Valor de p inferior a 0,05:

A pesar de que en un nimero cada vez mayor de estu-
dios publicados se suscitan criticas sobre el uso de la
simple significacién estadistica como medida de la re-
percusion clinica, sostenemos que este razonamiento no
se ha incorporado de manera amplia en los estudios mé-
dicos pediatricos publicados. Esto es especialmente pro-
blemadtico, porque es necesaria una comprension de las
limitaciones del uso exclusivo de la significacion esta-
distica para evaluar los tratamientos con el objetivo de
que los lectores de Pediatrics extraigan conclusiones
precisas de los datos presentados en esta revista. En este
comentario destacamos algunos de los aspectos relacio-
nados con el problema complejo de evaluar los efectos
del tratamiento y la importancia de usar la relevancia
clinica, ademas del tradicional valor de p.

En la actualidad, el limite magico de un valor de p <
0,05 sostiene una enorme importancia en lo que res-
pecta a la aceptacién de un manuscrito para su publica-
cién o para la financiacién de una solicitud de investi-
gacién o la aprobacién de un nuevo farmaco por parte
de la Federal Drug Administration. Sostenemos que si
un tratamiento ha de ser util para los nifios, no es sufi-
ciente que los efectos de dicho tratamiento sean esta-
disticamente significativos; también han de ser de la
magnitud suficiente para que sean significativos desde
un punto de vista clinico. La evaluacién de los resulta-
dos del tratamiento partiendo del valor de p exclusiva-
mente es problemadtica por diversas razones. En primer
lugar, con una muestra amplia es posible obtener un re-
sultado estadisticamente significativo entre grupos a
pesar de un efecto minimo del tratamiento (es decir,
pequefio tamafio del efecto). En segundo lugar, carac-
teristicamente los pediatras malinterpretan unos resul-
tados del estudio con valores de p mdis bajos como
aquellos con efectos mas potentes que los resultados
con valores de p mds altos. Es decir, la mayor parte de
médicos creen que un resultado con un valor de p =
0,002 equivale a un efecto mucho mayor del tratamien-
to que un resultado con un valor de p = 0,045. Aunque
esto es verdad si el tamafio de la muestra es igual en
ambos estudios, no lo es si el tamafio de la muestra es
mayor en el estudio donde se ha obtenido el menor va-
lor de p. Esta confusién llega a ser particularmente pre-
ocupante cuando nos damos cuenta de que la mayor
parte de estudios financiados por la industria farmacéu-
tica se caracterizan por tamafios muy amplios de las
muestras.

Para combatir la confianza excesiva en el valor de p
cuando se examinan los efectos de los tratamientos, ha-
cemos la recomendacidn siguiente: al examinar el articu-
lo publicado sobre un ensayo clinico, el pediatra debe
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interesarse en responder a las tres preguntas basicas si-
guientes:

1. ;Podrian los hallazgos del ensayo clinico ser exclusi-
vamente el resultado de la casualidad? (es decir, signifi-
cacidn estadistica)

2. ;Hasta qué punto es amplia la diferencia entre las va-
riables primarias analizadas de los grupos del estudio?
(es decir, consecuencias del tratamiento, tamafio del
efecto)

3. (Es la diferencia de las variables primarias analizadas
entre grupos significativa para el paciente? (es decir, re-
levancia clinica)

COMPBENSION DE LA SIGNIFICACION
ESTADISTICA

Como resulta familiar para la mayor parte de lectores
de Pediatrics, el valor de p es el método mas utilizado de
evaluacién de la significacion estadistica de cualquier
hallazgo. El origen del valor de p se remonta a 1925
cuando Sir Ronald A. Fisher sugirié por primera vez el
uso de unos limites entre la significacién y la falta de
significacién que se basaba en la probabilidad'-. Arbitra-
riamente establecié este limite con una p = 0,05; donde p
significa la probabilidad de que un hallazgo de interés se
haya alcanzado por casualidad!?. A pesar de que es bien
conocido y se utiliza ampliamente el énfasis de Fisher en
la prueba de la significacién y el limite arbitrario de p <
0,05, es importante que los pediatras reconozcan que esta
definicién ha suscitado extensas criticas durante los 80
ultimos afios. Especificamente, se ha criticado esta estra-
tegia porque no tiene en cuenta el tamafio y la relevancia
clinica del efecto observado. Es decir, un efecto pequefio
en un estudio con un gran tamafio de la muestra podria
tener el mismo valor de p que un amplio efecto en un es-
tudio con una muestra de pequefio tamafio.

En un intento de abordar algunas de las limitaciones
del valor de p, algunos médicos han recomendado el uso
de los intervalos de confianza? (IC). Sin embargo, es im-
portante que el lector entienda que estas dos definicio-
nes de significacion estadistica son esencialmente reci-
procas*. Es decir, un valor de p < 0,05 es esencialmente
lo mismo que un IC del 95% no superpuesto a 0. Sin
embargo, los intervalos de confianza confieren ciertas
ventajas en el sentido de que pueden usarse para estimar
el tamafio de la diferencia entre grupos®. Por desgracia,
esta estrategia no se utiliza de manera amplia en los es-
tudios pedidtricos publicados y, hoy dia, los IC se usan
sobre todo como criterio indirecto para probar la hipdte-
sis mds que para considerar la amplia variacién del ta-
maiio probable del efecto.
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MAS ALLA DEL VALOR DE P- TAMANOS DEL EFECTO

Proporcionando mds informacién que los valores de p
o que los intervalos de confianza, el grupo de estadisti-
cos llamados “tamaiios del efecto” son medidas de la
magnitud de la diferencia entre grupos, estandarizadas
mediante el control de la variacién dentro de grupos. En
otras palabras, mientras que el valor de p indica si es
probable que la diferencia entre dos grupos de un estu-
dio concreto ocurra exclusivamente por casualidad, el
tamaifio del efecto cuantifica la magnitud de la diferencia
entre estos dos grupos. Puesto que el tamafio del efecto
se basa en diferencias estandarizadas entre grupos y no
en el tamafo de la muestra, evalda mejor la potencia de
la intervencién. De particular pertinencia para los pedia-
tras son los tamafos del efecto de tipo d, ya que son los
utilizados principalmente para comparar dos grupos de
tratamiento. El tamafio del efecto tipo d se define como
la magnitud de la diferencia entre dos medias, dividida
por la desviacion estandar [(media del grupo de control —
media del grupo de tratamiento)/desviacion estdndar del
grupo de control]. Por lo tanto, el tamafio del efecto tipo
d depende de la variacién dentro del grupo de control y
las diferencias entre el grupo de control y el de la inter-
vencién. Por convencidn, los tamafios del efecto tipo d
que son de casi 0,20 se interpretan como pequefios, los
de casi 0,50 se consideran “moderados” y los tamafios
en los limites de 0,80 se consideran “amplios™. Tama-
fios del efecto de otro tipo, el tipo de potencia del riesgo,
incluyen los cocientes de probabilidad como la odds ra-
tio, cociente de riesgo, diferencia de riesgo y reduccién
del riesgo relativo. Es probable que los médicos estén
mds familiarizados con esta estadistica menos abstracta
y puede ser ttil comprender que la estadistica de proba-
bilidad es un tipo de tamaiio del efecto. Existen una se-
rie de tipos diferentes de tamafios del efecto pero una
descripcion de estos diversos tipos y formulas estd fuera
del alcance de este comentario, aunque el lector intere-
sado puede consultar con diversos articulos de revision
donde se describen estos problemas’s.

MAS TODAVIA: RELEVANCIA CLIiNICA

Llegados a este punto, consideramos que es importan-
te advertir a los lectores de Pediatrics que la magnitud
del cambio (tamafio del efecto) no debe interpretarse
como una indicacién de significado clinico. En lugar de
ello, la relevancia clinica de un tratamiento debe basarse
en referencias externas proporcionadas por médicos y
pacientes. Es decir, un pequefio tamaiio del efecto puede
seguir siendo clinicamente significativo y, del mismo
modo, es posible que no lo sea un amplio tamafo del
efecto. En realidad, se reconoce cada vez mds que los
métodos tradicionales utilizados, como las pruebas de
significacion estadistica y los tamafios del efecto, deben
complementarse con métodos para determinar los cam-
bios clinicos significativos.

Aunque apenas se ha alcanzado un consenso sobre los
criterios para estos estandares de eficacia, las definicio-
nes mds habituales de cambios clinicamente significati-
vos incluyen: 1) los pacientes tratados obtienen una me-
jora estadisticamente fiable en las puntuaciones del
cambio; 2) los pacientes tratados son indistinguibles des-
de un punto de vista empirico de una poblacién sana des-

pués del tratamiento, o 3) cambios de como minimo una
desviacion estdndar (DE). El método més utilizado para
evaluar la fiabilidad de las puntuaciones del cambio es el
método de Jacobson-Truax en combinacién con los pun-
tos de corte clinicos’. Utilizando este método, se conside-
ra poco probable que el cambio sea producto de un error
de determinacién si el indice del cambio fiable (ICF) es
de mds de 1,96. Es decir, cuando el paciente obtiene una
puntuacién de cambio de mds de 1,96 se puede suponer
razonablemente que ha mejorado dicha puntuacién.

La validez de cada uno de los métodos descritos pre-
viamente puede mejorarse todavia mds estableciendo su
validez externa (es decir, la perspectiva del paciente).
Por ejemplo, Flor et al condujeron un metaandlisis a
gran escala que evalué la eficacia de un tratamiento
multidisciplinario para el dolor crénico'®. Los investiga-
dores pusieron de relieve que, entre pacientes que reci-
bieron la intervencidn, el dolor disminuyé en un 25%
con un tamaiio del efecto de 0,7. Aunque este hallazgo
parece prometedor desde un punto de vista estadistico,
el significado de los resultados cambia a la luz de los
hallazgos de Colvin et al, que describieron que los pa-
cientes solo consideran un “tratamiento satisfactorio”
cuando la mejora del dolor es del 50 %''. Por consi-
guiente, en este ejemplo, una reduccién del 25% en las
puntuaciones de dolor serfa estadistica pero no clinica-
mente significativa. Estd claro que esta drea en desarro-
llo merece una discusién adicional.

CONCLUSIONES

El problema de la significacion clinica es de impor-
tancia primordial tanto para los investigadores como
para los pediatras en ejercicio. Desde la vertiente de la
investigacion, es indispensable que los estudios evalien
sistemdticamente la significacién tanto estadistica como
clinica para un progreso de nuestra comprension de los
efectos del tratamiento. Como tales, alentamos a los in-
vestigadores para que, como minimo, documenten los
tamafios del efecto, y, siempre que sea posible, incorpo-
ren validaciones externas del significado clinico. Desde
la vertiente clinica, los pediatras deben entender la po-
tencial desconexién entre la significacion estadistica y
la clinica cuando toman decisiones sobre la adopcién de
nuevos tratamientos. La interpretacién de cualquier ha-
llazgo de investigacién debe producirse en el contexto
de la magnitud del cambio que ha tenido lugar y el sig-
nificado clinico de los hallazgos.
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