CIR ESP. 2022;100(11):731-733

CIRUGIA ESPANOLA

www.elsevier.es/cirugia

CIRUGIA

Carta metodologica

Analisis multivariante en investigacion quirurgica =

Check for
updates

Multivariate analysis in surgical studies

Pere Rebasa Cladera *

Unitat Cirurgia Esofago-Gastrica, Servei de Cirurgia General i de I’Aparell Digestiu, Hospital Universitari Parc Tauli. Sabadell, Professor
associat Medicina Universitat Autdonoma de Barcelona, Barcelona, Espaiia

¢ Por qué debemos usar modelos de regresién en investigacion
quirtrgica? ¢No es suficiente la t de Student, la X? o un test de
analisis de la varianza para obtener las suficientes pruebas de
una relacién entre un hecho y una consecuencia?

Por supuesto, para intentar obtener la verdad cientifica,
puede que sea util una prueba univariante como las que
hemos citado, pero es poco probable que sea suficiente, o que
nos lleve a robustas conclusiones de causa-efecto, que es lo
que como cirujanos solemos buscar en la inmensa mayoria de
nuestras investigaciones (¢fallan mas las suturas si el paciente
estd hipoproteinémico?, ies mas probable la recidiva tumoral
si he transfundido al paciente?).

En general, las variables biolégicas tienen una intensa
relacién entre ellas. Es dificil atribuir a una sola variable X el
efecto sobre Y. Lo mas habitual es que haya una miriada de
otras variables que pueden alterar esa relacién: ¢la hipopro-
teinemia en el fallo de sutura puede estar condicionada de
alguna manera a que el paciente tenga una hepatopatia
conocida? En biologia, por tanto, dificilmente puede usarse un
analisis puro univariante (relacién entre X e Y sin atender a
ninguna otra consideracién) salvo en el caso de estudios
experimentales altamente controlados, y que habitualmente
sélo son posibles en el contexto de un laboratorio y con
animales de experimentacion.

Los sistemas bioldgicos suelen seguir patrones cadticos, en
los que pequefias modificaciones de las condiciones iniciales
llevan a enormes cambios en los resultados. Esto es lo que
como cirujanos afrontamos cada dia al hacer una anastomo-
sis: la incerteza de que haciendo siempre lo mismo, nuestros
resultados pueden diferir mucho entre pacientes. ¢Cémo
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puedo, por tanto, conseguir establecer relaciones potentes de
causa efecto en un sistema bioldgico caético? Con el anélisis
multivariante.

Tipos de analisis multivariante

¢Todos los andlisis multivariantes son iguales? ¢Es tan facil
como tener una parrilla de datos en SPSS y darle al «enter» enla
pestafia de «andlisis multivariante»? No y no. (Cudndo vamos
a usar un modelo de regresién simple? Siempre que
busquemos comprobar y cuantificar la relacién entra la
variable X y la variable Y: por ejemplo, cudl es la relacién
entre el de hemoglobina preoperatoria y las
complicaciones infecciosas en el postoperatorio. Pero en la
mayoria de las situaciones clinicas hay que contar con otras
variables. Aqui entra la regresién multiple’. Pongamos unos
ejemplos:

nivel

e Estudios epidemiolégicos de factores de riesgo. Imaginemos
que hemos recogido datos sobre un potencial factor de
riesgo del cancer gastrico (mutacién del gen HER2, por
ejemplo) en una cohorte de pacientes en el momento t, y que
seguimos estos pacientes cinco afios para comprobar
cuantos de ellos han desarrollado el cancer gastrico. Ahora
bien, algunos de estos pacientes eran fumadores, y otros
tenian Helicobacter pylori positivo. La pregunta correcta aqui
no es /cudl es la relacién entre la mutacion HER2 y el cdncer
gastrico?, si no que deberia ser ¢Cudnta relacién entre la
mutacién HER2 y el cdncer gdstrico existe que no pueda ser
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explicada por la relacién entre el tabaco, el Helicobacter pylori y el
cancer gastrico?

Estudios de factores prondsticos. En estos estudios quere-
mos identificar los factores de los pacientes que nos ayuden
a hacer una prediccién respecto a una determinada
enfermedad o resultados. Puede tratarse de un nuevo factor
prondstico, intentando contestar a la pregunta Jeste nuevo
factor predictivo, mejora el pronéstico respecto a los que usamos
hoy en dia? O con la idea de crear un nuevo indice pronéstico
écémo  podemos combinar los valores de diversos factores
prondsticos para crear un score predictivo?

Estudios diagnésticos. Muy similares a los estudios de
factores pronésticos citados en el parrafo anterior, en este
caso lo que se busca es el diagnéstico de una enfermedad.
¢Los criterios de Alvarado nos ayudan a diagnosticar la
apendicitis aguda? Estos estudios tienen una caracteristica
diferencial respecto a los estudios de factores pronéstico y es
que al final, lo que buscamos es una respuesta si/no para
poder afirmar o negar que el paciente tiene la enfermedad, y
no sélo estimar la probabilidad de que el paciente tenga la
enfermedad.

Estudios multifactoriales. Menos frecuentes en nuestro
ambito, estos estudios buscan investigar diversos factores
simultdneamente intentando aprovechar el uso de material
disponible (animales de experimentacién habitualmente).
Por ejemplo (y aqui hay innumerables ejemplos posibles),
podemos usar tres dosis diferentes de hormona de creci-
miento y tres dosis diferentes de insulin-like growth factor en
nueve animales para testar la translocacién bacteriana tras
un traumatismo.

Modificacién del efecto. Finalmente, puede que lo que nos
interese es conocer el efecto que una variable puede tener
sobre otra, o en un ejemplo claro, si la nueva quimioterapia
es superior a la que disponemos para una poblacién con
neoplasia de eséfago, y si este efecto se mantiene aten-
diendo a multiples covariables conocidas que lo pueden
modificar (tabaco, alcohol).

En definitiva, los modelos de regresién multiple (lineales,
logisticos, Cox) no sélo nos proporcionan un marco para
describir el efecto de una variable sobre otra (cosa que ya
pueden hacer los modelos univariantes), si no que nos
permiten describir cémo estos efectos dependen de otras
variables, y cuanto lo modifican.

La p y los estudios multivariantes. Cémo sacar
conclusiones (inferencias) en un estudio
multivariante

Hace muchos afios que los cirujanos (y no sélo nosotros, de
hecho) confiamos de manera demasiado ciega en los valores
de la p para reforzar nuestras conclusiones. Hay buenos
articulos en esta revista’ que nos explican cémo funciona y
cémo se interpreta correctamente la p, incluso Nature ha
creido necesario entrar en el tema®. ;Cémo podemos sacar
conclusiones de andlisis multivariantes? Hay que recordar que
la p, el error estdndar y los intervalos de confianza,
perfectamente calculados por nuestro programa estadistico
de confianza, dependen integramente de la técnica que

usemos para calcularlos, y no del valor intrinseco de la
relacién entre nuestros datos.

Sin entrar en un anadlisis profundo, existen dos técnicas
diferentes para obtener inferencias en la regresién multiple®,
una «clasica» que cualquier programa estadistico tiene
implementada, y otra «moderna» disponible como opcién
en los mejores programas. Pero ambas dependen absoluta-
mente de dos asunciones en lo que respecta a la variable Y (en
este andlisis, la variable Y son los errores, en terminologia
estadistica): por un lado, el supuesto de linealidad, por otro
lado, el de independencia (que incluye homocedasticidad y
normalidad de las variables Y). Excede de largo el objetivo de
este trabajo explicar estos conceptos, pero debe saberse que
no pueden ser ignorados, y que alguien que conozca
perfectamente como investigarlos y cémo controlarlos debe
ser el responsable del andlisis de nuestros datos. La manera
«moderna» de obtener inferencias eliminara las necesidades
de explorar la homocedasticidad y la normalidad en la
distribucién de los errores.

¢{Coémo sabemos lo validos que son los resultados de
nuestra regresién?>® Con el principio de los minimos
cuadrados, con la bondad del ajuste. (Cémo? ¢No eran esas
bonitas p que aparecen en el SPSS tras darle al enter? No
exactamente. Con una p < 0,05, por cada 20 comparaciones
para comprobar si la longitud de las uifias se relaciona con el
fallo de sutura, en una de ellas nos va a decir que si,
independientemente de si tienen o no una real relacién de
causa y efecto. En un andlisis de regresion para ver si ademas
de la longitud de las uiias, la albumina, la edad y otras 10
variables influyen en el fallo de sutura, se van a hacer
centenares de comparaciones y, por tanto, la probabilidad de
que una de ellas salga por debajo del méagico 0,05 es muy alta.
Habré que ser extremadamente cuidadoso cuando publique-
mos nuestro resultado diciendo que la longitud de las uiias
tiene una p = 0,028 y se relaciona con el fallo de sutura. Eso no
es una prueba de asociacién. Es una mala interpretacién de un
resultado ofrecido por un programa estadistico que no sabe
nada de medicina.

¢Qué deberiamos hacer al plantearnos un estudio multiva-
riante?” Test de significacién clinica con intervalos de confianza,
explicar los métodos utilizados para seleccionar las variables
independientes, explicar los métodos especificos para generar
los modelos, explicar como, si se ha hecho, se ha calculado la
interaccién entre variables, describir si realmente hemos
obtenido 10 eventos por variable independiente, comprobar
que hemos descrito la linealidad de los residuos, describir si
hemos comprobado que no hay colinealidad, describir cémo
hemos validado el modelo, describir la bondad del ajuste
(goodness-of-fit), los estadisticos de discriminacién, y proveer
informacién completa de cémo hemos codificado las variables’.

Resumiendo: en Medicina, un estudio multivariante siem-
pre deberia ser el elegido para buscar las relaciones de causa
efecto entre las variables que nos interesan. Los univariantes
pueden darnos las primeras pistas de cudles pueden ser las
variables relevantes a tener en cuenta en el multivariante.
Necesitamos a un experto en andlisis multivariantes con
nosotros a su lado para el anélisis, y habra que hacer muchas
comprobaciones antes de publicar cualquier resultado para
que no estemos publicando un resultado anémalo y no una
relacién causa efecto.
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