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RESUMEN

Es clave para el clinico que lee investigacion realizar la diferenciacion entre la significancia clinica y la
significancia estadfstica. En esta revision se indagara en primer lugar sobre qué es la significancia esta-
distica para posteriormente aproximarnos a los conceptos que envuelven la significancia clinica. Se revi-
sard qué opciones estadisticas existen para mejorar la interpretaciéon de los resultados obtenidos en una
investigacion evitando caer sélo en una mala interpretacién del “temido valor p”. Por Ultimo, se revisaran
dos ejemplos en los que se presenté una situaciéon que puede ser comun en investigacioén: significancia
estadistica sin significancia clinica.
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ABSTRACT

Itis key for the clinician reading research to recognize the difference between clinical and statistical sig-
nificance. In this review we will first look into the meaning of statistical significance followed by a review
of the concepts that give rise to clinical significance. We will review the statistical options available to
improve the interpretation of research results so that we can avoid the misinterpretation of the “dreaded
p-value”. Lastly, we will review two real examples from the literature of a common situation in research
studies: the finding of statistical significance without clinical significance.
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LA SIGNIFICANCIA ESTADISTICA

“La hipdtesis nula, tomada literalmente (y esa

es la unica forma en que puede tomarse en la
prueba de hipdtesis formal), siempre es falsa en
el mundo real... Si es falsa, incluso en un grado
minisculo, debe ser el caso que una gran muestra
producird un resultado significativo y conducird a
su rechazo. Entonces, si la hipdtesis nula siempre
es falsa, scudl es el problema con rechazarla?”
Cohen J. Things I have Learned (So Far).

American Psychologsit (Dic 1990).

La significancia estadistica, controversial en el campo
de la estadistica, se refiere al rechazo de una hipéte-
sis nula para adoptar la alterna bajo ciertos valores
predefinidos del estadistico (1). Mds formalmente
hablariamos de:
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En donde puede asumir la forma de una diferen-
cia de medias, el logaritmo de un riesgo relativo, una
razén de momios, entre otros. El umbral bajo el cual
rechazamos la hipdtesis nula con frecuencia se define
en 0.05, a pesar de que no haya un soporte tedrico para
esta eleccién (2). Con esto, no se esta simplemente
haciendo la observacién comuin de que cualquier
umbral en particular es arbitrario. Mdas bien, se esta
senalando que incluso grandes cambios en los nive-
les de significacién pueden corresponder a cambios
pequefios y no significativos en las magnitudes de los
estimadores subyacentes (3).

EL INFAMEVALOR P

El valor p y su interpretacién es un tema controversial,
mas que todo debido a las interpretaciones que este
valor ha adquirido por fuera de la estadistica como
disciplina pura (4). Asumiendo que la hipétesis nula
es cierta, el valor p es la probabilidad de observar un
valor del estimador al menos tan extremo como el que
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se obtuvo en el estudio en cuestion. Notese que no
habla de la magnitud del estimador como tal. Claro
estd, para tamanos de muestra idénticos, un estimador
con mayor magnitud tenderd a tener un valor p infe-
rior. Sin embargo, es la alta dependencia del tamano
de muestra que hace dificil la interpretacién del valor
p vy lo que ha llevado a que se malinterprete (5).

Es util pensar en qué NO es el valor p de modo
que se puedan evitar los errores en su interpretacion.
El valor p no es la probabilidad de que los resultados
se deban al azar (6). El problema de las multiples
comparaciones es un buen ejemplo de por qué esta
interpretacién es incorrecta. Cada prueba de hipoétesis
que hacemos como parte de un andlisis estadistico
estd tan sujeta al azar como el proceso de generacion
de datos y al realizar muchas pruebas sobre el mismo
conjunto de datos corremos el riesgo de que, por azar,
el valor p caiga por debajo de 0.05 (7). Los estudios
de asociacién genémica son un buen ejemplo de esto,
puesto que se incluyen miles de polimorfismos dentro
de modelos que buscan asociarlos con un fenotipo
dado. Asumiendo que los polimorfismos ingresados
no tengan ninguna asociacién real con el fenotipo, de
no realizar un ajuste del valor p, el nimero de falsos
positivos seria enorme, siendo todos los positivos
producto del azar (8)Linkage Disequilibrium (LD. Es
por esto por lo que es una prdctica usual en ese campo
hacer ajustes al valor p usando métodos como el de
Bonferroni o el False Discovery Rate.

El valor p tampoco es la probabilidad de que la
hipotesis alterna sea verdadera. El valor p se evalda
como el complemento del drea bajo la funcién de
densidad de probabilidad, asumiendo que la nula es
cierta, para el valor del estimador dado (1,6). Al no
estar asociada con la distribucién de probabilidad
correspondiente a la hipdtesis alterna, esta interpre-
tacién no es coherente.

El valor tampoco es evidencia que garantice que
un modelo sea apropiado. El valor p no es una con-
sideracion, por ejemplo, de la presencia de confusion
en la asociacién entre una variable independiente y
alguna de las variables incluidas en el modelo (6,9).
Tampoco nos dice de forma inequivoca si nuestro
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modelo se ajusta a los datos, puesto que el fenémeno
del sobreajuste nos dard una confianza falsa.

Por ultimo, el valor p tampoco es una medida de
la magnitud del efecto, particularmente si tenemos
en cuenta el tamano de la muestra (5,6,9). Haciendo
un ejercicio mental, en la Figura 1 se muestra en los
paneles A y B un ejemplo de La Ronda de Noche de
Rembrandt. En el panel A se ve la obra original y en el
B se ve la obra vandalizada. A la resolucién que ofrece
esta publicacion, seguramente no pueden observar nin-
guna diferencia. Sin embargo, si se ven los recuadros
C y D (acercamiento al 500%) podemos ver, sobre un
segmento de la obra, que el recuadro C si es diferen-
te del recuadro D, el cual ha sido “vandalizado”. La

pregunta que debemos hacernos a continuacién es si
este vandalismo es significativo. Sin duda haciendo
mayores y mayores acercamientos cualquier cambio
microscépico podria interpretarse como vandalismo,
pero este claramente no seria significativo. Es por este
motivo que el valor p no es una medida del tamafo
del efecto. Cuanto mds grande sea la muestra (el
acercamiento), mayor serd la probabilidad de que se
encuentre diferencias entre la obra en dos momentos
en el tiempo, sin que esto sea un cambio importante.
Otra nocién que es importante recordar es que ningtn
valor p es “mds significativo” que otro y que no permite
comparar el efecto que tenga la modificacién de una
u otra variable sobre el desenlace (9).

FIGURA 1. La Ronda de Noche de Rembrandt. Las figuras Ay C son la obra original. Las figuras By D son la obra “vandalizada”. Figura C y D tienen

un acercamiento del 500%
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LA SIGNIFICANCIA CLINICA

La significancia clinica es conceptualmente mads dificil
de capturar puesto que una misma patologia representa
distintas cosas para distintas personas. Puede definir-
se, por ejemplo, segun la fuente: el paciente y su fami-
lia, el clinico, el salubrista (10). Para el paciente y su
familia, la experiencia de servicio, la carga sintomadtica
y calidad de vida tendrd un mayor peso dentro de su
concepto de significancia clinica a la hora de valorar
el impacto de una intervencién (11). Para el clinico
pueden existir medidas que no tengan mayor signifi-
cado para el paciente y sus familias, como es el caso
del nimero de lesiones hiperintensas en resonancia
magnética en un paciente con esclerosis multiple con
sintomatologia estable. Por tltimo, para el salubrista
existen impactos agregados de gran importancia que no
serdn significativos para el paciente o para el clinico,
como lo son cambios sutiles en la incidencia de una
enfermedad o de sus complicaciones que tienen gran-
des impactos sobre sistemas de salud, pero impactos
discretos sobre pacientes individuales (12).

El concepto de significancia se ve modificado ade-
mads por la severidad de la enfermedad. Al principio de
un proceso de enfermedad es posible que el paciente
quiera volver a su funcionalidad plena, no asi para un
paciente que ha acumulado discapacidad durante afios
y para el que incrementos menores en funcionalidad
podrian ser muy significativos (10).

COMO DETERMINAR LA SIGNIFICANCIA
CLINICA EN LA PRACTICA

En la literatura, la mejor forma de aproximarse a la
significancia clinica es la verificacién de los tamafos
del efecto reportados. Se debe mirar en primer lugar
la magnitud del estimador reportado y su significado
con respecto a un riesgo dado. Una razén de momios
de 2.00, por ejemplo, representa un incremento del
100% en el riesgo de un evento dado. Adicionalmente,
una buena prdctica es la del cdlculo del nimero que es
necesario tratar (NNT, por sus siglas en inglés) (13). Se
debe ubicar la frecuencia final del evento de interés en
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el grupo control, restar a esa frecuencia la frecuencia
en el grupo de intervencién y tomar su inverso. Este
valor da una idea de cudntos pacientes deben recibir la
intervencion para lograr o prevenir un desenlace dado.

Silo que se pretende es determinar la significancia
clinica en la planeacién de un estudio o en el segui-
miento de un paciente existen otras alternativas. Si
se tiene acceso a personal con experiencia clinica se
pueden usar procesos formales de elicitacion. Si existen
herramientas formales para medir estadios de la enfer-
medad bajo estudio, un cambio que logre desplazar la
interpretacion de la escala de un estadio a otro podria
considerarse significativo. Existen también escalas con
diferencias marcadas entre puntos, como es el caso de
la escala de Rankin modificada para discapacidad, la
cual fue disefiada para mostrar cambios significativos
entre puntos consecutivos (14).

La literatura también puede ser una fuente valiosa
a la hora de determinar la presencia de significancia
clinica. Los entes reguladores pueden tener criterios
predefinidos para la aprobaciéon de una intervencién
dada, planteando de forma clara qué magnitud del
efecto se considera suficiente para permitir la adop-
cién de una intervencion. Adicionalmente, para varias
patologias existen estudios formales de determinaci6n
de la Diferencia Clinica Importante Minima (MCID),
que pueden servir en la planeacién de estudios (15).
Debe tenerse en cuenta que estos valores, frecuente-
mente fijos, no tienen en cuenta que las expectativas
de los pacientes cambian a medida que progresa una
enfermedad.

EJEMPLOS DE SIGNIFICANCIA ESTADISTICA
SIN SIGNIFICANCIA CLINICA

Un estudio realizado por Westphal et al. en 2020 bus-
caba evaluar si el manejo previo con metformina con-
ferfa un mejor desenlace tras trombdlisis endovenosa
en pacientes que sufrian un ataque cerebrovascular
isquémico (ACVi) (16). Los investigadores tomaron
datos de un registro colaborativo y realizaron control
de sesgos con puntajes de propensién. Uno de los
resultados presentados fue el del puntaje NIH Stroke
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Scale Score NIHSS para severidad de un ACV. A pesar
de las hipétesis, los investigadores encontraron una
diferencia estadisticamente significativa entre los
puntajes NIHSS de ingreso con un valor p claramente
inferior a 0.05. Sin embargo, la diferencia absoluta
entre los puntajes promedio fue de tan solo 1.3 puntos
(en una escala que puede sumar hasta 42 puntos) en
el NIHSS de ingreso de los pacientes (16). Los inves-
tigadores, correctamente, interpretan este hallazgo
como estadistica, pero no clinicamente significativo.

Otro ejemplo, tristemente célebre, proviene de un
estudio del uso de erlotinib en pacientes con cdncer
de pdncreas avanzado. En este caso los investigadores
llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado en el que
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