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Planteamiento del problema

En los ensayos clinicos aleatorizados y en los estudios observacionales ademas de estimar un efecto globe
medio, puede ser interesante calcularlo en subgrupos concretos de pacientes, con el animo de conocer me,
los mecanismos de actuacion del tratamiento en cuanto a qué pacientes con determinadas caracteristicas
obtendran mayor beneficio, 0 en su caso conocer aquellos que tienen un mayor riesgo de presentar la
enfermedad, el efecto adverso, etc. Por otro lado, en muchas ocasiones, el objetivo principal de un estudio
calcula, por sus propias caracteristicas, mediante mas de una variable resultado, como puede ser un trabaj
el que interesa determinar tanto la eficacia como la tolerancia de un nuevo farmaco, comparandolas con el
tratamiento habitual, y donde tenemos entonces al menos dos variables resultado: eficacia y tolerancia.
Ademas se suele distinguir entre uno o mas objetivos principales, y una o mas variables secundarias. Tamt
es frecuente que para evitar controversias, por lo que comentaremos en el articulo, algunos investigadores
fijen una sola variable principal en su trabajo y el resto las consideren como secundarias.

En el razonamiento estadistico clasico de contraste de hipétesis se calcula —suponiendo cierta la hipotesis
(igualdad entre los tratamientos)— cual es la probabilidad de observar una diferencia como la que de hecho
hemos obtenido 0 méas extrema, y se rechaza esa hipétesis nula sélo si el valor de probabilidad es inferior &
uno prefijado (habitualmente 0.05), por lo que la utilizacion de mas de una variable resultado plantea la
cuestion sobre si, manteniendo ese nivel en cada contraste (0.05), en realidad la probabilidad de encontrar
resultado estadisticamente significativo no es entonces mayor que 0.05. Para explicarlo con términos
sencillos: no es igual la probabilidad de que nos toque la loteria si jugamos con un nimero que si tenemos
nameros diferentes (aunque en este ejemplo probablemente la diferencia real es muy pequefa, salvo en lo
nos cuestan los billetes).

Este problema se conoce en estadistica con el nombre de comparaciones multiples.

Cuando se efectia mas de un contraste estadistico en el andlisis de los datos, el criterio aplicado por la
mayoria de los investigadores es el de "ajustar” o "corregir" el nivel de corte (inicialmente p < 0.05)
dependiendo del numero de contrastes efectuado. El razonamiento es el siguiente: Si la hipotesis nula
(igualdad de los tratamientos) es en realidad correcta (esto no lo sabemos y es lo que intentamos averiguar
nuestro estudio) y usamos un nivel de significacion alfa=0.05, para rechazarla estamos, por tanto, declaran
una probabilidad de 0.95 de aceptarla siendo cierta (quiere esto decir que si realizasemos muchos estudios
mismo tipo estaremos aceptando —por término medio- la hipdtesis nula —siendo cierta— en 95 de cada 100
estudios). Si efectuamos dos pruebas diferentes e independientes para contrastar la hipétesis nula, hay cue
posibles resultados: ninguna de las dos es estadisticamente significativa (en ambas obtenemos p > 0.05), |;
dos son significativas (ambas con p < 0.05) y una de ellas es significativa y la otra no. La probabilidad de qt
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ninguna de las dos sea significativa, al considerar sucesos independientes, es 0.95x0.95 = 0.90. Luego la
probabilidad de que al menos una de ellas sea significativa (suceso complementario) es 1 — 0.9 = 0.1. Por |
tanto la probabilidad global de que en nuestro estudio rechacemos una hip6tesis nula es 0.1 y no 0.05 com
desedbamos: tenemos dos billetes de loteria.

En el caso de que se efectiien K contrastes la probabilidad de que ninguno sea significativo seté/ (1-alfa)
por tanto la probabilidad de que al menos uno de los K contrastes sea significativo es 1%(Pealfa)

ejemplo para K=10 contrastes, si utilizamos un alfa=0.05, la probabilidad de que al menos uno de ellos sea
significativo es de 0.40.

Este razonamiento conduce al método de ajuste para contrastes multiples mas utilizado rutinariamente y qt
se conoce como método de Bonferroni, de tal manera que si se efectian K contrastes, para mantener la
probabilidad global (p < 0.05) de rechazar incorrectamente en nuestro estudio la hipétesis nula, el nivel de
corte a utilizar en cada contraste debe ser 0.05/K. Por ejemplo para 3 contrastes el nivel de P para el que s
rechazara la hipétesis nula sera de 0.017 (que es bastante mas exigente que 0.05). El objetivo de la correci
de Bonferroni es por tanto no aumentar la probabilidad global de hallar resultados s6lo por el mero hecho d
efectuar muchos andlisis en diferentes variables obtenidas en nuestra muestra.

Este asunto de las comparaciones multiples ha sido objeto, y sigue siéndolo, de bastante polémica, y tambi
ha dado lugar en un amplio sector, a la utilizacién de forma acritica de la correccion de Bonferroni. En la
seccion Objetivos multiples de este articulo profundizaremos algo mas en este asunto.

Analisis de subgrupos

El andlisis de subgrupos es uno de los casos de multiplicidad que con mas frecuencia nos encontramos en
literatura médica, quizas por razones naturales, ya que en principio parece totalmente legitimo y razonable
investigar si las diferencias entre los tratamientos dependen de las caracteristicas de los pacientes pero, ca
veremos, basarse Unicamente en los valores de la probabilidad obtenida para los diferentes subgrupos pue
ser cuando menos engafoso. En el caso de que el resultado global sea significativo es casi seguro que
encontraremos diferencias significativas y no significativas entre diferentes subgrupos, y con un resultado
global no significativo, es probable que encontremos diferencias significativas entre algunos subgrupos por
puro azar y esta probabilidad aumentara a medida que aumentemos el numero de subgrupos (mas billetes
loteria) y por tanto el nimero de comparaciones. Hay que ser muy cauteloso a la hora de interpretar results
estadisticamente significativos en alguno de los subgrupos cuando el resultado global no lo fue y muchisim
mas si éstos se definen a posteriori de entre un conjunto amplio de comparaciones.

El problema, desde un punto de vista estadistico, en la interpretacion de los resultados de un estudio de
investigacion, radica que a menudo nos olvidamos de que la utilizacion de pruebas estadisticas formales nc
nos garantiza que los resultados observados no sean debidos Unica y exclusivamente a la casualidad y que
éstas Unicamente nos proporcionan una medida de la probabilidad de que eso haya sido asi, probabilidad c
nos tranquiliza si es baja, pero probabilidad pequefia no es igual a imposible, y esto es valido en general, ni
solo en cuanto al andlisis de subgrupos. No nos olvidemos que p=0.05 significa que hay 1 entre 20
posibilidades de estar rechazando la hipotesis nula cuando ésta es en realidad correcta (a la loteria jugamc
con probabilidades muchisimo més bajas). Normalmente cuando analizamos los resultados de nuestros
trabajos de investigacion o cuando leemos los de otros autores, o las revisiones sistematicas (meta—andlisi:
Nno pensamos que quizas los resultados hayan sido obtenidos por pura y simple casualidad, a no ser en aqt
ocasiones en las que estamos predispuestos en contra de la teoria presentada. Esta bien buscar explicacic
resultados sorprendentes o inesperados —asi avanza la ciencia—, pero conviene no dejar siempre de lado e
azar: medirlo no significa que haya sido eliminado. Cuando gastamos tiempo, esfuerzo y dinero en realizar
estudio de investigacion y analizamos los resultados, nos cuesta resignarnos a admitir que no hemos
encontrado nada significativo y nos gana la tentacion de empezar una "caceria de resultados" entre los
posibles subgrupos, definibles en funcién de los datos basales de los pacientes incluidos en el trabajo.
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La dificultad en la interpretacion de los resultados obtenidos en ese andlisis de subgrupos se agrava por la
incorrecta aplicacidn de pruebas estadisticas y por un ausencia de utilizacién critica y meditada de éstas, a
como un cuidadoso andlisis de los resultados numéricos obtenidos. Un procedimiento (incorrecto) utilizado
asiduamente para analizar los datos por subgrupos consiste en calcular el resultado en cada subgrupo y
comparar los valores de probabilidad P obtenidos, cuando lo que debiera considerarse es la magnitud del
efecto, ya que el valor de la probabilidad lo Gnico que en realidad cuantifica es la precision en la estimacion
de ese efecto en el subgrupo y depende tanto del valor medio como de su variabilidad (desviacion tipica) y

tamarfio del subgrupo, que en ocasiones pueden estar muy descompensados, ya que no fueron fijados por
disefio.

Vamos a poner un ejemplo con datos ficticios para ilustrar este aserto y recomendamos la lectura de los
enlaces sobre interaccioén citados en las referencias, que son de muy sencilla comprensién y ademas se ilu
con datos reales de trabajos publicados, tanto para datos numéricos continuos como para proporciones.

En la comparacion de dos grupos de tratamiento obtenemos los siguientes resultados

Tratamiento 1 | Tratamiento 2

Media 7.02 6.77
Desviacion tipica 1.25 1.37
Tamafo 466 774
Comparacion entre tratamientos

Diferencia 0.25
Error estandar 0.076
P 0.001

Se efectta un analisis segin dos subgrupos, que vamos a llamar A y B, donde los resultados son los que s
indican seguidamente

Subgrupo A Subgrupo B

Tratamiento 1| Tratamiento 2| Tratamiento 1| Tratamiento 2
Media 7.35 7.23 6.9 6.6
Error estandar 0.108 0.096 0.066 0.057
Tamafio 128 204 338 570
Diferencia 0.12 0.3
Error estandar 0.15 0.087
P 0.42 0.00057

Si nos fijamaos sélo en los valores de P vemos que hay un efecto global significativo (P=0.001) y que tambié
la diferencia es significativa en el subgrupo B (P=0.00057) pero no lo es en el subgrupo A (P=0.42).

Pero si no nos quedamos sélo en la comprobacion de las P, vemos que en el subgrupo B la diferencia es

mayor que en el A (0.3 — 0.12 = 0.18) aunque también hay muchos mas pacientes en ese subgrupo (908
pacientes en B frente a 332 en A, casi tres veces mas), lo que hace gue la estimacion del efecto en el subg
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B sea mucho mas precisa y por tanto contribuya a bajar radicalmente el valor de la P en ese subgrupo. Es
importante comprobar que, sin embargo, el sentido de la diferencia es el mismo en ambos, y lo que realmel
interesa saber es si es significativo el cambio en la magnitud del efecto al pasar desde el subgrupo A (D=0.
al subgrupo B (D=0.3). Esto se conoce como interaccion.

La diferencia entre los subgrupos es 0.18, si se calcula el error estandar de esa diferencia el valor que se
obtiene es 0.17, por lo que el valor del cociente 0.18/0.17 = 1.06 nos permite, acudiendo a las tablas de la
distribucién normal (o t de Student si la muestra fuera mas pequefia), conocer la probabilidad de obtener ur
valor igual o mayor que ése, suponiendo que no hubiera diferencias entre los subgrupos (hipétesis nula). E
valor de P que obtenemos —para un contraste bilateral- es 0.3, por lo que NO hay justificacién probabilistic
suficiente para proclamar que exista diferencia entre los subgrupos, como quizas inicialmente nos habiamo
precipitado a afirmar.

En uno de los enlaces de interés, que es muy cortito y de agradable lectura, se comentan diferentes ejempl
reales de interpretaciones erréneas de los resultados obtenidos en analisis de subgrupos, que han conduci
decisiones que pueden haber perjudicado a los pacientes.

En ese enlace se presenta también un analisis del estudio ISIS (International Study of Infarct Survival trials)
segun los subgrupos definidos de acuerdo al signo astrolégico de los pacientes (12 subgrupos). En ese est
el resultado global es altamente significativo (p < 0.00001) y sin embargo al efectuar la divisiéon en esos 12
subgrupos se encontr6 dos signos del zodiaco (Géminis y Libra) en los que, por el contrario, el resultado de
tratamiento era adverso aunque no significativo. Dice el autor que por supuesto la mayor parte de los médic
(jaunque no todos!) se rieron cuando se presentaron estos resultados, y sin embargo ¢adoptamos ese san
escepticismo cuando se efectlian presentaciones de otro tipo de resultados mas plausibles, pero obtenidos
una metodologia similar?. Bien es verdad que esto es utilizar un enfogue bayesiano de la cuestion, lo que
siempre hacemos en la vida, ya que en realidad siempre tenemos una hipétesis a priori (y en el caso de la
astrologia espero que ésta sea de total escepticismo).

Objetivos multiples

Un problema similar al del andlisis de subgrupos se presenta, como ya comentamos al principio del articulo
cuando determinamos en nuestro estudio mas de una variable resultado, que en general no seran
independientes. Por ejemplo se analiza la presion sistolica y la diastdlica.

Sin embargo si meditamos algo mas sobre el asunto tampoco las cosas son tan sencillas y conviene que al
igual que ha pasado con el valor p < 0.05, no sacralicemos la correccion de Bonferroni. Existe una corriente
de opinidn contraria a la utilizacién de este tipo de ajuste, fundamentalmente para el caso de multiples
resultados; aunque en principio consideran adecuado efectuar ese ajuste cuando se repite una misma prue
diferentes subgrupos o en los andlisis secuenciales.

El razonamiento que plantean es el siguiente: no parece logico que la interpretacion de los resultados
observados sea diferente segun el nimero de pruebas estadisticas que se lleven a cabo. Asi el autor del
articulo antes referenciado dice que, por ejemplo, en la comparacion de dos tratamientos de quimioterapia
es logico que pueda considerarse como estadisticamente significativa o no la diferencia en las tasas de
remision, dependiendo de si se analiza o no también la tasa de supervivencia, la calidad de vida o las tasas
complicaciones. Dicho de forma intuitiva: si tengo un billete para la loteria primitiva y otro para las quinielas
la probabilidad de que me toque la loteria primitiva es la misma que si no hubiera hecho la quiniela:
evidentemente lo Unico que ha variado es la probabilidad de que me haga rico, que si es ahora mayor (aun
como saben bien los que juegan todas las semanas a estas cosas, sigue siendo extremadamente baja).
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Pongamaos otro ejemplo: supongamos que el parametro analizado es la hemoglobina y que encontramos qt
resulta significativo con una P = 0.045, si se nos ocurre analizar el hematocrito el resultado aplicando la
correccion de Bonferroni ya no seria significativo, aunque observemos que el hematocrito también es
significativo (I6gicamente) con una P similar por ejemplo 0.047. Esta conclusion parece absurda, ya que
realmente el hematocrito nos confirma lo que observamos para la hemoglobina.

Lo que falla en primer lugar es que la correccién de Bonferroni se basa en que los contrastes realizados so
independientes, y esto no ocurre cuando estudiamos diferentes parametros en los mismos pacientes, ya qL
pueden estar correlacionados (muy correlacionados en el caso del hematocrito y la hemoglobina) y por lo
tanto si el resultado es significativo en uno de los parametros, la probabilidad de que también lo sea en el 0
aumenta por la presencia de esa correlacion.

Se ha descrito en la literatura otras pruebas de ajuste para los resultados de comparaciones multiples, mas
adecuadas y no tan restrictivas como la de Bonferroni, y en concreto en alguna de ellas se tiene en cuenta

presencia de correlacién entre los resultados. A nuestro juicio la utilizacion rutinaria de la correccion de
Bonferroni protege excesivamente contra la posibilidad de rechazar de forma errénea alguna de las hipétes
nulas, a costa de disminuir gravemente la potencia de la prueba, sobre todo en aquellos casos en los que s
determina un nimero importante de parametros, por lo que parece sensato utilizar otros métodos de ajuste
adecuados como los citados en los enlaces y siempre razonar sobre lo que se esta haciendo.

Comparacion de valores basales

Otro entorno en el que a menudo se presentan comparaciones multiples se da cuando se pretende compro
la homogeneidad de los distintos grupos de tratamiento en cuanto a los valores basales de los pacientes. A
el problema es diferente, ya que si la asignacion de los pacientes a los diferentes grupos se efectué de forn
aleatoria y no se hizo "trampa”, sabemos que —por disefio— todos los pacientes pertenecen realmente a la
misma poblacion y que, si existieran diferencias, éstas han sido debidas a la casualidad; asi que lo mas sel
es no efectuar esos contrastes, salvo en cuanto a aquellos factores que realmente pudieran guardar relacic
con la variable respuesta, y en el caso de que tuviéramos la mala suerte de encontrar una falta de balance
analizar los resultados, no sélo de forma directa, sino también ajustados en funcién de esos covariantes. Pe
ello aunque en las publicaciones es lIdgico e incluso obligado proporcionar una tabla descriptiva de los valo
basales de los pacientes por grupo de tratamiento, ya que proporciona al lector una idea sobre las
caracteristicas de los pacientes a los que se puede extender las conclusiones del trabajo, no es muy sensa
sobrecargar dicha tabla con las comparaciones entre ellos.
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