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RESUMEN

En la investigacion clinica, evaluar la asociacion entre dos variables es una tarea critica y
fundamental. Los estudios clinicos buscan establecer el tamafio del efecto que tiene la
exposicion a una variable sobre un desenlace determinado. Para medir este tamario del efecto,
se utilizan diversas medidas estadisticas, entre las mas comunes se encuentran la razon de
prevalencias (RP), el riesgo relativo (RR), el odds ratio (OR), el Hazard ratio (HR), la razon
de tasas de incidencias (RTI), el riesgo atribuible (RA), el nimero necesario a tratar (NNT),
la diferencia de medias (DM) y el coeficiente de regresion lineal (B). Cada una de estas
medidas tiene sus ventajas y limitaciones, y su eleccion depende del tipo de estudio y la
naturaleza de los datos que se estén analizando. Por lo tanto, es importante comprender la
interpretacion y uso de cada una de ellas para realizar un anélisis adecuado. En este articulo,
nuestro objetivo es explicar de manera practica como interpretar estas medidas y cémo
utilizar sus valores p e intervalos de confianza al 95% para evaluar la inferencia estadistica.
Entender como evaluar la asociacion entre dos variables es crucial para el disefio y analisis
de estudios clinicos de calidad. De este modo, se posibilita la toma de decisiones basadas en
evidencia y se promueve la mejora en la atencion de pacientes.

Palabras Clave: Medidas de asociacion; Riesgo relativo; Razdn de Prevalencia; Odds Ratio;
Hazard Ratio (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

In clinical research, assessing the association between two variables is a critical and
fundamental task. Clinical studies aim to establish the effect size of the exposure to a variable
on a given outcome. To measure this effect size, various statistical measures are used, among
the most common are the prevalence ratio (PR), the relative risk (RR), the odds ratio (OR),
the hazard ratio (HR), the incidence rate ratio (IRR), the attributable risk (AR), the number
needed to treat (NNT), the mean difference (MD), and the linear regression coefficient (j3).
Each of these measures has its advantages and limitations, and their choice depends on the
type of study and the nature of the data being analyzed. Therefore, it is important to
understand the interpretation and use of each of them to perform an appropriate analysis. In
this article, our goal is to explain in a practical way how to interpret these measures and how
to use their p-values and 95% confidence intervals to assess statistical inference.
Understanding how to evaluate the association between two variables is crucial for the design
and analysis of high-quality clinical studies. This enables evidence-based decision-making
and promotes improvements in patient care.

Keywords: Measures of Association; Relative Risk; Prevalence Ratio; Odds Ratio; Hazard
Ratio (Source: MeSH-NLM).
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INTRODUCCION

La investigacion cientifica en el ambito de la salud desempefia un papel esencial en la mejora
de la atencion médica y la salud publica (1). Su importancia se debe a que proporciona la
base de conocimientos y evidencia solida necesaria para tomar decisiones informadas en
todos los niveles del sistema de salud, desde la atencién médica individualizada hasta la
creacion y aplicacion de politicas nacionales de salud (2). Por ello, es crucial que los
profesionales de la salud y los responsables de la toma de decisiones lean, analicen e integren
dichas investigaciones.

El proceso de investigacion no alcanzara su objetivo si la interpretacion de los resultados no
es apropiada. En consecuencia, este articulo tiene como propdsito ofrecer una explicacion
préactica para la interpretacion de las medidas de efecto (incluyendo medidas de asociacion y
medidas de impacto) mas utilizadas en epidemiologia (3). Para lograr esto, comenzaremos
definiendo los términos "variable de exposicion" y "variable desenlace”, seguidamente
explicaremos el concepto de medidas de efecto e inferencia estadistica, y finalmente
proporcionaremos orientacion para la interpretacion de las medidas de efecto en diversos
tipos de resultados.

Exposicion y desenlace

En este articulo nos enfocaremos en estudios en los que se evalla la asociacion entre una
exposicién (también llamada variable independiente o de intervencion [para estudios
experimentales]) y un desenlace (también llamado outcome o variable dependiente). Al
evaluar una asociacion causal, entenderemos que la exposicion es la “causa” y el desenlace
el “efecto”.

Por ejemplo, si en pacientes con diabetes queremos evaluar el efecto de usar “sustancia X
en la mortalidad, la exposicion sera recibir sustancia X (variable dicotomica con dos
categorias: recibid o no recibid), y el desenlace serd mortalidad (variable dicotomica con dos
categorias: murié o no murid). Para responder a esta pregunta, si la sustancia X se asoci6 con
la mortalidad, se evaluara la asociacion entre la exposicion y el desenlace, para lo cual se
suele usar una medida de efecto. Mientras que, para expresar qué tan “grande” es esta
asociacion, se evaluara la magnitud del efecto (4).

Para el presente estudio consideraremos los siguientes tipos de desenlace:

e Los desenlaces dicotdmicos: aquellos que cuentan con dos opciones de respuesta (0
categorias). Por ejemplo, mortalidad cuenta con dos posibles categorias (muri6 o no
murio).

e Los desenlaces de tiempo a evento: aquellos que resultan de la fusion de dos
variables: una variable dicotomica (por ejemplo: muerte [dos categorias: muri6é o0 no
murid]) y una variable numérica que evalla el tiempo transcurrido desde que el
participante entro al estudio hasta que ocurrié el desenlace (en quienes ocurrio el
desenlace) o hasta la Gltima evaluacion (en quienes no ocurrio el desenlace). En este
ejemplo, la variable tiempo a evento seria el “tiempo hasta que el paciente muere o
hasta su Gltima evaluacion en el estudio”.

e Los desenlaces numéricos son aquellos que cuantifican una caracteristica en forma
numérica y tienen una unidad de medida. Por ejemplo, la presion arterial medida en
mmHg.



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

En este articulo revisaremos las medidas de efecto mas usadas para cada caso:

e Cuando tenemos un desenlace dicotomico usamos ciertas medidas de asociacion
(riesgo relativo [RR], razén de prevalencias [RP], y Odds ratio [OR]) y medidas de
impacto (riesgo atribuible [RA] y nimero necesario a tratar [NNT]).

e Cuando tenemos un desenlace de tiempo a evento usamos otras medidas de
asociacion (Hazard Ratio [HR] y razén de tasas de incidencia [RTI]).

e Cuando tenemos un desenlace numérico usamos medidas de tamafio del efecto
(diferencia de medias [DM] y coeficiente de regresion lineal [B])

Medidas de asociacién para desenlaces dicotdmicos y para desenlaces de
tiempo a evento

En este articulo veremos cinco medidas de asociacién (tres para desenlaces dicotomicos y
dos para desenlaces de tiempo a evento). Estas cinco medidas son ratios (divisiones): RR,
RP, OR, HR y RTI. En cada disefio de estudio se pueden usar unas u otras, de la siguiente
manera: si se trata de un estudio transversal se pueden usar RP u OR, si se trata de un estudio
de casos y controles se puede usar OR, y si se trata de estudios longitudinales (cohortes o
experimentales) se pueden usar RR, OR, HR 0 RTI.

El célculo e interpretacion de estas medidas dependera de la naturaleza de la exposicion (si
es dicotdmica o numerica). Primero veremos cdmo se calculan e interpretan cuando la
exposicion es dicotémica.

Riesgo relativo (RR):

El RR se define como la relacion entre el riesgo (también Ilamado incidencia) de
desarrollar la variable de desenlace (Por ejemplo: una enfermedad o mortalidad), entre
un grupo de sujetos expuestos en comparacion con el riesgo entre un grupo similar de
sujetos no expuestos (3,4). Por lo tanto, es una relacion de dos incidencias acumuladas
0 riesgos. Cabe sefialar que el RR, se puede calcular en estudios longitudinales como
cohortes 0 en ensayos clinicos.

Incidencia en el grupo expuesto

Incidencia en el grupo no expuesto

Razon de prevalencia (RP):

La RP se estima y expresa de manera analoga, excepto que se utiliza para comparar
prevalencias, en lugar de incidencias. Asi la RP expresara la relacion entre la
prevalencia encontrada de la variable de desenlace (Por ejemplo: una enfermedad o
mortalidad), entre un grupo de sujetos expuestos en comparacion con la prevalencia en
un grupo similar de sujetos no expuestos (3,4). Cabe sefialar que la RP se puede calcular
en estudios transversales.

R Prevalencia en el grupo expuesto

Prevalencia en el grupo no expuesto
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La razon de tasa de incidencia (RTI):

La RTI se define como la relacion entre la tasa de incidencia de un grupo expuesto y la
de uno no expuesto (3). Asi, la RTI expresa cuantas veces el evento (Por ejemplo: una
enfermedad o mortalidad) ocurre con mayor rapidez entre las personas expuestas, en
comparacion a las no expuestas al factor de riesgo en estudio. Cabe sefialar que la RTI
se puede calcular en estudios longitudinales donde se evalué tasa de incidencias.

RT] — Densidedad de incidencia en el grupo expuesto

Densidedad de incidenciaen el grupo no expuesto

Razon de momios u Odds Ratio (OR):

El OR se define como la relacion entre la Odds (probabilidad de éxito entre
probabilidad de no éxito) de presentar el desenlace (Por ejemplo: una enfermedad o
mortalidad), en el grupo expuesto en relacién al grupo no expuesto (5,6). Cabe
mencionar, que el OR se debe calcular principalmente en estudios de casos y controles,
aunque puede utilizarse en cualquier tipo de disefio epidemioldgico (7).

Odds en el grupo expuesto

OR =
0Odds en el grupo no expuesto

Hazard Ratio (HR):

El HR es una medida de frecuencia que expresa la relacion con la que ocurre un evento
en particular (Por ejemplo: una enfermedad o mortalidad), en un grupo expuesto en
comparacion con la frecuencia con la que ocurre en un grupo no expuesto, a lo largo
del tiempo (8,9). Cabe sefialar, que para estimar el HR se puede calcular en estudios
longitudinales siempre que se cuente con un desenlace del tipo tiempo a evento.
Riesgo instantaneo en el grupo expuesto para un tiempo especifico

HR = — , - vy
Riesgo instantaneo en el grupo no expuesto para un tiempo especifico

Interpretacion de los estimados puntuales de las medidas de asociacion cuando la
exposicion es dicotomica

Tomaremos como ejemplos estudios ficticios que evaluaron el efecto de tomar
sustancia X (exposicion: variable dicotomica) en tener cancer (desenlace: variable
dicotémica), en personas con diabetes (poblacion).

Para entender como hallar la RP, nos guiaremos de la tabla 1, donde tenemos una
subtabla de ejemplo de 2x2 (2 filas por 2 columnas) que representa el cruce entre la
exposicion dicotdmica (en dos filas: “no expuesto” y “expuesto”) y el desenlace
dicotémico (en dos columnas: “no cancer” y “cancer”). Los numeros son 10S mismos
para cada ejemplo, y muestran a 500 pacientes en el grupo “no expuesto” (los que no
tomaron la sustancia X) y 500 pacientes en el grupo “expuesto” (los que si tomaron la
sustancia X)[5].
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Tabla 1. Célculo e interpretacion de los estimados puntuales de las medidas de asociacion
para desenlaces dicotdmicos y de tiempo a evento

Riesgo relativo (RR)

En inglés: risk ratio

Ejemplo

Incidencia de
Férmula No desarrollar RR Interpretacion
Grupo*  Cancer . cancer (Ic)
cancer
NE 90 410 90/500 = 18% Ref En las personas con diabetes evaluadas, la
RR = IcenE probabilidad de desarrollar cancer en el grupo
" Icenno NE _ 20%/18% = que usé sustancia X fue 11% mayor con
E 100 400 100/500 = 20% 111 respecto al grupo que no uso sustancia X.
Razdn de prevalencias (RP).
En inglés: prevalence ratio
Ejemplo .
15mp Prevalencia de
Férmula No pacientes con RP Interpretacion
* 2 cancer (Pc
Grupo*  Cancer ... (Po)
NE 90 410 90/500 = 18% Ref En las personas con diabetes evaluadas, la
RP = PcenE prevalencia de tener cadncer en el grupo que usa
" Pcenno NE 4 20%/18% =  sustancia X fue 11% mayor con respecto al
E 100 400 100/500 = 20% 1.11 grupo que no usa sustancia X.
Razoén de tasas de incidencia (RTI)
En inglés: incidence rate ratio
Ejemplo
1P Tasa de
Formula N incidencia de RTI Interpretacion
Grupo*  Céancer o cancer (Tlc)
cancer
NE 90 410 Ref En las personas con diabetes evaluadas, la tasa
TIcenE No se puede de incidencia de cancer en el grupo que uso
RTI = ————— . . ;
TlcennoNE 100 400 calcular Asumiremos  sustancia X fue 18% mayor con respecto al
un RTlde 1,18  grupo que no uso sustancia X.
Odds ratio (OR)
Ejemplo
Jemp Odds de tener o
Foérmula N desarrollar OR Interpretacion
Grupo*  Céancer o cancer (Oc)
cancer
E
or = 2cen NE 90 410 90/410 = 0.22 Ref

- Ocenno NE
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E 100 400 100/ 400 = 0.25

En las personas con diabetes evaluadas, el odds

0,25/0,22=  de desarrollar cancer en el grupo que uso

1,14 sustancia X fue 14% mayor con respecto al
grupo que no uso sustancia X.

Hazard ratio (HR)

HR

Ejemplo Hazard de
Férmula desarrollar HR Interpretacion
Grupo*  Cancer No cancer (Hc)
cancer
NE 90 410 Ref En las personas con diabetes evaluadas, el
_ HcenE No se puede hazard de desarrollar cancer en el grupo que
“ Hcenno NE E 100 400 calcular** Asumiremos  usO sustancia X fue 16% mayor con respecto al

un HR de 1,16  grupo que no uso sustancia X.

* Para todos los casos: grupo no expuesto (NE) = no tomd sustancia X, y grupo expuesto (E)
= tom¢ sustancia X

** No se puede calcular solo con la tabla de 2x2, pues necesitamos la variable de “tiempo a
evento”

Ref:

grupo de referencia

Para calcular la RP, primero hallaremos las prevalencias de tener el desenlace (cancer)
en los dos grupos determinados por la exposicion. Vemos que estas prevalencias son
de 18% para el grupo de pacientes que no tomaron la sustancia X (grupo no expuesto)
y de 20% para el grupo de pacientes que si tomaron la sustancia X (grupo expuesto). A
continuacion, se calcula la RP dividiendo la prevalencia de cancer en el grupo expuesto
entre la prevalencia de cancer en el grupo no expuesto (20% / 18%), obteniendo que el
estimado puntual (RP) es 1.11. Para este célculo el grupo de no expuestos es tomado
como referencia (denominador), por lo cual se le coloca la abreviacion “Ref”.

Para la interpretacion del estimado puntual de la RP, veamos la tabla 2. Como se
realiz6 una division de prevalencias, la RP nos dice qué tan mayor o menor es la
prevalencia del grupo expuesto con respecto al grupo no expuesto o de referencia. Si
las dos prevalencias hubieran sido iguales, la RP hubiera sido 1 (al dividir dos numeros
iguales, el cociente resulta 1). Si la prevalencia de cancer en el grupo expuesto hubiera
sido mayor a la prevalencia de cancer en el grupo no expuesto, la RP hubiera sido
mayor a 1; y en caso contrario hubiera sido menor a 1.

Tabla 2. Interpretacion del estimado puntual de la razon de prevalencias

Valor de la RP

0,30 050 080 100 120 1,50 2,30

Aumento o disminucion del -70%  -50% -20% 0  +20% +50% +130%
grupo expuesto con respecto
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al 1 (referencia del grupo no

expuesto):
“En las personas con diabetes evaluadas, la prevalencia de
tener cancer en el grupo que usa sustancia X fue
con respecto al grupo que no usa
Interpretacion: sustancia X.”
70% 50% 20% igual 20% 50%  130%

menor menor menor mayor mayor mayor

Si la prevalencia de cancer en

el grupo no expuesto (el

grupo de referencia) es de 12% 20% 32% 40% 48%  60% 92%
40%, la prevalencia de cancer

en el grupo expuesto sera:*

*Para calcularlo, multiplicamos la prevalencia en el grupo no expuesto (40%) por la RP

Entonces cuando tengamos una RP de 1, diremos que las prevalencias comparadas son
iguales. Cuando la RP sea mayor a 1, tomaremos el 1 como referencia y calcularemos
cuanto aumento la prevalencia con respecto a este valor. De esta manera, como se
observa en la tabla 2, ante una RP de 1,20, sabremos que la prevalencia aument6 en
20% con respecto del 1 (puede ser de utilidad considerar al 1 como 100%); por tanto,
diremos que la prevalencia de pacientes con cancer en el grupo expuesto fue 20%
mayor con respecto al grupo no expuesto. En tanto que si la RP fuera de 2,30,
significaria que la prevalencia aumentd en 130% a partir del 1.

Por otro lado, si la RP es menor a 1, también tomaremos el 1 como referencia y
calcularemos cuanto disminuyd la prevalencia en base a este numero. De esta manera,
ante una RP de 0.80, sabremos que la prevalencia disminuy6 en 20% a partir del 1
(puede ser de utilidad considerar al 1 como 100%); por tanto, diremos que la
prevalencia de pacientes con cancer en el grupo expuesto fue 20% menor con respecto
al grupo no expuesto (Tabla 2).

Finalmente, abordemos esto desde otro &ngulo. Si la prevalencia de cancer en el grupo
no expuesto es de 40%, ¢;cuanto sera la prevalencia de cancer en el grupo expuesto?
Para calcularlo, multiplicamos la prevalencia en el grupo no expuesto (40%) por la RP.
Asi, si tenemos una RP de 1,00 la prevalencia en el grupo expuesto serd de 40%; si
tenemos una RP de 1,50 esta prevalencia serd de 60% Yy si tenemos una RP de 0,30 esta
prevalencia serd de 12% (Tabla 2).

Ahora que hemos abordado la RP, el resto de medidas de asociacion presentadas en la
tabla 1 son similares. El RR tiene la misma férmula que la RP, salvo que mientras que
la RP divide las prevalencias de tener cancer (y por tanto se usa en estudios
trasversales) el RR divide las probabilidades de desarrollar cancer (para lo cual se
necesita un seguimiento en el tiempo, y por tanto solo se puede calcular en estudios
longitudinales: ya sea cohortes o experimentales). Asi, si tenemos una RR de 1,11 la
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interpretacion sera: en la poblacion de estudio, la incidencia (probabilidad o riesgo de
desarrollar cancer) en el grupo que uso la sustancia X fue 11% mayor en comparacion
al grupo que no uso la sustancia X.

El OR se calcula dividiendo odds (también Ilamados momios o posibilidades). Para
calcular el odds de tener cancer en el grupo expuesto, se dividira los que tienen cancer
entre los que no tienen cancer (es decir, 90/410). Nétese que esto es diferente a la
probabilidad, que resultaba de dividir los que tienen cancer ente el total (90/500). Una
vez calculados ambos odds, podemos calcular el OR dividiendo el odds de tener cancer
en el grupo expuesto entre el odds de tener cancer en el grupo no expuesto. Asi, si
tenemos una OR de 1,14 la interpretacion sera: en la poblacion de estudio, la odds de
presentar cancer en el grupo que uso la sustancia X fue 14% mayor en comparacion al
grupo que no usé la sustancia X.

El HR y la RTI se usan ante un desenlace de tiempo a evento, y dividen dos Hazard o
dos tasas de incidencias. En el ejemplo, ambas medidas (el Hazard y la tasa de
incidencias) evaluan el numero de muertes con relacion al tiempo que se siguié a los
sujetos de estudio (3). Asi, si tenemos una HR de 1,16 la interpretacion sera: en la
poblacién de estudio, el riesgo instantaneo o hazard de desarrollar cancer en el grupo
que uso la sustancia X fue 16% mayor en comparacion al grupo que no usé sustancia
X. Mientras que, para un RTI igual a 1,18, la interpretacion sera: en la poblacion
estudiada la RTI de cancer en el grupo que usé la sustancia X fue 18% mayor con
respecto al grupo que no uso la sustancia X (Tabla 1).

Entonces, ¢En qué se diferencia el OR del RR o0 RP?

Cuando realizamos un estudio con desenlace dicotomico, vamos a poder calcular
diferentes medidas de asociacion. Si se trata de estudios transversales decidiremos
entre calcular una RP u un OR, y si se trata de estudios longitudinales decidiremos
entre calcular un RR o un OR.

Como hemos visto, la RP y el RR son faciles de interpretar (por ser ratios de
prevalencias y probabilidades, respectivamente), mientras que el OR es mucho mas
dificil de entender (pues el concepto de “odds” no es tan intuitivo). A pesar de ello, el
OR aln es muy usado debido a la su robustez estadistica (7,10).

El OR suele interpretarse como si fuera una RP o un RR (segun el disefio del estudio),
aunque esto no necesariamente es lo correcto. Se suele aceptar que, mientras la
frecuencia del desenlace (ya sea prevalencia del desenlace o probabilidad de desarrollar
el desenlace, segun el tipo de estudio) en el estudio sea < 10%, el OR serd muy parecido
al RR o RP, por lo cual podremos interpretar el OR como si se tratara de RR 0 RP
(7,11). Sin embargo, cuando la frecuencia del desenlace es mayor al 10%, el OR tiende
a exagerar el efecto en comparacion al RR o RP, por lo cual no sera correcto interpretar
el OR como si se tratara de RR o RP (3,11).

Por ejemplo, en el caso de la tabla de 2x2 de la tabla 1, el estudio evalué 1000 pacientes
(500 en el grupo expuesto y 500 en el grupo no expuesto), de los cuales 190 tuvieron
el desenlace (190 / 1000 = 19%). Por ello vemos que los valores de RP y RR (1,11)
fueron menores al OR (1,14), lo cual nos indica que el OR estaria “exagerando”
(sobreestimando) el efecto del RP o del RR, pues en vez de sefialar un aumento del



10

Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

11%, sugiere un aumento del 14%. En este caso, interpretar el OR como un RP 0 RR
no seria lo més correcto.

Interpretacion de los estimados puntuales de las medidas de asociacion cuando la
exposicion es numérica

Hasta ahora hemos visto el calculo y la interpretacion de las medidas de asociacion
cuando la exposicion es una variable dicotomica (en dos categorias: grupo expuesto y
grupo no expuesto). Ahora veremos la interpretacion cuando la exposicion es numérica.

Supongamos que, en una muestra de médicos, estamos evaluando la asociacién entre
el nimero de consejerias psicoldgicas que recibieron (exposicion numérica) y el
desarrollo de depresion (desenlace dicotomico). En ese caso, se podran calcular
medidas de asociacion como RP, RR, OR, HR, o RTI. Asi, al momento de interpretar
estas medidas de asociacion, veremos que nos informan cuanto aumenta o disminuye
la prevalencia /probabilidad / odds / hazard / tasa de incidencia, por cada unidad que
aumenta la exposicion.

Asi, si encontramos un RR de 0,92, concluiremos que, en la poblacion evaluada, por
cada sesion de consejeria adicional (unidad de medida de la variable de exposicion), la
probabilidad o riesgo de desarrollar depresion disminuye en 8% (diferencia del valor
de RR con respecto a la unidad). En la tabla 3 se mencionan este y otros ejemplos para
interpretar medidas de tamafio del efecto para diferentes tipos de desenlaces y
exposiciones.

Tabla 3. Interpretacion de las medidas de tamafio del efecto cuando la exposicion es
dicotémica y cuando es numérica

med::ze Exposicién| Medida de tamaiio teroretacion
quep desenlace* del efecto P
usarse
En médicos, la probabilidad de desarrollar
_ depresion en el grupo que recibio > 5 sesiones
RR RP DID RR =092 de consejeria fue 8% menor con respecto al
RTI, OR; grupo que recibid < 5 sesiones.
HR En médicos, por cada sesién de consejeria
N|D RR =0,92 adicional, la probabilidad de desarrollar
depresion disminuyé en 8%.
Si 1000 médicos hubieran recibido > 5
RA D|D RA = .20 de 1000  Sesiones de consejeria en lugar de re0|b|_r <5
sesiones, 20 médicos menos hubieran
desarrollado depresion.
NNT Si 50 médicos hubieran recibido > 5 sesiones
NND’ D|D NNT =50 de consejeria en lugar de recibir < 5 sesiones,

uno menos desarrollaria depresion.
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En médicos, la media del puntaje en la escala
DM =-1,3 puntos de depresion en el grupo de pacientes que
DM D|N en la escala de recibieron > 5 sesiones de consejeria fue, en
depresion promedio, 1,3 puntos menos que en el grupo
de pacientes que recibieron < 5 sesiones.

Cozeg;ccllinte p=-13puntosen En médicos, por cada sesién de consejeria
- N|N la escala de adicional, el puntaje en la escala de depresion
regresion - SR .
lineal depresién disminuy6 en promedio 1,3 puntos.

*N: Variable numérica, D: Variable dicotémica.

** Para los ejemplos: la exposicion dicotomica es recibir un adecuado nimero de
sesiones (exposicion: > 5 sesiones de consejeria, no expuesto: < 5 sesiones), y la
exposicion numérica es numero de consejerias. El desenlace dicotdmico es desarrollo
de depresion, y el desenlace numérico es el puntaje en la escala de depresion. Todas
las medidas de tamario del efeto se estan interpretando como si fueran estadisticamente
significativas.

Medidas de Impacto

Debemos tener en cuenta que las medidas de impacto deben evaluarse en el escenario en el
que se ha demostrado asociacién causal entre la variable de exposicion y la variable de
desenlace (3,4). Las medidas de impacto estiman la carga de enfermedad atribuible a un
factor dado y pronostican el beneficio que se derivara de cierta intervencion. Si bien su se
suele reservar al contexto de ensayos clinicos, también podrian evaluarse con cautela en
estudios observacionales. Las principales medidas de asociacién son:

Riesgo atribuible (RA):

También es denominado como reduccion absoluta del riesgo o riesgo atribuible en los
expuestos (RAE). Es la incidencia de un evento (por ejemplo, una enfermedad o la
mortalidad) en la poblacidn expuesta que se eliminaria si se eliminara la exposicion
(3,4). Cuando el desenlace es dicotémico, el RA se calcula como la diferencia en las
incidencias acumuladas (diferencia de riesgo).

RA = Incidencia en expuestos — Incidencia en no expuesto
RA = Incidencia en no expuestos X (RR — 1)

Para interpretar el RA propondremos un ejemplo. Supongamos que, para cierto estudio,
la probabilidad de presentar el desenlace es de 2% en el grupo expuesto y 3% en el
grupo no expuesto. Podemos calcular el RR dividiendo estas probabilidades (2% / 3%
= 0,67). Si asumimos que este valor fue estadisticamente significativo, procederemos
a calcular el RA, para lo cual tenemos que restar estas probabilidades (2% - 3% = -
1%). Para interpretar este RA, lo trasladaremos a una poblacion de 1000 personas. Para
ello, tengamos en cuenta que el RA calculado de -1% nos dice que tendremos 1 caso
menos por cada 100 personas tratadas, lo cual sera igual a 10 casos menos por cada
1000 personas. De esta manera, la interpretacion serd: Si 1000 personas hubieran
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recibido la exposicion en lugar de no recibirla, 10 personas menos hubieran
desarrollado el desenlace (Tabla 4).

Tabla 4. Calculo e interpretacion del riesgo atribuible (RA)

Probabilidad
de: t(;netr En Célculo Calculode Interpretacion  Calculo Interpretacion
intarto de RR RA del RA** de NNT del NNT**
E NE
Si 1000 personas E:ﬁ dar necesarll(;
hubieran recibido .,
| . exposicion en
a exposicion en lugar de o
2% /3% 2%-3%= lugar de no 100/1= |
0 0
2% 3% _pe7 1%  recibirla, 10 100 bg;‘foarfgas 2 132
personas Mmenos Ena mgs qse
iSr?farta dohubleran beneficie (un caso
g menos de infarto)
Si 1000 personas E;ﬁ dar necesarllg
hubieran recibido .
la exposicion en fXPOS'C'og en
10% / 0 0 _ lugar e no
10% 15% 15%= 10_/0' 15% lugar —de _no 100/5 ="\ iia 4 20
=-5% recibirla, 50 20
0,67 personas para que
personas menos una MAS s
isr?farta dohubleran beneficie (un caso
' menos de infarto)
Si 1000 personas E:ﬁ dar necesarllg
hubieran recibido .
la exposiciéon en fXPOS'C'OS en
40% / 0 0 _ lugar e no
40% 60% 60% = 40_/02' 20/0 lugar de  no 100/20= \fpqa 4 s
=-20% recibirla, 200 5
0,67 personas para que

personas Menos
se hubieran
infartado.

una  mas  se
beneficie (un caso
menos de infarto)

* E: grupo expuesto, NE: grupo no expuesto

** Recordar que estas medidas usualmente solo se interpretan si la medida de
asociacion fue estadisticamente significativa.

Por otro lado, si la probabilidad de presentar el desenlace es de 10% en el grupo
expuesto y 15% en el grupo no expuesto, el RR seguird siendo 0,67 (pues ambas
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probabilidades han aumentado proporcionalmente). Pero ahora el RA sera de 10% -
15% = -5% (50 menos por cada 1000). Asimismo, si las probabilidades iniciales fueron
40% y 60%, el RR seguira siendo de 0,67 pero el RA ahora sera de -20% (200 menos
por cada 1000) (Tabla 4).

¢Qué significa esto? Que mientras el RR nos brinda un dato relativo, el RA puede
interpretarse como numero de personas que se benefician o se perjudican (de una
poblacién de 1000 personas). De esta manera, un mismo RR puede estar indicandonos
distintos RA.

Por ello, en general, las medidas de asociacion se usan para comparar entre estudios
(pues se espera que se mantengan estables entre estudios), en tanto que el RA se usa
para la toma de decisiones ya sea en la practica clinica o en salud publica (pues nos
permite evaluar el impacto en término de numero de personas beneficiadas o dafiadas)
(12,13).

Por ultimo, en estudios de casos y controles, es factible reemplazar las RR por las OR, siempre
y cuando asumamaos que la enfermedad no es frecuente (14).

NUmero necesario a tratar (NNT):

Esta medida establece el nimero de personas a las que se debe dar un determinado
tratamiento o medida preventiva, con respecto al tratamiento estandar, para prevenir un
caso de enfermedad, o el desenlace no deseado (3,4).

1
NNT = RA
Si el desenlace es favorable (como dejar de fumar o curarse de alguna enfermedad), la
férmula 1/RA nos brindard el NNT (cuantas personas deben haber estado expuestas
para que una persona mas tenga este desenlace favorable). Por otro lado, si el desenlace
es desfavorable (como morir o enfermar), la formula 1/RA nos brindara el NND
(cuantas personas deben estar expuestas para que una persona mas tenga este desenlace
desfavorable) (15,16).

En nuestro ejemplo inicial, uno de los RA fue de -5%, es decir “cinco menos de cada
cien” (5/100 o 50/1000). Para calcular el NNT o el NND, usaremos la formula 1/RA,
que seria 100/5 = 20. Esto se podria interpretar de la siguiente manera: “En la poblacion
evaluada, era necesario que la exposicion este presente en lugar de no brindarla a 20
personas para que una mas se beneficie o dafie (por ejemplo, para evitar un caso de
infarto)”.

Es importante recordar que, para efectos practicos, solo tiene sentido interpretar estas
medidas (RA, NNT y NND) cuando estamos seguros de que existe un efecto (por
ejemplo, cuando la medida de asociacién calculada fue estadisticamente significativa)
(15,16).

Medidas de efecto cuando se tiene un desenlace numérico

En esta seccion veremos dos medidas de efecto: la diferencia de medias (DM) y el coeficiente
de regresion lineal (B).
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Diferencia de medias (DM)

Cuando el desenlace es numérico, podremos calcular una DM, que cuando se calcula
realizando una regresion lineal se conoce como coeficiente y se representa por un simbolo
beta (B) (17). La DM se calcula restando las medias del desenlace entre el grupo expuesto
y el grupo no expuesto.

Por ejemplo, un estudio realizado en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica tiene como exposicion recibir cierto farmaco (variable dicotdmica: recibid el
farmaco o no lo recibid), y como desenlace la glucosa en sangre capilar medida en mg/dL.
Si los participantes del grupo expuesto (los que recibieron el farmaco) tuvieron una media
de 110mg/dL de glucosa en sangre capilar, en tanto que los participantes del grupo no
expuesto tuvieron una media de 130mg/dL; entonces la diferencia de medias se calcula
restando 110 mg/dL - 130 mg/dL = -20 mg/dL. Esto significa que la media de glucosa en
sangre capilar en los participantes del grupo expuesto fue 20 mg/dL menos que en los
participantes del grupo no expuesto.

Coeficiente de regresion lineal (f) cuando tanto la exposicion como el desenlace sean
numericos

Los estudios que evallUan la asociacion entre una exposicion numérica y un desenlace
numérico pueden presentarnos un 3. Esta medida nos indicara cuéntas unidades aumenta
o disminuye el desenlace por cada unidad que aumenta la exposicion.

Por ejemplo, imaginemos que queremos evaluar si el nimero de sesiones de una
consejeria influye en el puntaje obtenido de la escala de depresion (ambas variables
numéricas). Al fijarnos en el B nos encontramos con un valor de -1,3. Siguiendo la
plantilla podremos interpretar que, en la poblacién evaluada, por cada sesion de
consejeria adicional, el puntaje en la escala de depresion disminuye 1,3 puntos (Tabla
3).

Interpretacion de la inferencia mediante el intervalo de confianza

Para entender si un estimado puntual de las medidas de efecto es estadisticamente
significativo, es necesario conocer el concepto de “inferencia estadistica”. Para ello, debemos
saber que una poblacion es el conjunto de sujetos que nos interesa estudiar en un momento
particular, mientras que la muestra es una parte de la poblacion (18). Los estudios suelen
tomar una muestra representativa de la poblacion y analizar los datos de esta muestra para
intentar obtener conclusiones generalizables sobre la poblacion. De este modo, a este proceso
de generalizar a la poblacion los resultados obtenidos en la muestra, se le denomina
“inferencia estadistica” (18).

La inferencia usualmente se expresa de dos formas: usando valores de probabilidad (valores
p) o usando intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Si bien ambas formas tienen
interpretaciones probabilisticas un tanto complejas, al ser este un texto introductorio
usaremos interpretaciones practicas, que aunque no son del todo exactas, resultan de ayuda
al lector inexperto (18,19).

Por ejemplo, si queremos saber si cierto farmaco aumenta la recuperacion en pacientes
hospitalizados por neumonia, podemos asumir que nuestra poblacion estd compuesta por
todos los pacientes hospitalizados por neumonia en el mundo, pero al ser imposible evaluar
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a toda esta poblacion, decidiremos tomar una muestra compuesta por pacientes
hospitalizados por neumonia en algunos hospitales definidos.

Al analizar los datos encontramos que, en la muestra evaluada, hubo asociacion entre brindar
el farmaco y recuperarse. Para realizar la inferencia estadistica, podemos calcular un valor p
(utilizando diferentes pruebas estadisticas). Al ser una probabilidad, el valor p puede tomar
cualquier valor entre 0 y 1. Asi, un valor p menor a 0,05 significard que, en la poblacion, hay
una probabilidad menor a 5% de que la recuperacion sea similar entre los que recibieron el
farmaco y los que no recibieron. Cuando esto sucede, pensaremos que es poco probable que
no haya diferencias, asi que concluiremos que existe una asociacion estadisticamente
significativa entre tomar el f&rmaco y recuperarse.

Otra forma de realizar inferencia es calculando el IC 95% de una medida de efecto (18,19).
Por ejemplo, supongamos que, en la muestra estudiada hemos calculado que el RR de la
asociacion entre tomar el farmaco y recuperarse fue de 1,75 (esta seria la estimacion de la
muestra o “estimado puntual”). Mientras que, para realizar la inferencia estadistica,
necesitamos calcular el 1C 95% de dicha medida de asociacion (RR).

Si encontramos que dicho IC 95% incluye el “valor de no efecto”, diremos que en la
poblacién no existe asociacion estadisticamente significativa. Para el caso de RP, RR, OR,
HR, o RTI, este valor de no efecto serd el 1, pues al ser medidas calculadas mediante
divisiones, el 1 representara que ambos grupos son similares (es decir, que no hay una
diferencia o asociacion). No obstante, para el ejemplo encontramos un RR que va de 1,44 a
2,07, lo que significara que, con un 95% de confianza, el RR de la poblacion se ubicara entre
1,44y 2,07. Este es un resultado estadisticamente significativo, pues el intervalo no incluye
al 1.

Por otro lado, en el caso de medidas de efecto que evaltan un desenlace numérico (DM o
coeficiente §), debemos tener en cuenta que el valor de no efecto ya no serd de 1 como en las
medidas de asociacion con desenlaces dicotdmicos, sino que ahora sera de cero. Esto se debe
a que, al ser calculadas de un proceso de diferencia de dos cantidades, el 0 representara que
las medias del desenlace en cada grupo de la variable de exposicion son iguales. Por ello, una
DM seréa estadisticamente significativa cuando su IC 95% no incluya el 0.

Veremos algunos ejemplos de interpretacion de inferencia para las diferentes medidas de
efecto en la tabla 5.

Tabla 5. Interpretado los intervalos de confianza y valores p

Exposicion | Medida (IC 95%) Valor p Slgnlfl,capma Interpretacion
desenlace estadistica
. No existe una asociacién estadisticamente
RR:1,11(0,86 2 0,420 No significativa entre tomar sustancia X y la
1.44) =0.05) mortalidad
Tomar
S,L\jj(t)??‘,;liz;(jl La probabilidad de morir en el grupo que
RR: 0,64 (0,45 a 0,007 si tomo sustancia X fue 36% menor con
0,89) (< 0.05) respecto al grupo que no la tomo, siendo

este resultado estadisticamente significativo
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DM: -0,50 (-2,73 a 0.656 No existe una asociacion estadisticamente

Tom_ar 173) 0.05) No significativa entre tomar sustancia X y el
sustancia X | peso
Peso en La media de peso en el grupo que tomé
kilogramos DM: 3,5 (1,27 a 0,002 Si sustancia X fue 3.5 kg mayor con respecto
(kg) 5,73) (<0.05) al grupo que no lo tomé, siendo este

resultado estadisticamente significativo

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%, RR: riesgo relativo, DM: Diferencia de medias.

Conclusiones

La correcta interpretacion de las medidas de efecto en la investigacion clinica es esencial
para la toma de decisiones. Para medir el efecto de la exposicion sobre un desenlace, se
utilizan diversas medidas estadisticas. En este articulo, hemos abordado de manera
pragmatica las medidas de efecto mas comunmente usadas: RP, RR, OR, HR, RTI, RA, NNT,
DM y B. Brindando ejemplos, ayudas para la interpretacion, y explicando el uso que tienen
en la practica clinica.
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