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Resumen
En la clinica suele seleccionarse la maniobra que logra un des-
enlace cuando menos de 10 % de superioridad directa o cuan-
do el nimero necesario a tratar es =10. Si bien estos parametros
sirven para estimar la magnitud de una asociacion, estamos
obligados a diferenciar las medidas de impacto (riesgo atribui-
ble, fraccion prevenible), de asociacion (riesgo relativo, razén
de momios, razén de riesgo) y de frecuencia (incidencia y pre-
valencia), aplicables cuando el desenlace es nominal. También
debemos identificar la forma de medir la fuerza de la asociacion
y la magnitud de la asociacion cuando la variable de desenlace
es cuantitativa. No es raro interpretar las medidas de asocia-
cién como si fueran de impacto, por ejemplo, para un riesgo
relativo de 0.68 se asume una reduccion de 32 % del desenlace
sin considerar que ésta es una reduccion relativa que igual pro-
viene de una relacién de 0.4/0.6, 0.04/0.06 o 0.00004/0.00006;
sin embargo, la reduccion directa es de 20 % (60-40 %), de 2 %
y de 2 por cada 100 000, respectivamente. Por lo tanto, para
estimar el impacto de una maniobra es importante contar con la
diferencia directa o el nimero necesario a tratar.

Palabras clave
medidas de asociacién, exposicion, riesgo o desenlace
riesgo relativo

Introduccién

Aun teniendo un estudio bien disefiado, con un analisis esta-
distico y tamafio de muestra adecuados, donde se muestra
significancia estadistica en la asociacion entre una maniobra
y un desenlace (tratese de la asociacion entre un factor de
riesgo 0 maniobra preventiva y la ocurrencia de una enfer-
medad, o entre un factor pronéstico o maniobra terapéutica y
la evolucion de la enfermedad), el clinico tiene la necesidad
de identificar la magnitud de dicha asociacion —impacto de
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Summary

Usually, in clinical practice the maneuver selected is the one
that achieve a favorable outcome with a direct percentage of
superiority of at least 10 %, or when the number needed to treat
=~ 10. While this percentage difference is practical to estimate the
magnitud of an association we need to differentiate the impact
measures (attributable risk, preventable fraction), measures of
association (RR, OR, HR) and frequency measures (incidence
and prevalence), applicable when the outcome is nominal. And
we must identify ways to measure the strength of association and
the magnitude of the association when the outcome variable is
quantitative. It is not uncommon to interpret the measures of as-
sociation as if they were impact measures. For example, for a RR
of 0.68, its common to assume a 32 % reduction of the outcome,
but, we must consider that this is a relative reduction, which comes
from relation of 0.4/0.6, 0.04/0.06, or 0.00004/0.00006, however
the direct reduction is 20 % (60 % - 40 %), 2 %, and 2 per 100 000
respectively. Therefore, to estimate the impact of a maneuver it is
important to have the direct difference and / or NNT.

Key words
measures of association, exposure, risk or outcome
relative risk

la maniobra—, para considerar su utilidad en la préactica cli-
nica cotidiana, donde las mas de las veces se considera el
beneficio de una maniobra terapéutica y suele seleccionarse
la que logra un desenlace favorable con al menos 10 % de
superioridad directa sobre otras. Esto significa que, por ejem-
plo, si el desenlace es supervivencia y la maniobra seleccio-
nadaes la A, se espera que ésta sea 10 % superior a lamaniobra
estandar B (70 % de supervivencia a dos afios con la manio-
bra A contra 60 % de la maniobra B), osi el desenlace es el
nivel de glucosa, entonces se espera una reduccién minima
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de 10 % (de 140 a 126 mg/dL). Y si el desenlace es insufi-
ciencia cardiaca, se espera una reduccion minima de 10 %
del grado de falla cardiaca (que en su conjunto cuando me-
nos exista 10 % mas de pacientes que mejoraron su grado de
falla cardiaca). Hay que hacer notar que la sustraccion de una
proporcion a partir de otra se realizé en forma directa, mien-
tras que para datos cuantitativos se estima 10 % a partir del
valor de referencia.

En salud pablica o medicina preventiva, las diferencias
directas menores a 10 %, incluso de 4 a 7 %, resultan de
suma relevancia dado que las poblaciones susceptibles pue-
den ser de millones de sujetos. Lo mismo sucede en la aten-
cion clinica donde el desenlace no deseado es de alrededor
de 10 %, para lo cual cualquier reduccion esperada sera infe-
rior al mismo y cuya relevancia dependera de la gravedad y
costo de la alteracion. Por otro lado, en caso de eventos ad-
versos diferencias incluso menores a 10 % resultan signifi-
cativas, sobre todo dependiendo de la intensidad del mismo.
No obstante, para la mayoria de las situaciones en la clinica
se considera deseable una ganancia minima de 10 %.

Si bien para los médicos clinicos resulta comdn y enten-
dible una diferencia de porcentaje para estimar el impacto de
una asociacion, en la literatura existe una serie de célculos co-
nocidos como medidas de impacto, que si bien resultan discre-
tamente més elaborados acaban siendo una asociacion entre
proporciones. En el proceso de obtener las medidas de impac-
to se estiman las medidas de asociacidn, indicadores que eva-
Itan la fuerza con la que una variable o caracteristica se asocia
con otra, mismas que no tendrian sentido si no se acompafia-
ran de la certeza de que dicha asociacion es real y no debida al
azar, para lo cual se estima la significancia estadistica (una
asociacion es real cuando el valor de p < 0.05). Antes que estos
dos tipos de medidas, durante el proceso de manejo de datos
tenemos que hacer uso de lo que se conoce como medidas de
frecuencia, las cuales miden el nimero absoluto de eventos.
Debe resaltarse que en la mayoria de las ocasiones lo que ob-
servamos en los articulos son medidas de frecuencia relativa,
donde se relaciona el nimero de eventos con el nimero total
de individuos en la poblacién o muestra en estudio, de tal for-
ma que en una etapa posterior se pueden realizar comparacio-
nes entre grupos con n distinta (cuadro ).

En la clinica, las mediciones de la asociacion entre dos
variables (maniobra y desenlace) a través de riesgo relativo
(RR), raz6n de momios (OR, RM) y razén de riesgo (Hazzard
risk ratio, HR) son comunes y se interpretan en forma simi-
lar; variables con un valor inferior a 1 se consideran de pro-
teccion mientras que aquellas con valor por arriba de 1, de
riesgo. De esta forma tenemos que el riesgo comin de la
poblacién o muestra de sufrir o tener el evento de interés
sin identificar ningln factor ya sea de proteccién o de ries-
go es de 1 (que corresponde a la incidencia o prevalencia
del evento en el total de la muestra o poblacion en estudio).
Pero si identificamos un factor de riesgo vemos que la inci-
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dencia en este subgrupo se incrementay en el que no la tiene
se disminuye en relacion con el riesgo de la poblacion o mues-
tra total. Por ejemplo, si consideramos el uso de aspirina
para prevenir infarto del miocardio en poblacién donde la
incidencia a un afo es de 1.6 %, la incidencia en el grupo
expuesto a aspirina serd de 1.3 % mientras que en el grupo
control de 1.9 % con un riesgo relativo de 0.68 (0.013/0.019),
lo que significa que hay una reduccion del riesgo relativo de
32 %. Hasta aqui parece haber una asociacion entre el uso de
la aspirina y la reduccion de infarto, pero habra que revisar el
intervalo de confianza de 95 % para dicho riesgo relativo: si el
intervalo en sus limites (inferior y superior) esta por debajo de
la unidad se considera estadisticamente significativo, pero si
el valor superior rebasa la unidad (1) entonces no es estadis-
ticamente significativo y, en consecuencia, no puede descar-
tarse que el valor puntual observado de 0.68 se deba al azar.
De igual manera, cuando hablamos de un factor de riesgo es
de esperar que el limite inferior del intervalo de confianza de
95 % se encuentre por arriba de la unidad (1) para que sea
estadisticamente significativo (cuadro II).

Las medidas de frecuencia, asociacion e impacto estan ba-
sadas en la presencia o no de un evento o desenlace y, por lo
tanto, se trata de una variable nominal, pero en la clinica exis-
ten numerosas variables de desenlace que se miden a través
del cambio en el valor de una variable cuantitativa, en la cual
de igual forma interesa conocer la fuerza'y magnitud de la aso-
ciacion, por lo que resulta relevante contar con un equivalente.

En el cuadro 11l se muestran en un contexto global las
medidas de frecuencia relativa, medidas de asociacion y me-
didas de impacto, descritas basicamente para una variable
dependiente nominal. Se agregan otras medidas también apli-
cables que pueden definir la fuerza de asociacion —medidas
de asociacion—:

= El coeficiente de determinacion r?, que mide el porcentaje
de explicacidn de una variable a partir de la otra'y que es
el cuadrado de la r obtenida en una correlacion, para este
caso coeficiente phi.

= El coeficiente beta, valor obtenido durante un modelo de
regresion (en este caso logistica), que corresponde al
logaritmo de la raz6n de momios.

= LaR?similar ala r?, cuyo resultado se obtiene del modelo
de regresion.

En cuanto a la magnitud de la asociacion, del resultado
de un modelo de regresion se puede obtener la probabilidad
estimada de la ocurrencia de un fenémeno (§ = 1/1 +e-@*
b1X1.-)) que en la base de la ecuacion para su calculo suma los
coeficientes beta de las distintas variables, y, finalmente, cal-
cula su RM global. Con esta ecuacion si se comparan dos
tratamientos se puede estimar la diferencia de dicha probabi-
lidad (diferencia de proporciones), aun ajustada por multi-
ples variables de interés; de igual forma se pueden comparar
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Cuadro | Tabla de doble entrada para medidas de frecuencia relativa (ejemplo), asociacién e impacto
Desenlace + Desenlace — Total
Expuestos (tratados) a b b 95 a+b=100
No expuestos (placebo) c 15 d 85 c+d=100
Total a+c=20 b +d =180
Ejemplo Interpretacion
Incidencia de expuestos (le) le=ala+b 5/100 = 0.05 5 casos nuevos

en 100 sujetos 0 5 %

Incidencia de observados o no expuestos (o) lo=clc+d 15/100 = 0.15 15 casos nuevos
en 100 sujetos 0 15 %

Riesgo relativo (RR) RR = le/lo 0.05/0.15=0.33 Existe una proteccion.
Reduccion relativa
o del riesgo. El riesgo esta
por debajo de la unidad

Reduccién absoluta del RR (RAR) RAR=le-lo 0.15-0.05=-0.1 La reduccion directa
(riesgo atribuible [RA]) del riesgo atribuida
al tratamiento es de 10 %

Reduccion del riesgo relativo (RRR) RRR =1-RR x 100 1-0.33x100=67 % Hay reduccién de 67 %
(fraccion prevenible [FP]) (reduccion relativa).
Prevalencia de los expuestos (Pe) Pe=ala+b Numero de eventos en el

grupo expuesto (se usa en
los estudios transversales)

Prevalencia de los no expuestos (Po) Po=c/c+d Numero de eventos en el
grupo no expuesto o
control (se usa en los
estudios transversales)

Razon de momios (RM) axdbxc RM =5 x 85/15 x 95 El grupo expuesto
RM = 425/1.425 estéa protegido. El riesgo
RM = 0.29 esta por debajo de la
unidad

La incidencia y prevalencia son medidas de frecuencia, el riesgo relativo y la razon de momios se consideran medidas de asociacion y la reduccion
absoluta del riesgo y la reduccion del riesgo relativo, medidas de impacto. Otra medida de asociacion es la razén de riesgo, obtenida en el analisis

de supervivencia de riesgos proporcionales de Cox (Hazzard risk ratio, HRR). También se puede estimar el riesgo atribuible a partir de RM (RAR =

RM — 1/RM)
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Eventos Total

B

RR (IC 95 %) RR (IC 95 %)

Cuadro Il |Ejemplos de RR e intervalos de confianza de 95 %
A

Ejemplos de estudios Eventos Total

Aspirina (A) contra placebo 65 5000

Consumo de café (A) contra placebo (B) 25 5003

Con dislipidemia (A) contra sanos (B) 205 5000

95 5000 0.68 (0.50, 0.94) —_—
I
24 5000 1.04 (0.60,1.82) —e
1 1 1 1
115 5000 1.78 (1.42,2.23) 05 07 1 15 20
Proteccion Riesgo

Las aspirina tiene una RRR de 32 %, estadisticamente significativa; la dislipidemia tiene un incremento del RR de 78 %,

estadisticamente significativo. El consumo de café tiene un incremento relativo de 4 %, no estadisticamente significativo

RR = riesgo relativo, IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %, RRR = reduccion del riesgo relativo

Cuadro Il | Medidas de asociacion y equivalentes para variables cuantitativas
Variable dependiente cualitativa (nominal) Variable dependiente cuantitativa
Medidas Medidas Medidas Fuerza Magnitud
de frecuencia de asociacion de Impacto de asociacion de la asociacion
Incidencia RR (razon de incidencia Riesgo atribuible r2 % de diferencia de

m Tasa de incidencia
m Incidencia acumulada

acumulada)

HR (Hazzard risk ratio)

(fraccion etiol6gica, RAR)

las medias
Coeficiente b

RRR, FP (fraccién

prevenible) R? % de diferencia de las
Prevalencia medias a través de la
m Prevalencia puntual RM (razo6n de prevalencias e/c\:uacién de la regresion
m Prevalencia de Periodo o productos cruzados) (y =a+blX1)
r % de diferencias de

Coeficiente b
R2

proporciones a través la
ecuacion de probabilidad

)/,\: 1/1 + e—(a+ b1X1...)

3’/\: 1/1 + e “@*b1X1..) = probabilidad del evento
RRR = reduccién del riesgo relativo

ElI NNT (nimero necesario a tratar) es una relativamente nueva forma de estimar la magnitud de la asociacion

distintas probabilidades de ocurrencia de un fenémeno por
exposicion a distintos valores de una variable cuantitativa.
En el mismo cuadro 111 se muestra cuando la variable depen-
diente es cuantitativa: las unidades para medir la fuerza de la
asociacion se limitan a la r?de Pearson, al coeficiente by a la R?,
estas dos Ultimas como resultado del modelo de regresion lineal.
Finalmente, para evaluar la magnitud de la asociacion de
una variable cuantitativa se utilizan las diferencias de las
medias, mas especificamente la proporcién de la diferencia
de las medias, ya sea estimada en forma directa o como resul-
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tado de la ecuacion de regresion (en la regresion lineal el
valor de la variable dependiente se obtiene en forma directa).

Una medida para la magnitud de la asociacion que se ha
popularizado en la actualidad es el nimero necesario a tra-
tar (NNT = 1/RAR), el cual se refiere a la cantidad de suje-
tos que se requiere tratar para obtener el beneficio en uno;
cuando este nimero resulta negativo se le conoce como ni-
mero necesario a dafiar. Por lo tanto, para definir si una
maniobra es clinicamente significativa puede seguir usan-
dose una diferencia directa de 10 % o el nimero necesario
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a tratar (NNT), en el que si bien no hay un pardmetro
preestablecido se considera ideal un valor alrededor de 10,
que corresponderia tratar 10 sujetos para obtener en uno el
beneficio deseado (equivalente a 10 %).

Comentarios

El uso apropiado de las medidas de frecuencia, asociacion o
impacto y sus equivalentes resultan indispensables para evi-
tar errores comunes que se cometen en la practica clinica. No
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es raro interpretar las medidas de asociacion como si fueran
medidas de impacto, por ejemplo, sila ORoRM, el RRoel
HR de una maniobra es de 0.68 se asume una reduccién de
32 % del desenlace. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que ésta es una reduccion relativa que igual proviene de
una relacion de 0.4/0.6, que de 0.04/0.06 o de 0.00004/
0.00006; sin embargo, en el primer caso la reduccidn direc-
ta es de 20 % (60 a 40 %), en el segundo de 2% y en el
tercero de dos por cada 100 000. Por lo tanto, para estimar
el impacto de una maniobra es importante contar con la di-
ferencia directa o el NNT.

Para el calculo en linea
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