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Ll proposito de este articulo es defender el uso de los intervalos
de confianza (IC) en las publicaciones médicas y explicar un
métode bayesiano de cdlculo simple y aproximado para mejorar
los IC. Este método se puede aplicar usando los programas
estadisticos convencionales.

La superioridad del intervalo de confianza

Los valores p de significacién estadistica (contraste de hipétesis)
de los que se suele abusar en las publicaciones médicas se han
criticado ampliamente'-® y parece l6gico dar mayor importancia a
los IC*~*®, que son una alternativa mucho més directa y ficil de
entender, Las normas STROBE («Strengthening the reporting of
observational studies in epidemiology»)” indican explicitamente
que, al escribir articulos sobre estudios epidemioldgicos observa-
cionales, se presenten las medidas de asociacién ajustadas y
acompafiadas de sus IC. Las normas CONSORT, elaboradas por los
editores de revistas biomédicas, anteponen el uso del IC a los
valores p para presentar los resuftados de ensayos clinicos®,

Los IC consisten simplemente en presentar los resultados e
indicar un rango para el resultado que es creible a partir de los datos
recogidos en el estudio. La amplitud de un IC y los valores de sus
limites facilitan la interpretacidn de los datos, Supéngase que se
trabaja con el riesgo relativoe (RR}. El RR es el nimero de veces que
es mas probable que se produzca una enfermedad en un grupe
expuesto a un factor frente & un grupo no expuesto. Si estudiamos
el efecto de la actividad fisica como factor determinante de
enfermedad mental y el RR es de 0,70, esto indica que hacer
ejercicio protege (es menor el riesge de enfermedad en los que

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mamartinez@unav.es (M.A. Martinez-Gonzélez).

practican actividad fisica que en los que ne la practican). Para su
correcta interpretacidn se requiere conocer el IC. Si el IC oscila
entre 0,40 y 1,2,3 este intervalo incluye el RR=1 {ausencia de
relacién entre actividad fisica y enfermedad mental} y no permite
concluir nada sobre la relacidn entre ejercicio fisico y enfermedad
mental. Por el contrario, si el IC oscila entre 0,5 y 0,9, que excluye
el valor de RR=1, se saca la conclusién de que hacer ejercicio
protege de la enfermedad mental y se puede hacer una
recomendacion a la poblacién. Estd claro que los IC ayudan a
fundamentar decisiones practicas en satud®,

Los resultades presentados en la tabla 1 proceden de una
investigacién epidemioldgica prospectiva espafiola. Se trata del
proyecto Seguimiento Universidad de Navarra (cohorte SUN) que
valord la relacion entre la actividad fisica en el tiempo libre y el
riesgo de desarrollar enfermedad mental'®, En esta tabla se explica
cémo caleular el IC para la odds ratio'"*? {OR). La OR es andloga al
RR, vy se interpreta también como el ndmere de veces que es mas
prabable que un efecto (la enfermedad mental) sea mas frecuente
en un grupo de expuestos a un factor (hacer ejercicio) frente a un
grupo de no expuestos (no hacer ejercicio). La OR estimada da un
valor de 0,7, lo que indica que el ejercicio protege frente a la
enfermedad mental, Los Iimites del IC para esa OR son 0,57 v 0,87, lo
que indica que confiamos en que el valor real de 1a OR se encuentre
entre 0,57 y 087. Este intervalo excluye la OR=1, por lo que
tenemos cierta confianza de que la OR real no sera 1. Por tanto,
podemeos afirmar que hacer ejercicio no es igual que no hacerlo en
cuantoe a presentar una enfermedad mental en el futuro,

El pensamiento bayesiano

Los cédlculos del IC que se han ofrecido en la tabla 1 se han
realizado segiin el concepto frecuencista de probabilidad, que es
el habitualmente utilizado. Pero en realidad existen 2 corrientes
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Tabfa 1

Odds ratio de enfermedad mentat en niveles extremos {quintil 5 comparado con quintil 1} de actividad fisica en el tiempo libre. Proyecto SUN (1999-2005}'%. Cilculo del

intervalo de confianza para la edds ratio

Enfermedad mental (casos incidentes)

Actividad fisica en tiempo libre : - | No

Alta (= 32,95 METS-hfsem) ) o 1564{a) . 1.525 (b}
Baja ( <327 METS-hjsem) . _ . 235 (D) e _ 2.048 {d)
OR L axd 1562048 o '

bxc 1929 x 235

Error estandar de OR
Intervalo de confianza del 95% para la OR

e /b1 /e+7/d = /1564 1/1.929+1/2354+1/2.048 = 0,11
0,70 5 EXP{ + 1,96 x ¢,11)20.57 a 0.87 -

METs-hjsem: equivalentes metabdlicos por horas a 1a semana; QR odds ratio.

que definen formalmente la probabilidad: la frecuencista y la
bayesiana. La definicién frecuencista mantiene que las probabi-
lidades son los limites a los que tiende la proporcidn con la que
sucede un acontecimiento. Por ejemplo, si se lanza una moneda
un namero muy grande de veces, la proporcidn con la que saldra
cara tendera a ser del 50% (probabilidad=0,5). Asi, el pensamiento
frecuencista define que la probabilidad de que ocurra un suceso
seria la proporcidn que se obtendria si el niimero de repeticiones
fuese infinito. Este método, al llevar implicita la necesidad de
repeticiones, no puede estimar la probabilidad individual de un
SUCeso unico,

Hay preguntas para las gue no existen posibilidades de repetir
{a experiencia. Por ejemplo, ¢cudl es la probabilidad de que un
paciente concrete adquiera hoy una infeccion hospitalaria? Solo
habrd una ocasién, que son Jas préximas 24h. Aunque haya
posibilidad de repeticién, por ejempio al dia siguiente ¢ a los 2
dias, esas repeticiones son respuestas a otras preguntas distintas.
Este problema vendria a ser la versién cuantitativa y formalizada
del viejo aforisme clinico de que «no hay enfermedades, sino
enfermos»®. La respuesta frecuencista es aplicarle a cualquier
paciente lo que ha ocurrido previamente con pacientes similares
en dias previos. Esta extrapolacion, que es en principio vélida,
aunque vaya acompanada de un cierte grado de incertidumbre,
prescinde del hecho de que no hay 2 seres humanos iguales.

El otro enfoque del pensamiento en estadistica es la filosofia
bayesiana®, que maneja la probabilidad como un concepto
«subjetivo», Este método afiade a la interpretacion frecuencista
el grado de certeza previa del investigador antes de conocer los
resultades. Seria como el grado de credibilidad que se tiene de
antemano sobre un fendmeno o hasta qué punto se esta dispuesto
a predecir cada posible valor del resultado.

Frecuencistas y bayesianos mantienen actualmente una cordial
disputa en el mundo de la estadistica. Hay mas frecuencistas que
bayesianos!?, aunque los bayesianos parecen ir ganando terreno
en medicina® De hecho, varias revistas médicas generales han
revelado decididamente su predisposicién a publicar preferente-
mente articulos que usen métodos bayesianas'. A los bayesianos
se fes denuncia cierto caricter arbitrario o irracional en sus
probabilidades subjetivas (que se suelen llamar «a prioris), ya que
estas probabilidades no son directamente medibles. Por el
contraric, se les podria criticar a los frecuencistas gue la
verificacién frecuencista de la probabilidad empirica nunca se
ha heche. Nadie ha lanzado una moneda al aire infinitas veces.

Una interpretacién habitual de} valor p frecuencista, que no
solo es candida, sine también muy equivocada, es creer que los
valores p habitualmente presentados en las publicaciones médi-

* Gregerio Marafidn, gran médico kumanista, no atacaba la inferencia
estadistica (que necesita definir grupos homogéneos de pacientes para aplicar a
unos de ellos los resultados abservados en otros), sino que insistia en la existencia
de personas, de seres humanos, detrds de las patologias que éstos presentaban,

cas representan 1a probabilidad de que la hipdtesis nula (Hp) sea
cierta. De ninguna manera es asi. i 1a Hy es ausencia de relacién y
la hipétesis alternativa {H,) es presencia de relacion, el valor p de
significacién estadistica es la probabilidad de obtener, séio por
azar, en una muestra Jos datos observados o unos todavia mas
alejados de la Hp, pero no es la probabilidad de gue tal Hq sea
cierta. La probabilidad de que una hipétesis sea cierta no es
calculable con los métodos frecuencistas ni con ningln otro
procedimiento porque, por desgracia, al trabajar con muestras se
desconoce la realidad a nivel poblacional, sdlo se estima.

Sin embargo, en muchas situaciones podria calcularse una
probabilidad bayesiana ¢ una credibilidad para la H, que se pone a
prueba. Se vera tuego como se hace algo similar para estimar i,

Los métodos bayesianos se han descrito como procedimientos
para mostrar ¢omo las creencias previas se alteran una vez
conocidos los resultados de un estudio®

Siguiendo con el ejemplo anterior, uno podria preguntarse
antes de ver algin dato, ;cudl es la creencia previa en que una
vida fisicamente activa pueda prevenir la enfermedad mentai?
Esta serfa la probabilidad a priori de la hipdtesis. El investigador
ha de anticipar una prediccién, que depende de lo que él piensa o
conoce hasta ese momento.

Esta creencia es, en cierto modo, subjetiva. Por ejfemplo, si se
otorgase una probabilidad del 50% de que la Hg sea cierta {ausencia de
relacién entre ejercicio y enfermedad mental), existiria también una
probabilidad de} 50% de que la H, fuese cierta (hay una relacién entre
ejercicio y enfermedad mental). Una creencia del 30% en cada
hipotesis indica {a duda completa del investigador sobre la existencia
de relacién alguna entre ambas variables. El cociente de ambas
probabilidades serfa 1 (50%/50%=1) y recibe el nombre de «odds a
priori». A continuacidn se toma ja muestra y $e calcula una cantidad,
Hlamada factor Bayes'?, que mide cuintas veces es mis fuerte en los
datos recogidos la prueba a favor de la Hp que la de la Hy. Ef producto
de la odds a priori por el factor Bayes es la «odds a posteriori», Esta
odds a posteriori si es traducible directamente come una probabilidad
de que la hipdtesis sea cierta, algo que no sucede con {os métodos
frecuencistas (tabla 2). En este planteamiento estén algunas de ias
ventajas de los métodos bayesianos, pero también las razones por
las que hay investigadores que los conternplan con sospecha, ya que
les parece que o cientifice seria solamente considerar lo gue los datos
dicen y no cdmo cambian las creencias tras observar los datos.

£l uso del factor Bayes' puede superar las limitaciones en Ia
interpretacién del valor p frecuencista. Se ha demostrado que
hallazgos «significativos» apoyados por valores p significativos
{p < 0,05) pero cercanos a 0,05 tienden a no replicarse en estudios
futuros'®, Ademas, y de modo coherente, los factores Bayes
interpretan estos valores p proximos a 0,05 como una prueba sélo
relativamente débijl contra la Hp Los valores p siguen siendo
populares porque cuando son muy pequefios ( < 0,01) no suelen
conducir a conciusiones equivocadas y, sobre todo, porgue no
necesitan hacer explicitas las creencias previas (odds a priori) ni
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Tabla 2
Esquema dei pensamiento bayesiano

Creencia de que fa Hg es correcta (Hp=ausencia de relacién entre exposicién y efecto}
Creencia de que la H; es correcta {(Hy eexistencia de relacién entre exposmon y efecte) ..

Odds a priori de la creencia en que Hy es cierta
Factor Bayes

QOdds a posteriori de Hg

3

qel-p
- pin
. p (datos|Ho)
: 'P(dawSiH1)

p(a‘amsi )
odds a priori de Hg % Factor Bayes {pla) m—-—)

Hg: hipdtesis nuia; Hy: hipétesis alternativa,

Tabla 3

Qdds ratio posterior de enfermedad menta] en niveles extremos de actividad fisica en e} tiempo libre. Proyecto SUN {1999-2005)'%. Cilculo del intervalo de confianza segiin

Lna apmx:mac:on bayesmna SImple

Concepto _Ejempio Interpretaciénjresoiuclén
A} A priori : ’ FR
Apuesta 1: . ¢Para qué valor wi» se cons:dera «@ pnorm que es equ:probable que ORPnaﬂmd,ana)uo 9 - Se cree tan probab]e que OR > 0.9 como que OR -
OR >xy OR < x? : 09
Apuesta 2; ¢Entre qué dos valeres (L, LS) se con5|dera «“@ pnurm que hay una "L {ORD.,D,) 0 27* -Se estd el 95% seguro de que la verdadera OR estara
S probabmdad del 95% de que estg la verdadera OR? . -entre 0,27 ¥y 3,0
i ‘15 {ORI,M,,)E-B 00 {0.9%3=0,27)
{debe cumplirse A
e e que ORZ=L1elS) « - R
Obtener la varianciaa - - - L5y 2 e 3,0\
pr.mr.l. L A Van’ancfa = 751 “Variancia = 791?%75 =0,38 -~

Obtener la IP

B} Estudio
Lo encontrado en la
.. MUestra. ’

1P Ijvananma

ORpmuesrat, ©

ST [C del 95% muestrar=L} @ LS
Obtencmndela B S N

Do . i
) .vgnar_]c.le_x_.r.nu_est._ral Variancia muestral = ..zlzJ.

Obtencion de la 1M le],rvariancia muestral

C) Posterior
OR posterior .

IP
ORpas| EXP( ><]n(?Rprwri:iTMx|n(OR,.,“,mM,})

Obtencién del error  EEpouc= 1{(IPHIM)OS =,
estandar posterior : DR

IC del 95% posterior  ORpog x EXP (4 1,96 x EEo5)

siendo z e) valor de la d;stnbumon norma] para una p=0 05;

1_I_’n§/0.38=_2,6

: ORmuc‘slml =0, 70

ic del 95%mu[.s|,,1=0 57 2 0 B?
S .0.87 2 _' _
" Variancia = -TQT%; :T._(_},GIUS

M= 1_,'0.01 16=86 .

L 6 In(0,9)4-86 % IO, 7 '

. >

._.ORWH Exf( T EEAEE ) 0,71
. EEp,,,(wralz cuadrada [![(26+BG)] 011

2071 < EXP(% 1,96 X.G,I?)=G.57 ] 0.87-

EE: error estandar; EXP: exponencial (e elevado a la cantidad indicada); iC: intervale de confianza; IM: informacién muestral; 1P: informacién a priori; Li: limite inferior; In:
togaritmo neperiano; LS; limite superior; OR: odds ratio; z: valor de la distribucién normal.
* Se han buscado estos limites sdto a modo de ejemplo, pero teniendo en cuenta que la escala es multiplicativa, de modo que 0,9/0,27 =3,0/0,9.

definir de modo formal las posibles Hy. Tedo esto simplifica las
tareas de calculo. Aceptar valeres p proximos a 0,05 como
«significatives» puede incrementar el riesgo de conclusiones
espurias.

Habria que ser mas escéptico frente a este umbral convencio-
nal, sobre todo cuando la creencia previa en la H; concreta gue se
estd valorando sea muy baja. El valor p=0,05 sigue siendo mitico,
como si constituyese una frontera claramente delimitada, En
cambio, Jo mas sensato seria que a los metaandlisis y a los
estudios gue se pretende gue sean tan convincentes como para
cambiar la practica clinica'® se les exigiese un valor p mucho mis
bajo que el convencional limite de 0,05.

intervalos de confianza con métodos bayesianos simples
y aproximados

En la teoria bayesiana, se habla de un «priom o «a priori» para
un parametro, Este prior ne se entiende como un solo valor, sino

como toda una gama o distribucién de posibles valores (distribu-
cién de probabilidad) por los que el investigador apuesta, ya que
cree que entre ¢llos estard el verdadero valor,

Lo sorprendente es que esto debe fijarse antes de saber nada de
los resultades del estudio. Asi, en el ejemplo de actividad fisica y
riesgo de enfermedad mental, se le podria haber preguntado
al investigador antes de que viese los resultados mostrados en la
tabla 1 cual es la probabilidad que otorgaba subjetivamente a
cada uno de los posibles valores de la OR para refacionar actividad
fisica y enfermedad mental.

Supéngase que el investigador anticipa 2 predicciones subje-
tivas, antes de conocer lo que indican los datos reales (tabla 3). En
la primera prediccién, arriesga sobre cual serd el valor real de 1a
OR para actividad fisica y enfermedad mental, Al valorar
subjetivamente si serd mayor de 0,9, ef investigador otorga una
probabilidad del 50% a que ast sea. Légicamente, eso implica que
para &} la probabilidad de que sea menor o igual a 0.9 es también
del 50%. Esto equivaldria a afirmar que el investigador pronostica
segdin sus creencias que lo mas probable es que la actividad fisica
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otorgue una proteccion débil frente al riesgo de enfermedad
mental, ya que la reduccidn relativa del riesgo serfa del 10%.

Luego hace una segunda prediccion que ahora no es ya sobre el
valor concreto que tendrd la OR, sino sobre cual serd su IC. Se
pregunta, ;cudl sera la probabilidad de que un intervalo entre 0,27
y 3,0 inctuya el valor real de ia OR? Contesta que un 95% (tabia 3).
El investigador afirma que él subjetivamente solo da a priori un 5%
de probabilidad a que los valores de 1a OR estén por debajo de 0,27
o por encima de 3.

Una vez formalizadas estas 2 creencias o predicciones
subjetivas, se puede proceder como muestra la tabia 3 para
calcular un IC bayesiano de manera simple y aproximada. Este
método es el recomendado por uno de los autores gue mas han
contribuide a avanzar la metodologia epidemioldgica, Sander
Greenland'”, Al realizar los calculos explicados en la tabla 3 se
obtendrd un IC a posteriori que vale de 0,57 a 0,87; es decir, la
informacion a priori practicamente no ha modificado lo obtenido
en el estudio, Esto es asi porque la informacidn a priori representa
aqui un peso muy pequefio en relacién con el peso que tiene la
informacién obtenida por la muestra, Esto no es de extrafar. Se
debe a la falta de creencias previas firmes y a la indefinicién gue
de antemano tenia el investigador en este ejemplo sobre cudl serfa
el resultado esperable, Sus prondsticos previos eran muy poco
atrevidos, pues crefa a priori en un IC amplio y en una OR proxima
a la unidad.

;Qué pasaria si las creencias previas del investigador fuesen
mas precisas? Supéngase ahora que el investigador tiene una
credibilidad previa del 50% de que la verdadera OR estard
alrededor del valor nule (1=ausencia de relacidn), y que en su
2.° prondstico (sobre el iC) et investigador anticipase que fa OR se
va a mover en un margen muy estrecho, entre 0,8 y 1,25 {con el
95% de probabilidad). En estas circunstancias, el investigador da
muy poco margen de credibilidad a que la verdadera OR sea
menor de 0,8 o mayor de 1,25, Eso significa que su informacién
previa debe tener mucho peso, Ahora, los pesos de fa informacién
previa y muestral serfan similares (77 y 86, respectivamente,
como se puede calcular usando la informacién de la tabla 3}
Como los pesos ahora son muy parecidos, la OR posterior vendria
a equivaler a un punto casi equidistante entre ambas estimacio-
nes {la subjetiva a priori y ia encontrada en la muestra). El
resultado con estas nuevas creencias del investigador serfa el
siguiente! ORposterior=0.83; IC del 95%: 0,71-0,97. Sigue siendo
una OR estadisticamente significativa al excluir la unidad, pero ya
estd mas proxima al resultado nulo.

Se puede usar una simple hoja de calculo programada en Excel
para cbtener estos cilculos con diversas suposiciones a priori, Se
encuentra disponible una hoja de célculo de este tipo en
www.unav.esfpreventiva, dentro del apartado «Recursos bioesta-
distican.

El procedimiento descrito en la tabla 3 se puede aplicar sin
dificultad para otros pardmetros (como el RR, la hazard ratio, o la
diferencia de riesgos), incluso si se han obtenido por métodos
multivariables, tras ajustar por factores de confusidén, ya que
lo {inico que se necesita per parte de los datos de la muestra
son los limites def IC; los demas datos se derivan de hacer
explicitas las creencias previas del investigador.

Se recomienda hacer un examen mds detallado para ver cdmo
cambian los resultades segiin cambien las creencias a priori.
Hacer esto con un amplio efenca de suposiciones o posibles
valores a priori properciona una magnifica idea de Ja robustez
de los resultados. Par ejemplo, Naska et al'® analizaron el riesgo
de mortalidad coronaria asociado a dormir la siesta en una
cohorte de 23.681 hombres y mujeres griegos seguidos durante
una media de 6,3 afios. El RR (hazard ratio de un modelo de Cox)
tras el ajuste muitivariable para quienes dormian la siesta fue de
0,66 (IC del 95%; 0,45-0,97) al compararlos con quienes nunca

Tabla 4
Ejemplo de andlisis de sensibilidad: cambio del efecto de la siesta en funcion de
que cambien las suposiciones o creencias a priori

K% posterior
(1C del 95%)

Creencias a priori: RR
(limites de probabilidad al 95%)

0,66 (0.45-0.97}
. 0,68 (0.47-0,98)
0,69 (0,48-0,99)
0.73 (0,52-1,02)
071 (0,49-1,03)
074 (051-1,05)
0,80 (0,57-1,12)
0,36 (0,61-1,20)
1,11 (0,84-1,47)
1,27 (1,00-1,63)

Ninguna {aproximacién frecuencista)
100 (025-400) .

1,00 (0,33-3.00) :

1,00 (0,50-2,00)

1,50 (0,45-5,00)

1,50 (0,56-4,00)

1,50 (0,75-3,00)

2,00 (1,00-4,00)

2,00 (3.33-3.00)

2.00 (1.45-2,75)

IC; intervalo de confianza; RR: riesgo relativeo.

dormian la siesta. La siesta, por tanto, resultd protectora. Se
presentan en la tabla 4 diferentes estimaciones de como
cambiarian las conclusiones si variasen las creencias a priori
acerca del efecto de la siesta sobre la mertalidad coronaria. Se
asumen 3 supuestos a priori: RR=1, RR=1,5 y RR=2. Una creencia
de que la siesta no protege ni perjudica (RR=1) que tuviese
amplios margenes de posibles valores admisibles para el RR {0,25
a 400 o 033 a 3,00) no medificarfa sustancialmente las
estimaciones, Pero si las creencias a priori consistiesen en que la
siesta duplica el riesgo de mortalidad coronaria (RR=2), los
resultados del estudio griego no proporcionarian una prueba de
que la siesta es protectora {tabla 4).

Una posibilidad interesante de los planteamientos bayesianos
es que su aplicacién implica ampliar el error estdndar. Asi, los IC
bayesianos acaban siendo mas amplios, como puede comprobarse
en los ejemplos anteriores. Esta caracteristica otorga una ventaja,
va que, de alguna manera, lleva a considerar el sesgo impredecible
motivado por la falta de aleatorizacién o de comparabilidad
exacta de los grupes expuesto y no expuesto. Solo cuandoe hay ya
una gran canridad de informacion a priori aportada por estudios
con gran rigor metodotdgico (por ejemplo, los que procedan de
estudios experimentales con reparto aleatorizade) se reducirdn
los margenes de credibilidad a priori y los IC posteriores no se
ampliaran tanto,

En el fondo, una vez que se comprende el pensamiento
bayesiano, se entiende también que la aproximacion frecuencista
supone simplemente que se le estd dando a toda la informacién
previa un peso equivalente a 0. Pero esto no es muy sostenible.
Debe admitirse que, antes de conocer los datos, suele existir
siempre cierta informacién para mantener algiin tipo de creencia
previa o idea aproximada de por dénde van a ir fos resultados que
se encuentren, Por ejemplo, sélo muy rara vez el investigador
esperara encontrar una OR > 10 o una OR < (,1. Esto marca unos
limites 1dgicos y permite integrar conocimientos previos y poner
en su contexto cada estudio particular, Como para tantos asuntos
en Ja vida, no parece aceptable prescindir de todo contexto previo
y creer que fos Gnicos datos relevantes son los que se acaban de
obtener.

Esta aproximacion bayesiana sencilla y aproximada, que no
requiere ningn programa especial de ordenador, ayuda a integrar
la investigacion propia con la ajena y a poder matizar mas
adecuadamente las conclusiones de un estudio,
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