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Resumen

Los estudios de investigacion epidemioldgica se sustentan en los métodos de la estadistica. Para poder alcanzar
conocimiento sobre poblaciones frecuentemente se estudian muestras representativas de las mismas. Estos es-
tudios se basan en la inferencia estadistica. La inferencia se puede realizar mediante la estimacion de parame-
tros por intervalos de confianza o bien mediante el calculo de la significacion estadistica —valores p- median-
te contrastes de hipotesis. En un intervalo de confianza se busca una solucion que proporcione seguridad y
precision. Con los contrastes de hipdtesis se cuantifica la probabilidad de que las observaciones muestrales
puedan ser explicadas por el azar del muestreo, midiendo los errores tipo I y tipo II. En cada hipétesis de in-
vestigacion existe un contraste apropiado en funcién de los tipos de variables estudiadas, su distribucion, el
numero de sujetos estudiados y el nimero de grupos que se comparan. La utilizacion de valores p estd sujeta a
controversia, ante lo que se ofrecen alternativas como la utilizaciéon de métodos bayesianos o el enfoque a in-
tervalos de confianza. Los estudios dirigidos a la medicion de eventos a lo largo de periodos de observacion se
denominan estudios de supervivencia. Existen distintos métodos en funcion del tipo de periodos estudiados y de
las variables a analizar. Los métodos estadisticos multivariantes permiten analizar dos o mds variables a la vez.
Existen métodos exploratorios que pueden simplificar el nimero de variables o de sujetos y métodos confir-
matorios como la regresion logistica que permite analizar el papel de variables confusoras y de interacciones.
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Abstract

Objetive: Epidemiologic research is based on statistical methods and usually studies representative samples to
attain knowledge about population. These studies are based on statistical inference. There are two ways to
make inference. One is the parameter estimation with confidence intervals, another is the hypothesis test. A
confidence interval allow us to control the precision (a range of the estimated variable) and the confidence (the
probability of the population parameter to be included in that range) of the results. A hypothesis test quanti-
fies the chance that a result could be explained by the random nature of the sample measuring type I and type
Il errors. Every research question has a matching hypothesis test according to the types of the variables, their
distribution, the number of sampled units and the groups to be compared. The use of p-values is subject to
controversy. Other methods like Bayesian statistics or confidence intervals offer alternatives. Survival studies
measure events along time intervals. There are different methods regarding the type of intervals or the data to
be analyzed. Multivariate statistics allow us to analyze two or more variables at a time. The exploratory met-
hods can simplify the data, both the number of subjects and the variables. Confirmatory methods like logistic
regression enable the analysis and importance of confounding and interacting variables.
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I Introduccion

La actividad médica en cualquiera de sus aspectos, asis-
tencial o investigador, genera de forma continuada un enor-
me volumen de datos. De la observacion de estos datos de-
pende en gran medida el desarrollo de la practica médica.
Este hecho no es exclusivo de las ciencias de la salud, cual-
quier faceta del conocimiento cientifico se fundamenta en el
método hipotético deductivo.

El desarrollo de hip6tesis de investigacion y su resolucion
depende en gran medida de la aplicacion de técnicas de
andlisis numérico, métodos que nos facilitan la sintesis de
informacién a partir del andlisis de datos y finalmente la
obtencién de conocimiento. El Diccionario de la Real Aca-
demia de la Lengua Espafiola define la Estadistica como:
«1. Estudio de los datos cuantitativos de la poblacion, de
los recursos naturales e industriales, del trafico o de cual-
quier otra manifestacion de las sociedades humanas. 2.
Conjunto de estos datos. 3. Rama de la matemdtica que uti-
liza grandes conjuntos de datos numéricos para obtener in-
ferencias basadas en el calculo de probabilidades».

Las dos primeras definiciones corresponden a la estadisti-
ca descriptiva, el tercero a la estadistica inferencial. El es-
quema descripcién—inferencia se adapta perfectamente a la
utilizacion real de los métodos estadisticos en la investiga-
ci6n biomédica siguiendo un esquema légico o incluso cro-
nolégico donde, en primer lugar se estudian de forma des-
criptiva las variables de una muestra, para en un paso
posterior establecer una proyeccion inductiva o inferencia
sobre la poblacion total de donde parte la muestra. En este
modelo, las variables estudiadas en la muestra nos propor-
cionan datos estadisticos descriptivos que, por el proceso
inferencial, nos permiten aproximar el valor de los valores
correspondientes en la poblacién o parametros.

I Inferencia estadistica

Cuando se pone en marcha un estudio de investigacion
debemos definir su dmbito en términos de las variables cla-
sicas de la epidemiologia: persona, lugar y tiempo, lo que
conducira a los distintos tipos de disefios epidemioldgicos
observacionales, descriptivos y analiticos o experimentales.
En la definicion del ambito del estudio se concretard la po-
blacién «diana» o de referencia, que serd el objetivo de las
conclusiones, tanto si se estudia a todos los individuos que
componen la poblacion como si se limita a un subconjunto
representativo de la misma, o muestra.

La posibilidad de conocer una poblacién estudiando una
muestra de la misma posibilita la realizacion de estudios que
no serian factibles a nivel poblacional, aunque los resulta-
dos de los mismos irdn acompafiados siempre de cierto gra-
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do de incertidumbre, en funcidn de la variabilidad de los fe-
némenos estudiados y del tamafio de las muestras seleccio-
nadas. Esta es la razon de la existencia de los métodos de in-
ferencia estadistica: inducir o inferir los valores descriptivos
de variables de la poblacién o pardmetros a partir de la me-
dicién de las mismas variables en la muestra (estadisticos).

La validez de la inferencia estara condicionada por la re-
presentatividad de la muestra. Los factores determinantes
de esta representatividad son el tamafio muestral que ha de
ser pretederminado para las condiciones fijadas por el in-
vestigador minimizando el error aleatorio y por tanto au-
mentando la precision y también la utilizacién de métodos
de seleccion probabilisticos que minimicen el error siste-
matico (sesgos de seleccion) aumentando la exactitud.

Precision y exactitud son los dos aspectos que definen la
capacidad de un estudio estadistico para llegar a conclusio-
nes validas sobre una poblaciéon «diana» [1-4]. Los estudios
de inferencia pueden enfocarse desde dos puntos de vista.
En ambos se comparte el hecho de que se produce un razo-
namiento inductivo; de la parte al todo, de la muestra a la
poblacién. Por una parte podemos realizar un estudio de
estimacion de parametros donde, a partir de la medicién de
variables en una muestra, establecemos un intervalo de
confianza para el valor del pardmetro. Un intervalo de con-
fianza se construye a partir de un rango de la variable y una
probabilidad de que el pardmetro se encuentre dentro de
dicho intervalo. La construccion de intervalos de confianza
permite delimitar la incertidumbre inherente a la inferencia
y por tanto establecer un marco de referencia para el valor
del parametro estudiado. La geometria asintética de las dis-
tribuciones de probabilidad subyacentes en el proceso de
inferencia nos obliga a tomar decisiones sin tener una segu-
ridad absoluta, de ahi que se utilicen rangos de probabili-
dad del 95% o del 99% y nunca del 100% ya que este ulti-
mo requeriria intervalos infinitos [5].

El otro tipo de inferencia responde a la formulacién de
hipdtesis sobre los datos. Después de disefiar un procedi-
miento experimental y recoger los datos muestrales, los re-
sultados de dicha muestra se someten a un procedimiento
matemdtico denominado contraste cuyo resultado serd un
valor de probabilidad o significacion estadistica, que en ul-
timo término servird para tomar una decisiéon sobre la hi-
potesis previamente planteada.

I Hipotesis alternativa e hipotesis nula

El planteamiento cldsico de la estadistica inferencial pro-
pone la creaciéon de una hipétesis principal, objeto de inves-
tigacion que denominaremos hipdtesis alternativa o H1 y
de otra hipdtesis opuesta que denominaremos hip6tesis nu-

Trauma Fund MAPFRE (2010) Vol 21 Supl 1:28-33

29



FUNDACIONMAPFRE

Vol 21 Supl 1 2010

la 0 HO. La HO correspondera al conocimiento que exista
en ese momento y se formulard con la intencién de poder
rechazarla una vez contrastadas las pruebas obtenidas.

Supongamos que hemos llegado al final de una investiga-
cion y hemos encontrado alguna asociacion, lo que habitual-
mente llamariamos un resultado «positivo». En este caso ca-
ben plantearse dos posibilidades: que realmente existe la
asociacion (habriamos acertado) o que estamos cometiendo
un error de tipo I (). Por esto en los estudios positivos (los
que mds se publican) siempre debemos fijarnos en el error al-
fa tedrico aceptado a priori (habitualmente 5%, y en la p,
que es equivalente a alfa pero en los datos estudiados). Al fi-
nalizar una investigacion también podria ocurrir que no en-
contremos asociacion (estudio negativo), en cuyo caso tam-
bién caben dos posibilidades: que realmente no exista
asociacién (acertariamos) o que estemos cometiendo un
error de tipo II o beta (B), o lo que es lo mismo, que el estu-
dio tenga poca potencia. Si el estudio tiene una potencia ma-
yor del 80% cabe pensar que tiene la suficiente potencia para
ser tenido en cuenta, aun siendo negativo, por lo que deberia
pasar a formar parte del conocimiento global y sobre todo,
formar parte de la evidencia incluida en los metaanilisis.

Debemos tener en cuenta que cuando rechazamos una hi-
potesis alternativa lo hacemos siempre por falta de pruebas.
No se debe rechazar con el argumento de que la hipdtesis
alternativa es falsa, puesto que nuestro experimento no se
ha disefiado para soportar esa conclusion. No es lo mismo
la ausencia de evidencia que la evidencia de ausencia.

El planteamiento clasico de errores de tipo Iy tipo II desde
el punto de vista del error aleatorio puede extenderse con
los errores sistemdticos, que pueden producir el mismo tipo
de alteraciones en la toma de decisiones sobre las hipotesis.
Segun este modelo podriamos hablar de sesgos de tipo I co-
mo aquellos que inducen a aceptar hipétesis alternativas
cuando deberian ser rechazadas y errores sistemdticos de ti-
po II cuando un sesgo de seleccion, clasificacion o confusion
oculta la existencia de alguna asociacion inclinando la deci-
sion a favor de rechazar la hipotesis alternativa (Tabla 1).

Tabla 1. Errores aleatorios y sistematicos

Existe asociacion (H1 verdadera)

I Significacion estadistica

La significacion estadistica o valor p es la probabilidad de
encontrar diferencias iguales o mayores a las que encontra-
mos en nuestra investigacion si la hipdtesis nula fuese cierta
en el ambito de la poblacion de referencia. Si el valor p re-
sulta suficientemente bajo, este resultado nos hard dudar de
la verosimilitud de la hip6tesis nula (HO) o lo que es lo mis-
mo, nos inclina a aceptar la hipotesis alternativa [6,7].

Un ejemplo, comparamos la incidencia de complicacio-
nes de dos técnicas quirdrgicas. Se observa un 6% de com-
plicaciones con una técnica y un 4% con el otro, siendo es-
ta diferencia estadisticamente significativa (p=0,03). La
interpretacion correcta de este resultado es que si ambos
técnicas tuvieran la misma incidencia de complicaciones, la
probabilidad de encontrar una diferencia igual o mayor a
la observada es 0,03. En este escenario dudariamos de que
HO (ambas técnicas son iguales respecto a las complicacio-
nes) sea cierta. Aceptariamos la H1: ambas técnicas son di-
ferentes.

Frecuentemente se malinterpreta el valor p resultante de
un contraste de hipdtesis. Un valor muy significativo de p
no significa que existan grandes diferencias entre las mues-
tras, sino que las diferencias encontradas en el estudio
muestral existen a nivel poblacional con una gran seguri-
dad. Los valores p son muy dependientes del tamafio mues-
tral, de forma que incluso pequeiias diferencias pueden pro-
ducir valores p muy significativos solo con aumentar el
tamafo de la muestra. Este hecho es una de las razones que
apoyan las duras criticas a la utilizacion de valores p como
unico criterio para interpretar los estudios de investigacion
biomédicos.

Rothman et al [8], e incluso el grupo de editores del co-
mité de Vancouver, sugieren que los resultados de los estu-
dios epidemioldgicos no deberian depender unicamente de
los resultados de las pruebas de significacion estadistica.
Estos autores sugieren la utilizacion en su lugar de la esti-
macion de pardmetros por intervalos de confianza. La ma-
yor parte de las hipotesis de investigacion formuladas para

No existe asociacién (H1 falsa)

Se encuentra asociacion Correcto Error
(Se acepta H1) Aleatorio Sistematico Aleatorio Sistematico
Potencia (1-B) Validez Tipo I (o) Sesgo
No se encuentra asociacion Error Correcto
(Se rechaza H1) Aleatorio Sistematico Aleatorio Sistematico
Tipo II (B) Sesgo Seguridad (1-a) Validez
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Tabla 2. Pruebas de hip6tesis en funcion de los tipos de variables, los grupos de comparacion y sus distribuciones

V. explicadora — Cualitativa
2 categorias >=2 categorias
Variable explicada | Independientes Pareadas Independientes Pareadas
Cuantitativa t Student t Student pareada Anova, GLM Anova
Anova, GLM* Anova, GLM medic rep, GLM
Ordinal o cuantitativa con n<30 Mann Whitney Wilcoxon Kruskall Wallis Friedman
Cualitativas Chi cuadrado, Fisher =~ Mac Nemar Chi cuadrado Q Cochran

* GLM: Modelo general lineal.

ser respondidas con una toma de decisién dicotémica pue-
den ser planteadas para responder mediante intervalos de
confianza de una forma mads flexible [9].

I Métodos bayesianos

Como alternativa a los métodos frecuentistas cldsicos se
presentan los métodos bayesianos, que frente al plantea-
miento clasico de H1-HO con las mismas probabilidades
de partida, plantea un razonamiento en el que se parte de
distintas probabilidades para ambas hipétesis, y que me-
diante la investigacion iremos aportando mds o menos evi-
dencia de credibilidad a una o a otra de las hipétesis. Este
tipo de razonamiento es utilizado cuando se interpretan los
resultados de una prueba diagnéstica donde el conoci-
miento previo se cuantifica como la probabilidad pre-prue-
ba o prevalencia de la enfermedad. Los resultados de la
prueba diagndstica con mayor o menor capacidad discri-
minante medida en términos de sensibilidad y especificidad
aportaran mayor o menor grado de verosimilitud a la pro-
babilidad final de que realmente el individuo esté enfermo
en caso de resultar positivo para la prueba; esta seria la
probabilidad post-prueba o valor predictivo positivo. La
interpretacion de los resultados de las pruebas diagnésticas
como vemos, estd siempre modulada por la prevalencia y
por supuesto por las caracteristicas operacionales de la
prueba diagnéstica y el modelo probabilistico que rige es-
tas relaciones es precisamente el incluido en el teorema de
Bayes. Lo que se propugna desde la escuela Bayesiana es
utlilizar este esquema de razonamiento en lugar del mode-
lo frecuentista cldsico donde no se tiene en cuenta la pro-
babilidad preprueba [10][11].

I Contraste de hipotesis

Existen multiples procedimientos matemdticos para reali-
zar contraste de hipdtesis, en funcién de los tipos de varia-
bles estudiadas, el namero de categorias o grupos que se

comparan y sus relaciones de dependencia y las distribucio-
nes de probabilidad de los pardmetros. En general podemos
hablar de procedimientos paramétricos y no paramétricos
en funcion del conocimiento de la distribucién de las varia-
bles en la poblacion de referencia. En este sentido, los mé-
todos paramétricos asumen que las variables poblacionales
siguen una distribucién normal, mientras que los métodos
no paramétricos no hacen ninguna asuncion sobre los para-
metros, por lo que podemos utilizarlos en situaciones que
no reunen las condiciones de aplicacion de las pruebas pa-
ramétricas. A priori, podria parecer que nunca podemos
conocer si la distribucion muestral de medias de nuestras
variables es normal; sin embargo sabemos que cuando una
muestra tiene el tamafo suficiente (n>30), independiente-
mente del tipo de distribucion de la poblacién, la distribu-
cion muestral de medias se ajustard a la normal y por tanto
serdn aplicables los métodos paramétricos. En este sentido,
si la muestra es pequefia, aunque las variables a estudio se-
an de tipo cuantitativo, puesto que no se puede determinar
la distribucién de los pardmetros ni asumir la normalidad
de la distribucién muestral de medias por el teorema cen-
tral de limite, debemos recurrir a las correspondientes prue-
bas no paramétricas, por ejemplo la prueba de Mann With-
ney en lugar de la prueba t de Student para muestras
independientes o la prueba de Kruskal Wallis en lugar de la
prueba de andlisis de la varianza (ANOVA).

En general podemos enfocar la utilizacion de contrastes
de hipdtesis desde una perspectiva bivariante con una va-
riable a estudio o variable explicada y otra variable de
agrupamiento o explicatoria de tipo cualitativo con dos o
mds categorias relacionadas o no [12-15]. En la tabla 2 se
muestran algunos de los contrastes de hipotesis de uso mas
frecuente siguiendo el esquema de variable explicada y va-
riable explicadora. En general estas pruebas de hipotesis es-
tan disponibles en la mayoria de paquetes estadisticos tanto
comerciales como de dominio publico.
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I Estudios de supervivencia

Entre los métodos de mayor aplicacion en los estudios en
cirugia ortopédica y traumatolégica encontramos los estu-
dios de supervivencia donde se analiza la ocurrencia de de-
terminados eventos a lo largo del tiempo [16-18]. En estos
estudios hablamos de «eventos» para los fenémenos a estu-
diar, por ejemplo la aparicion de una complicacion, y de
casos censurados para los individuos que no han producido
eventos, bien porque ha finalizado el estudio sin haber ocu-
rrido o porque esos sujetos abandonaron el seguimiento an-
tes de tiempo; en este segundo caso hay que tener especial
cuidado con la presencia de sesgos de seleccion en el caso
de que el abandono ocurra por algo relacionado con el fe-
némeno estudiado.

En un primer enfoque tendriamos las tablas de vida don-
de se estudia en periodos fijos de tiempo el nimero de even-
tos ocurridos. Los grificos correspondientes a este tipo de
analisis se caracterizan por tener «escalones» de la misma
longitud pero de diferente profundidad, ya que en cada pe-
riodo puede ocurrir un nimero distinto de eventos. Otra
forma de estudiar la supervivencia es el método de Kaplan
Meier donde cada vez que ocurre un evento se tiene en
cuenta el tiempo total que el individuo ha aportado al estu-
dio antes de producirse dicho evento. Por esto podemos ob-
servar en las graficas de supervivencia de este tipo escalones
de distinta longitud pero siempre de la misma profundidad,
a no ser que se solapen varios eventos en el mismo instante.
En el método de Kaplan Meier es posible comparar la evo-
lucion de diferentes grupos mediante el método de Log
Rank (Figura 1). Por altimo el modelo de regresion de Cox

Funcioén supervivencia

100,0 —

e -“-m-t .

99,0 — 7
cotilo

98,5

98,0
97,5 —

97,0 —

Supervivencia (%)

96,5 —
96,0 —

955

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Afos después cirugia

Fig. 1. Gréfico de supervivencia. Método de Kaplan Meier. Se
muestra la supervivencia de los componentes en una artroplastia
total de cadera con un seguimiento de 9 afios.

Tabla 3. Clasificacion de los métodos de analisis
multivariante

Técnicas descriptivas o exploratorias

» Técnicas representativas
— Anilisis de componentes principales
— Anilisis de correspondencias
— Analisis de proximidades
= Técnicas clasificatorias
— Analisis cluster: clasificacion de individuos y
clasificacion de variables

Técnicas confirmatorias

= Andlisis discriminante

= Regresion multiple

= Modelos Log-Linear

= Andlisis maltiple de la varianza
= Modelo estructural lineal

se utiliza cuando existen covariables relacionadas con la
aparicion del evento.

I Métodos de analisis multivariante

Finalmente, debemos considerar la utilidad de los méto-
dos de analisis multivariante [19][20]. Podemos establecer
una clasificacion funcional (Tabla 3) de estos métodos entre
las técnicas descriptivas o exploratorias generalmente enfo-
cadas a simplificar el escenario del experimento, bien redu-
ciendo el nimero de variables o agrupando a los individuos
y las técnicas confirmatorias dirigidas a verificar hipdtesis
en forma similar a los métodos cldsicos bivariantes. Desta-
ca su utilidad en los estudios epidemioldgicos en los que la
confusion es dificilmente controlable cuando no se pueden
realizar procedimientos de aleatorizacion, métodos como la
regresion logistica que nos ayudan a clarificar el papel de
ciertas variables como interacciones o confusoras.

Evidentemente en estas lineas no podemos resumir una
ciencia tan amplia como la estadistica y su aplicacion a la
medicina, especificamente a la cirugia ortopédica. Los in-
vestigadores, incluso los clinicos que deseen publicar en re-
vistas de impacto, necesitaran la ayuda de un bioestadistico
desde el mismo momento del planteamiento del trabajo. 1
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