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Clinical significance vs statistical significance. How to
interpret the confidence interval at 95 %

Significancia clinica sobre significancia estadistica. Como
interpretar los intervalos de confianza a 95 %

José Dario Martinez-Ezquerro,’ Alberto Riojas-Garza,? Mario Enrique Rendén-Macias?3

Abstract

The validity of a study depends on its proper planning, execution and analysis. If these are
sufficiently correct, the decision to apply the recommendations issued depends on the expected
clinical effect. This effect may have random variations, hence the need to use statistical inference.
For years the p-value has been used to determine this statistical significance and the confidence
intervals to measure the magnitude of the effect. In this review we present a proposal of how to
interpret the 95 % confidence intervals (Cl 95 %) as estimators of the expected effect variability
based on considering the threshold or value of clinical significance and the null value of the
difference or rejection of statistical significance. Thus, an association or effect where the Cl 95 %
includes the null value (no effect or difference) is interpreted as inconclusive; one between the
null value and the clinical threshold (without including them) as possibly inconsequential; one that
does not include the null value but the clinical threshold as yet not conclusive and one beyond the
clinical threshold as conclusive.
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Resumen

La validez de un estudio depende de su adecuada planeacion, ejecucion y analisis. Si estas
son suficientemente correctas, la decision de aplicar las recomendaciones emitidas depende
del efecto clinico esperado. Este efecto puede tener variaciones aleatorias, de ahi la necesidad
de usar la inferencia estadistica. Durante afios se ha usado el valor de p para determinar esta
significancia estadistica y los intervalos de confianza para medir la magnitud del efecto. En esta
revision se presenta una propuesta de como interpretar los intervalos de confianza a 95 % (IC
95 %) como estimadores de la variabilidad del efecto esperado, con base en considerar el umbral
o valor de significancia clinica y el valor nulo de diferencia o rechazo de significancia estadistica.
Con ello, una asociacion en la cual el IC 95 % incluye el valor nulo (no efecto o diferencia) es
interpretado como no concluyente; uno entre el valor nulo y el umbral clinico (sin incluirlos) como
posiblemente intrascendente; uno que no incluye al valor nulo, pero si al umbral clinico como aun

no contundente y uno mas alla del umbral clinico como contundente.

Palabras clave: Valor de p; Intervalo de confianza a 95 %; Decision clinica

Abreviaturas y siglas
DM, diferencia de medias
gl, grado de libertad

Introduccion

La investigacion médica tiene como propdsito me-
jorar la atencion de los pacientes mediante estudios
disenados de tal forma que permitan evaluar obje-
tivamente el impacto de factores o intervenciones
en la prevencion o recuperacion de la salud. Estos
estudios se realizan con muestras lo mas represen-
tativas posible de los pacientes que se beneficiaran
a futuro de las intervenciones o recomendaciones
emitidas. Debido a la necesidad de realizar inves-
tigaciones en muestras, la inferencia estadistica es
fundamental para predecir si el efecto encontrado
sucedera igual en los no participantes. Esta inferen-
cia se ha sustentado por afios en la prueba de hipo-
tesis con base en el valor de p y, mas recientemente,
en la estimacion del efecto y su variabilidad con
el calculo de los intervalos de confianza a 95 %.!?
Sin embargo, su interpretacion aun sigue siendo
inadecuada, tanto por algunos lectores, editores
y revisores de articulos cientificos, como por los
propios investigadores.’
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IC, intervalo de confianza
RM, razén de momios
TSSC, Total Symptoms Severity Complex

En esta revision retomamos el significado de las
pruebas de hipotesis y el valor de p, asi como la es-
timacion de la precision a través de los intervalos de
confianza a 95 %. Ademas, proponemos una estrate-
gia de interpretacion de los resultados basada en la
significancia clinica y estadistica mediante umbrales
de decision. Para ello se presenta un ejemplo con
cuatro distintos escenarios.

Prueba de hipoétesis y valor de p

El valor de p es una medida propuesta por Ronald
A. Fisher en 1925* como una guia numérica sobre
la fuerza de la evidencia estadistica en contra de
la hipotesis nula.’ En su prueba de significancia,
actualmente conocida como prueba de hipotesis, se
comienza estableciendo una hipotesis nula estadisti-
ca. En esta, dos grupos en comparacion son equiva-
lentes y la diferencia entre ellos y su error estandar
se utilizan para construir una relacion critica; el valor
de dicha relacion corresponde a un valor de proba-
bilidad Ilamado “p”, el cual denota la probabilidad
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bajo la hipdtesis nula de encontrar una diferencia al
menos tan grande como el valor observado en esta
diferencia.

Cuando el valor de p es menor a un limite prees-
tablecido, llamado alfa y usualmente fijado en 0.05,
se rechaza la hipdtesis nula y se tiene que aceptar la
hipotesis de “no igualdad”. Por tanto, se dice que
el resultado observado es “estadisticamente signifi-
cativo™.® Con este resultado se diria que si una di-
ferencia en un efecto a favor de algin tratamiento,
controlando todos los factores confusores, fuera una
variacion aleatoria, seria una muy rara (5 % o menos
de las veces) de una distribucion donde el promedio
del efecto es cero. Por ello, se interpreta como una
duda suficiente para rechazar esta posibilidad (hipo-
tesis nula) y se opta por atribuir la explicacion a un
efecto a favor de uno de los tratamientos o factores
de riesgo evaluados.

Es evidente que a menor valor de p, mayor evi-
dencia estadistica contra la hipdtesis nula.

Este énfasis en p < 0.05 o p > 0.05 para definir
si los resultados son o no estadisticamente signifi-
cativos deberia rechazarse dado que transmite poca
informacion. Ademas, el valor de 0.05 es un valor
de corte arbitrario que promueve un pensamiento
perezoso’ y practicas de pirateo de valores de p (p-
hacking),® al pretender ejercer de manera incorrecta
la dicotomia “todo o nada” para interpretar y evaluar
los resultados de estudios cuya intencion es su apli-
cacion practica inmediata. En estos casos de apli-
cacion practica, las decisiones necesitan equilibrar
costos y beneficios, asi como considerar la magnitud
de ambos.

Por lo tanto, el tamafio del efecto siempre es
importante en experimentos de aplicacion practica y
confiar tnicamente en las pruebas de hipdtesis nula
es inapropiado, debiendo distinguirse la significan-
cia estadistica de la significancia clinica o practica.’
Esto no quiere decir que las pruebas de hipotesis y
los valores de p no sean ftiles en la interpretacion de
experimentos, si no que el analisis estadistico pri-
mario debe sustentarse en analisis mas descriptivos
e informativos.!°

Precision e intervalos de confianza a 95 %
(IC 95 %)

Los intervalos de confianza (IC) representan el rango
o intervalo de valores calculados mediante métodos
estadisticos (media poblacional, mediana, variancia,
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probabilidad o cualquier otra cantidad desconocida)
que teoricamente incluyen el parametro verdadero y
que tras la repeticién de muestreos tienen una proba-
bilidad fija de contener el parametro. El nivel de con-
fianza de 95 % significa que el intervalo de confian-
za abarca el valor verdadero en 95 de 100 estudios
desarrollados.!!? Los IC son reportados con rangos
o intervalos y estimadores puntuales. Los intervalos
describen los valores inferiores y superiores (limites)
de incertidumbre o margenes de error. Su amplitud
describe la magnitud del efecto o diferencia entre los
grupos: cuando es grande (usualmente con tamafios
de muestra pequefios) representa mayor incertidum-
bre y que los resultados no son claros; cuando es
pequeiia representa mayor certeza y claridad.

Los estimadores puntuales de una muestra po-
blacional son valores especificos que pueden ser la
media de la muestra, la puntuacion de la diferencia
de grupos, el tamafio del efecto, la razéon de mo-
mios (RM) o el riego relativo (RR), entre otros, y
no representan el valor verdadero, sino el mejor
estimador del valor verdadero del promedio de la
muestra.'?

A partir del ensayo de Rothman (1978) sobre la
contraproducente y ocasionalmente engafiosa pos-
tura dicotomica para clasificar los resultados de un
estudio en una decision de “todo o nada” mediante
una prueba de significancia estadistica,'® ocurrié un
giro en el estilo para reportar los resultados de inves-
tigacion hacia los IC, con o sin el acompafiamiento
de los valores de p.!

Al elegir una medida que cuantifique el grado
de asociacion o efecto en los datos y luego calcu-
lar un intervalo de confianza, se resume la fuerza
de asociacion de los datos y se permite la variacion
aleatoria de forma simple y sin ambigiiedad. La po-
sicion exacta del limite del intervalo no es relevante
para una interpretacion apropiada. El limite de un
intervalo de confianza depende también del grado
de confianza, que por lo general se selecciona arbi-
trariamente a 90, 95 0 99 %; aunque estos intervalos
difieren en anchura, rara vez generaran interpreta-
ciones distintas porque la localizacion precisa de los
limites al intervalo tiene poca consecuencia practica.
Lo que rige la interpretacion es la posicion aproxi-
mada del intervalo en su escala de medida.'

Canalizar todo el interés en la localizacion pre-
cisa del limite de un intervalo de confianza seria el
equivalente a “todo o nada” de las pruebas de hip6-
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tesis para la significancia estadistica y, como ocurre
con el pirateo de los valores de p, resultaria en prac-
ticas de pirateo de los intervalos de confianza (CI-
hacking). Sin embargo, la localizacion del intervalo
de confianza en zonas de decision preestablecidas es
muy orientadora para la interpretacion clinica.

Para explicar mejor como interpretar los inter-
valos de confianza se presenta el siguiente ejercicio
hipotético con representaciones graficas para ayudar
a demostrar su valor clinico e interpretacion.

Ejercicio
Un equipo de investigadores realizé un ensayo clini-
co aleatorizado doble ciego con dos grupos paralelos
de pacientes con rinitis alérgica estacional. El objeti-
vo fue probar si el tratamiento A (nuevo farmaco) es
mas eficaz que el B (mas recomendado al momento)
para atenuar o eliminar los sintomas de la enfer-
medad. Para evaluar la severidad de los sintomas
se utilizo la escala TSSC (Total Symptoms Severity
Complex). Esta escala califica la severidad en un
rango de 0 a 14 (nula a maxima gravedad, respecti-
vamente). En el estudio se incluyeron pacientes con
puntuaciones pretratamiento de 10 a 14. El resultado
fue evaluado a los 14 dias de tratamiento. Ningun
participante abandond o se perdi6 durante el estudio.
A fin de comparar las pruebas de hipotesis (va-
lor de p) y los intervalos de confianza a 95 % se des-
cribiran tres estudios hipotéticos con 5, 40 y 400 o
4000 participantes por grupo. Asimismo, la respues-
ta medida por la TSSC sera analizada resumiendo el
efecto con una medicion cuantitativa (diferencia de
las medias de los tratamientos con sus desviaciones
estandares) o una cualitativa (respuesta al tratamien-
to en frecuencias simples y porcentajes, si la puntua-
cion postratamiento fue < 2).

Escenario hipotético1

Estudio con una muestra de cinco pacientes por gru-
po y con la variable de resultado medida de forma
cuantitativa. Al obtener el promedio de la puntuacion
de la TSSC en ambos grupos, la media del grupo
con tratamiento A fue menor a la del B, con una
diferencia de menos 1 (Cuadro 1a). Si se realiza una
prueba de hipotesis para grupos independientes con
t de Student se obtiene un valor de 0.87 (8 gl). De
considerar una hipdtesis nula unilateral (tratamiento
A es igual o menor a B) el valor de p es 0.20, por
arriba del umbral de 0.05, y, por tanto, no se rechaza
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la hipdtesis nula; ambos tratamientos parecen ser
igualmente eficaces. De considerar una hipodtesis
nula de dos colas (la media del efecto entre los gru-
pos es igual y contra alguno es diferente), el valor de
p es 0.40, atin menos significativa.

(Qué sucede si aumentamos el niumero de par-
ticipantes en ambos grupos? En el mismo Cuadro
la se observa que en ambos grupos la variabilidad
entre sus participantes (desviaciones estandares) es
menor y la diferencia entre las medias de ambos gru-
pos disminuye ligeramente (menos 0.7 a favor del
grupo A). Con el incremento de sujetos, la signifi-
cancia estadistica mejora: para una prueba de una
cola, el valor de t de Student es de 1.78, con 78 gl,
lo que da un valor de p = 0.03, meritorio de rechazar
la hipotesis nula (media del grupo A > B), aunque no
para una prueba de dos colas, con p =0.07 (A=B).
Los autores pudieran reportar la primera opcion al
justificar la hipotesis con direccion (una cola) ante la
premisa de buscar si el nuevo tratamiento es mejor.

Ahora bien, si el nimero de participantes se in-
crementa sustancialmente a 400 por grupo, la dife-
rencia entre las medias es de solo menos 0.5 puntos
para el tratamiento A respecto al B, sin embargo, el
valor de t de Student es de 6.21, con 789 gl. Con ello,
tanto una prueba de una cola (unidireccional) como
de dos colas (bidireccional) dan una p < 0.0001; en
ambas, la hipotesis nula seria rechazada.

Como se puede ver en el ejemplo, la significan-
cia estadistica depende del tamafio de la muestra,
siempre y cuando las condiciones del estudio sean
iguales. El supuesto es que el efecto promedio no
cambia y lo que se controla es la variabilidad entre
los sujetos. A medida que aumenta el nimero de par-
ticipantes es factible que la mayoria tenga valores
cercanos a ese promedio y con ello se disminuye la
variancia. Sin embargo, como observamos, el efecto
real en la reduccion de los sintomas entre grupos es
minimo e, incluso, sin una posible implicacion clini-
ca. Entonces, ;/cuanto cambia la decision terapéutica
o la satisfaccion del paciente en una valoracion de
gravedad entre 3.7 y 4.3 si ambas son cercanas a una
puntuacion de 4? En realidad, ambas muestran una
severidad baja.

Escenario 2

Para este ejemplo, los resultados del estudio hipotéti-
co seran los del Cuadro 1b. La diferencia es mas no-
toria entre los tratamientos si el estudio incluy6 solo
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Cuadro 1. Resultados postratamiento

Pacientes por Tratamiento A Tratamiento B

grupo Media + 1 DE Media + 1 DE
a) Escenario 1

5 3.8+19 48+1.7
40 38+1.8 4517
400 3.75+1.3 43+1.2
b) Escenario 2

5 3+25 70+3.5
40 25+1 85+3
400 22+05 83+1.2

DE, desviacién estandar; IC, intervalo de confianza al 95 %

cinco pacientes. El tratamiento A redujo cuatro pun-
tos el promedio en comparacion con el tratamiento
B. Si aplicamos la t de Student dara una puntuacion
de 2.08, con 8 gl, y un valor de p unidireccional
de 0.04 o una bidireccional de 0.07, con lo cual se
rechaza la hipétesis nula solo para la hipdtesis uni-
lateral.

Al aumentar el tamafio de muestra a 40 indi-
viduos por grupo, la diferencia se incrementa a 6
puntos a favor del tratamiento A; el valor de la prue-
ba de t de Student es de 12, con 78 gl, y la prueba
unidireccional o bidireccional dara una p < 0.0001,
con lo que se rechaza la hipdtesis nula y se acepta
un efecto a favor del tratamiento A como posible ex-
plicacion de esta rara distribucion. Este tamafio de
muestra ya es suficiente para tomar una decision de
preferir el tratamiento A si no hay contraindicacion.
Realizar un estudio con mas pacientes no seria ético
y si mas costoso para llegar a la misma conclusion,
sin embargo, para fines del ejercicio mostramos el
efecto de incrementar a 400 pacientes en cada gru-
po. Como se muestra en el Cuadro 1b, no cambia la
interpretacion.
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Diferencia IC 95 % de la P
. . . 1 cola
de medias diferencia
2 colas
0.20
-1.0 3.6a1.6 0.40
0.03
-0.7 1.48 a 0.08 0.07
< 0.0001
-0.55 -0.36 a -0.7 <0.001
0.04
-4 8.3a0.4 007
6 L < 0.0001
LI <0.0001
< 0.0001
-6.1 -5.9a-6.2 <0.0001

En este escenario, desde el ensayo con cinco
pacientes habia una diferencia mas notable y, por lo
tanto, al incrementar un poco el nimero de partici-
pantes se evidencio la significancia estadistica.

En los ejemplos anteriores observamos una eva-
luacién a través de una escala cuantitativa, sin em-
bargo, en la clinica suele ser mas importante deter-
minar si un paciente tiene mejoria en la resolucion
de su enfermedad, objetivo de un tratamiento. Por
ello, si consideramos que una puntuaciéon <2 en la
escala TSSC es equivalente a la resolucion del pro-
blema, podemos analizar a los pacientes como cura-
dos (puntuaciéon < 2) y no curados (puntuacion > 2).

Escenario 3

Con un desenlace dicotomico, en el Cuadro 2a se
observa que con cinco pacientes por grupo no hay
diferencia en el riesgo de no curarse si los sujetos re-
ciben el tratamiento A o B (20 % de cada grupo, RR
=1) y con valor de p = 1.0 no se rechaza la hipotesis
nula (uni ni bidireccional). Al incrementar el numero
de pacientes, la proporcion sube aproximadamente
30 % en ambos grupos y nuevamente el riesgo es
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cercano a 1 (RR = 0.86) y aun no estadisticamen-
te significativo. Finalmente, con 4000 pacientes en
cada grupo, el porcentaje de falla entre los grupos
es poca (22.5 contra 25 %), aunque el riesgo rela-
tivo de no curarse es estadisticamente menor con el
tratamiento A (RR = 0.9), tanto con una hipoétesis
unilateral (p = 0.004) como bilateral (p = 0.009).
Nuevamente, la significancia estadistica depende del
tamafio de muestra (si las condiciones de los ensayos
son iguales), aun con un efecto pequefio.

Escenario 4

El Cuadro 2b muestra un resultado donde el trata-
miento A logra un control de los sintomas mucho
mayor que el tratamiento B. Con cinco pacientes
se observa una diferencia de 60 % mas de curados
(RR =0.25), a pesar de lo cual la diferencia no es
estadisticamente significativa (p = 0.13 bilateral y
p = 0.06 unilateral) y, por lo tanto, no se concluye
que el tratamiento A sea mejor. Si se aumenta a
40 sujetos por tratamiento, esta diferencia se hace
altamente significativa desde el punto de vista es-
tadistico y mas atn si el tamafio de la muestra se
incrementa a 400 individuos por grupo. Nueva-

mente, el segundo incremento de pacientes se hace
innecesario por el costo, pero principalmente por
implicaciones éticas.

Intervalos de confianza

Como se comentd, la prueba de hipotesis con el valor
de p solo permite establecer si se puede o no recha-
zar una hipotesis nula sin dar informacion sobre la
magnitud y direccion del efecto. Los intervalos de
confianza permiten determinar la variabilidad del
efecto en un rango estimado de posibles muestras, en
la que una significancia estadistica de 5 % de error
en la estimacion equivale a 95 % de probabilidades
de obtener ese intervalo. La amplitud del intervalo
depende principalmente del tamafio de la muestra y
del control (calidad) en la medicion; de esta forma,
a medida que ambas aumentan es menor el tamafio
del intervalo. Entre mas pequefio el intervalo es mas
preciso el estimado.

En los escenarios expuestos se observa que el
intervalo de confianza se redujo a medida que au-
mentaron los participantes (Figuras la y 1b). Asi-
mismo, cuando el intervalo de confianza no incluye
al estimado nulo (valor 0 en una diferencia o 1 en

Cuadro 2. Pacientes que mantuvieron puntuaciones arriba de dos TSSC

Tratamiento A

Pacientes

por grupo . % .
a) Escenario 3

5 1 20 1
40 1 27.5 13
4000 900 225 1000
b) Escenario 4

5 1 20 4
40 7 17.5 27
400 71 17.7 269

RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza a 95 %
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Tratamiento B

RR IC 95 % p
%
20 1 0.08a11.9 1.00
325 0.84 043a1.6 0.62
25 0.90 0.83a0.97 0.008
80 0.25 0.04-1.52 0.13
67.5 0.39 0.24-0.62 0.0001
67.2 0.40 0.34-0.46 <0.001
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una medida de asociacion como el RR) hay sufi-
ciente confianza para decir que es estadisticamente
diferente. Con cinco pacientes, el intervalo indica
que la diferencia entre las puntuaciones con el tra-
tamiento A comparadas con las del B puede ser des-
de menos 3.6 puntos a favor del tratamiento A, hasta
menos 1.6 puntos para el tratamiento B y existe la
posibilidad de una diferencia de 0 (Cuadro 1a); por
tanto, no hay confianza en tomar partido sobre al-
guno. Cuando se aumenté el tamafio a 400 sujeto
por grupo, la diferencia a favor del tratamiento A fue
de menos 0.36 a 0.7. Hay confianza en 95 % de las
ocasiones de aseverar que el tratamiento A reduce
los sintomas mas que el tratamiento B.

Intervalos de confianza y significancia
clinica

Hasta ahora, tanto las pruebas de hipdtesis como el
IC 95 % han permitido determinar si una diferencia
encontrada es estadisticamente significativa; es de-
cir, no es una diferencia en gran parte atribuida a la
variacion aleatoria propia de una muestra pequefia.'!
Asimismo, han permitido mostrar que el incremento
en el tamafo de la muestra a un nivel suficientemente
grande lograra una significancia estadistica, pero en
las decisiones médicas las implicaciones clinicas
son fundamentales. En cualquier investigacion debe
considerarse la estimacion de un nivel de diferencia
0 asociacion suficiente para justificar la realizacion

3 Umbral Umbral (b Umbral Umbral
clinico clinico clinico clinico
% H E H E :
2 g ,
S H 3
b= ' '
8 : : i
<] H H
[ . '
£ E H E
S 2
Z 400 i 400 LI H
-10 -5 -0 5 10 DM -10 -5 -0 5 10 DM
Valor nulo Valor nulo
Afavor de tratamiento A A favor de tratamiento B A favor de tratamiento A A favor de tratamiento B
UmbralUmbral ﬂ Umbral  Umbral
clinico clinico clinico clinico
2 P P
g ° i 5 =t
g Ll -
S ' H
= '
= 0
(] 40 40 H :
=) ]
o H
[} ]
1S : '
S d '
= 4000 400 -
0.01 0.1 051 2 10 100 RR 0.01 0.1 051 2 10 RR
Valor nulo Valor nulo

Afavor de tratamiento A A favor de tratamiento B

Afavor de tratamiento A Afavor de tratamiento B

Figura 1. Localizacion de los intervalos de confianza 95 % (limite menor y mayor de cada linea horizontal) y del estima-
dor (cuadrado o rombo) con relacion al valor nulo [0 para Ay B y 1 para C y D]). Los umbrales clinicos se establecieron
para una diferencia de medias (DM) [Ay B] de 5 unidades y para estimador de asociacion (riesgo relativo o RR) [C y
D] en 0.5y 2 (a favor de Ay a favor de B respectivamente). Los intervalos de confianza pueden interpretarse como

diferencia o asociacion no concluyente (rojo), diferencia o asociacion intrascendente (naranja), diferencia o asociacién no
contundente (verde) y diferencia o asociacion contundente (azul).

http://www.revistaalergia.mx

Rev Alerg Mex. 2017,64(4):477-486

483



Martinez-Ezquerro JD et al. Interpretacion de los intervalos de confianza a 95 %

de acciones inmediatas. En nuestro estudio hipo-
tético, si se desea concluir en recomendar o no el
tratamiento A sobre el B se debe determinar a partir
de cual diferencia en la puntuacion se tendrian im-
plicaciones en los sintomas de los pacientes. En una
escala de 0 a 14, quiza una diferencia de mas de 5
puntos mostraria que con determinado tratamiento
habria mas pacientes con ausencia de sintomas o
casos menos graves.

Si se establece este nivel de diferencia de 5
puntos como el clinicamente significativo para de-
terminar una respuesta mas eficaz, a este nivel se le
denomina “umbral clinico”, diferente del “umbral
de significancia estadistica o valor nulo”.

Por otro lado, la decision pudiera basarse en un
estimado de asociacion como el riesgo relativo (RR),
razén de momios (RM), razéon de hazard (HR). En
estos casos, aunque los umbrales clinicos pudieran
fijarse a criterio de quien realiza la investigacion,
en general se acepta que un factor es considerado
como de riesgo o proteccion importante cuando in-
crementa o disminuye dos o mas veces el riesgo de
presentar algin desenlace; este nivel equivale a un
RR (OR 0 HR) <0.5.

Con estos dos umbrales y el IC 95 % del esti-
mador del efecto estudiado podemos establecer dife-
rentes interpretaciones para un estudio.!>!

Interpretaciones

» Diferencia o asociacion no concluyente. Suce-
de cuando el intervalo de confianza a 95 % del
estimado del efecto incluye al valor nulo (inde-
pendientemente de donde esté situado el valor
puntual del estimado). En todos los escenarios
hipotéticos con cinco pacientes se dio este feno-
meno, asi como en los escenarios 2 y 3 con 40
pacientes. En los primeros dos escenarios, los
intervalos de confianza a 95 % incluyeron el 0 y
para las dos tltimas el valor nulo de 1 (Figura 1;
lineas horizontales de color rojo). En este escena-
rio, el estimado encontrado podria estar a favor
de cualquier tratamiento o no apoyar ninguno, de
ahi que no se pueda obtener una conclusion. Esto
no significa que haya o no un efecto real, solo
que el estudio no aporta evidencias suficientes a
favor o en contra de uno de los tratamientos.

* Diferencia o asociacion clinicamente intrascen-
dente. Sucede cuando el intervalo de confianza a
95 % se localiza entre el umbral estadistico y el
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clinico, sin tocar ninguno. Aqui hay significan-
cia estadistica (el intervalo no incluye al valor
nulo), pero esta por debajo del umbral clinico, es
decir, el efecto es tan escaso como para tener un
impacto en la decision médica. Esta condicion
sucede en el escenario 2 con 400 pacientes, don-
de el umbral estimado de una diferencia clinica-
mente importante se fij6 en 5, y en el escenario
3 con 4000 participantes, con un umbral clinico
a un riesgo de 0.5 (a favor del tratamiento A) o
arriba de 2 (a favor del tratamiento B) (Figura 1;
lineas horizontales de color naranja). Desde el
punto de vista estadistico se puede rechazar la
hipotesis nula, pero aun cuando el estudio esté
bien realizado, el impacto real de la recomen-
dacion o maniobra parece ser escaso. Hay que
aclarar que los efectos pequefios pueden tener
grandes repercusiones en algunos estudios epi-
demioldgicos, dado que el nimero de beneficia-
rios o perjudicados (seglin el estudio) se incre-
menta en grandes poblaciones.

Diferencia o asociacion clinicamente no contun-
dente. Sucede cuando el intervalo de confianza a
95 % esta por arriba o distal del umbral estadis-
tico (valor nulo), pero incluye el umbral clinico
(predeterminado). Por ello, no hay duda de un
efecto superior de un tratamiento sobre otro des-
de el punto de vista estadistico, pero pudiera no
ser tan importante como se esperaba, es decir,
autn no hay suficiente evidencia para atribuir un
efecto clinico esperado. Esta condicion se mues-
tra en los escenarios 2 y 4 con 40 pacientes: en
el escenario 2, el umbral clinico se establecid en
una diferencia de 5 puntos entre los tratamien-
tos; en el escenario 4, un riesgo relativo de 0.5
(a favor del tratamiento A) o arriba de 2 (a favor
del tratamiento B) (Figura 1; Lineas horizontales
color verde).

Diferencia o asociacion clinicamente contun-
dente. Sucede cuando el intervalo de confianza
a 95 % se encuentra por arriba o distal al umbral
clinico preestablecido (en consecuencia, tampo-
co incluye el valor nulo). Esto significa que aun
con variacion en el estimado analizado (diferen-
cia o asociacion), este se encontrara en 95 % de
las probabilidades en un valor de importancia
clinica para la toma de decisiones inmediatas.
En los escenarios 2 y 4, con ensayos de 400 pa-
cientes por grupo, se observa esta condicion (es-
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cenario 2 con umbral clinico por arriba de cinco
puntos de diferencia y escenario 4 con umbral
clinico menor a un RR de 0.5) (Figura 1; lineas
horizontales de color azul).

Otros aspectos por considerar

Con la clasificacion anterior, el clinico puede valo-
rar mejor los resultados de un estudio. Cuando el
intervalo de confianza de un resultado se encuentra
situado en el area de contundencia no solo hay con-
fianza en que el efecto es altamente posible de suce-
der, sino la magnitud a la cual pudiera suceder. Por
otro lado, si el intervalo esta en el escenario de no
contundencia, el médico deberia ser prudente en la
recomendacion. Si bien hay evidencia sobre el efecto
buscado asociado con el o los factores considerados,
este no es de la magnitud esperada o aun se requiere
incrementar el nimero de ensayos para tener una
mayor precision.

Cuando se presenta una condicion de ausencia
de posible efecto clinico, pero con una significan-
cia estadistica (condiciéon de intrascendencia), lo
recomendado es desechar la asociacion o relacion.
En este caso, incrementar el tamafo de la muestra
no mejorara el apoyo al fenomeno estudiado, solo
incrementara la significancia estadistica y generara
mayor confusion en la interpretacion.

Cuando la condicion de diferencia o asociacion
no concluyente esta presente, es recomendable ana-
lizar la amplitud del intervalo de confianza. Si esta
es muy grande y el estimado puntual se ubica en la

zona de contundencia, es necesario realizar mas es-
tudios para aclarar el escenario. Esto sucedio en los
escenarios 2 y 4 con pocos pacientes. Cabe resaltar
que la descalificacion erronea de esta asociacion solo
por la ausencia de significancia estadistica es muy
frecuente. Contrario a esto, si el intervalo de confian-
za es muy corto (preciso) y el estimado puntual se
localiza en el area de intrascendencia, no vale la pena
continuar realizando mas ensayos o incluyendo mas
pacientes dado que esto solo aumentara la significan-
cia estadistica, pero no la significancia clinica.

Por tltimo, aun en un escenario en el que se ob-
tenga un IC 95 % en el area de contundencia, la con-
firmacion de la asociacion o efecto real requiere el
analisis profundo de los objetivos y supuestos bajo
los cuales se realiz6 un estudio y asegurar la ausen-
cia de sesgos importantes en la seleccion, ejecucion
e interpretacion de los resultados de un estudio,'>!¢
asi como validaciones posteriores.

Conclusiones

La interpretacion de asociaciones o diferencias en es-
tudios clinicos debe basarse en la implicacion clinica
de estas. Para mejorar la interpretacion se propone
analizar la localizacion de los intervalos de confianza
a 95 % de los estimadores con relacion al umbral
preestablecido de importancia clinica y el valor de la
hipétesis nula. Con ello se pueden establecer asocia-
ciones o diferencias contundentes, no contundentes,
intrascendentes y no concluyentes, que facilitaran la
toma de decisiones clinicas inmediatas.
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