisis discriminante

Categoérica
(> 2 categorias)

Regresion logistica
condicional

Andlisis discriminante
Andlisis conjunto
Anélisis de
correspondencias
Regresion logistica
condicional

Andlisis discriminante
Analisis conjunto
Andlisis de
correspondencias
Regresion

logistica condicional
Andlisis discriminante
Analisis conjunto

Regresion
logistica condicional
Andlisis discriminante

Ordinal

Regresion lineal
Regresién de Poisson
Analisis discriminante
Andlisis conjunto

Regresion lineal
Regresién de Poisson
Andlisis discriminante
Andlisis conjunto

Regresion lineal
Regresion de Poisson
Andlisis discriminante
Andlisis conjunto

Regresion lineal
Regresion de Poisson
Andlisis discriminante

Cuantitativa

Regresion lineal
multiple
ANOVA
MANOVA

Analisis conjunto

Regresion lineal
multiple

ANOVA
MANOVA
Analisis conjunto

Regresién lineal
multiple

ANOVA
MANOVA
Analisis conjunto

Regresion lineal
multiple
ANCOVA

Supervivencia

Regresion de Cox

Regresion de Cox

Regresién de Cox

Regresién de Cox

Correlacién canénica
Analisis factorial y por

componentes
principales

ANOVA: andlisis de la varianza; ANCOVA: andlisis de covarianza; MANOVA: andlisis multivariante de la varianza.
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VALORDEPY SIGNIFICACION
ESTADISTICA

La realizacion de cualquier estudio pretende determinar si hay
0 no asociaciéon entre diferentes variables. El hallazgo de una
asociacion puede deberse a que realmente exista esa asocia-
cién o ser producto del azar.

Una hipdtesis estadistica es una asuncioén relativa a una o
varias poblaciones, que puede ser cierta o no. Las hipdtesis
estadisticas se pueden contrastar con la informacion extraida
de las muestras y, tanto si se aceptan como si se rechazan, se
puede cometer un error.

En el contraste de hipdtesis, la hipétesis nula (H,) equivale
a la no asociacion entre las 2 variables estudiadas y la hipétesis
alternativa (H_) se corresponde con la existencia de algtin grado
de asociacion entre las 2 variables. El valor p (o simplemente, la
p) se define como la probabilidad de rechazar la H siendo esta
cierta. En otras palabras, es el riesgo de aceptar que hay una
asociacion o diferencia cuando en realidad no existe. Habitual-
mente, el valor p escogido para indicar que una asociacion es
estadisticamente significativa es 0,05. Esto implica una seguri-
dad del 95% para rechazar la H,,. Equivale a aceptar que hay una
asociacion o diferencia y que solo hay un 5% de probabilidad
de que hubiésemos obtenido este resultado como producto del
azar. Es importante recalcar que un contraste de hipdtesis no
permite aceptar una H; simplemente la rechaza o no la rechaza.
El no rechazarla no implica que la H sea cierta.

La significacion estadistica de una diferencia o asociacién
depende fundamentalmente de 2 factores: la magnitud de la
diferencia a testar y el tamafio muestral. Cuanto mas grande
es la diferencia, mds facil es demostrar que es significativa.
Grandes tamafnos muestrales permiten detectar pequenas
diferencias, por lo que cualquier diferencia puede ser estadis-
ticamente significativa si se dispone del suficiente nimero de
pacientes.

Se debe tener en cuenta que la significacién estadistica es
un concepto matematico, por lo que una asociacién estadis-
ticamente significativa puede no ser clinicamente relevante.
De la misma manera, que una asociacion sea estadisticamente
significativa no implica que la relacion sea causal y una aso-
ciacion estadisticamente no significativa puede deberse a un
problema de tamafo muestral insuficiente y ser, sin embargo,
de gran relevancia clinica.
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