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Es indudable que tanto en epidemiología como en otras disciplinas 
se ha abusado de las pruebas de significaáón: las asociaciones o diferencias estadísti- 
camente significativas se han considerado, erróneamente, equivalentes a asociaciones 
0 diferencias importantes, y las asociaciones 0 diferencias estadfsticamente no signifi- 
cativas se han considerado, erróneamente, iguales a cero. La inferencia apropiada que 
puede hacerse a partir de un resultado estadísticamente significativo es que se ha com- 
probado una asociación o diferencia distinta de cero; no tiene por qué ser necesaria- 
mente intensa, de tamaño considerable o importante; simplemente es distinta de cero. 
Igualmente, la conclusión apropiada deducida de un resultado estadísticamente no sig- 
nificativo es que los datos no han permitido comprobar la realidad del efecto investi- 
gado. Solo si el estudio tiene la potencia estadística adecuada será valida la conclusión 
de que no existe ningún efecto de importancia práctica. De lo contrario, a lo más que 
podemos llegar es al prudente “no demostrado”. 

En parte como reacción a los abusos debidos a malas interpretaáo- 
nes, en el campo epidemiológico se está dando un movimiento que pretende erradicar 
de las publicaciones las pruebas de significación y los valores P. Un movimiento cuyo 
objetivo fuera mejorar la interpretación de las pruebas de significaáón contaría con la 
aprobación de la mayor parte de mis colegas estadísticos, pero lo que está ocurriendo 
es más preocupante. El autor de un trabajo enviado a una revista que publica articulos 
de temas epidemiológicos recibió de un editor la petición de que “todas (subrayado mío, 
J. E) las referencias a pruebas estadísticas de hipótesis y significaáones estadísticas se 
eliminen del texto”. Al autor de otro trabajo enviado a esa revista se le dijo que “esta- 
mos intentando desalentar el uso del concepto de ‘significaáón estadística’ que, a nues- 
tro juicio, es obsoleto y puede confundir. Le pido por ello que elimine las referencias a 
valores P 0 ‘significaáón estadística’ “. El autor de un manuscrito enviado a otra de es- 
tas revistas fue informado por uno de sus editores de que “si no está de acuerdo con 
mis normas (relativas al carácter impropio de las pruebas de significaáón), siéntase li- 
bre para discutir ese extremo o, simplemente, desestime lo que para usted son mis pun- 
tos de vista equivocados y publique en otra revista. Sin embargo, como editor, sería in- 
concebible que aceptara trabajos que violan el principio científico que yo defiendo”. 

El insidioso mensaje que se está enviando a los que investigan en 
temas epidemiológicos es que las pruebas de significaáón no son validas y no tienen 
lugar en la investigación, y que su uso en los articulos enviados a publicación producirá 
el rechazo o una demanda de revisión radical. Cuando se leen en el contexto del mo- 
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vimiento que he descrito, los argumentos aparentemente inocuos del Dr. Alexander 
Walker (1) sobre los valores P adquieren un significado diferente. El Dr. Walker cita la 
evaluación de los “términos de grado superior en los modelos estadísticos utilizados 
para analizar bases de datos muy ricas” como ejemplo de la utilidad de los valores P (de 
hecho, es su único ejemplo). La inferencia obvia es que las pruebas de significaáón po- 
siblemente solo son útiles para investigar asuntos tangenciales y caracterkticas poco 
importantes de los datos; por lo demás, están fuera de lugar. 

Mi opinión es que, por el contrario, las pruebas de significaáón 
tienen una función valida en cada uno de los pasos importantes del análisis de los datos 
epidemiológicos. Los analistas que optan por utilizar estas pruebas e interpretan los 
valores P resultantes de manera prudente y apropiada no deben pedir excusas por ha- 
cerlo ni tolerar las demandas absurdas de reanalizar sus datos de manera contraria a lo 
que ellos piensan que es apropiado. Las siguientes son algunas de las aplicaciones vá- 
lidas de las pruebas de significaáón en la investigación epidemiológica. 

1. Refutación de resultados previos 

Supongamos que una investigadora A encontró una asoáaáónin- 
tensa entre los factores X e Y y que el investigador B piensa que la asociación es falaz. B 
no está interesado en determinar los lfmites del intervalo de confianza para la medida 
de la asociación entre X e Y, sino tan solo en demostrar que la asociación es nula. (La 
asociación entre consumo de café y cáncer de páncreas es un ejemplo.) Existen fórmu- 
las para calcular el tamaño muestra1 y tablas (2,3) que permiten a B diseñar un estudio 
con un número de sujetos suficiente para que un resultado estadfsticamente no signi- 
ficativo sea aceptado como prueba en contra de la realidad (0, al menos, de la importan- 
cia práctica) de la asociación. 

Serfa deshonesto que B eliminara las referencias a las pruebas de 
significaáón en la descripción de los métodos del estudio o en la presentación de sus 
resultados, tanto si fue significativa la asociación que encontró entre X e Y como si no 
lo fue. Si la asociación no fue estadísticamente significativa, B habrá conseguido lo que 
querfa. Si fue estadísticamente significativa, B está éticamente obligado a decirlo y, 
dado el contexto en el que el estudio está concebido, ello dará mayor credibilidad a la 
asociación. 

2. Identificación de factores de confusión 

Parece existir consenso respecto a qué condiciones biológicas y 
probabilísticas caracterizan, al menos en teorfa, a una variable como factor de confusión 
(3-5). El que las condiciones biológicas resulten satisfechas o no, debe juzgarlo un co- 
nocedor de la materia, no un experto en estadística. Pero valorar las condiciones pro- 
babilfsticas es un asunto puramente estadístico. Igual que en todos los problemas es- 
tadísticos importantes, hay varias soluciones razonables, no una sola solución correcta. 

Una estrategia que mis colegas y yo aplicamos satisfactoriamente 
en un estudio prospectivo con muchos factores de confusión potenciales fue la si- 
guiente. Primero, a partir del conocimiento de especialistas en la materia y publicaáo- 
nes previas, identificamos 22 factores de confusión potenciales. Luego identificamos 15 
de estos factores que se asociaban con la exposición, como mínimo a un nivel de sig- 
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nificaáón de 0,Ol. Finalmente, aplicamos el modelo de riesgo instantáneo proporcional 
de Cox3 (6) y mediante la función de eliminación retrógrada de variables del programa 
BMDP2L (7) identificamos nueve de las 15 que eran relativamente independientes unas 
de otras y se asociaban con la variable de respuesta, como mínimo a un nivel de signi- 
ficación de 0,lO (o sea, l/lO). Solo entonces investigamos el efecto independiente del fac- 
tor de riesgo hipotético sobre la respuesta. 

Discutimos si ambos niveles de significación debían aflojarse o 
apretarse, pero nunca cuestionamos que fuera apropiado basarse en pruebas de signi- 
ficaáón para identificar qué subconjunto de los 22 potenciales factores de confusión 
deberíamos tener en cuenta en el análisis final. Nuestro ánimo era tomar decisiones 
-qué potenciales factores de confusión habrían de ser controlados y cuáles no- y las 
pruebas de significación proporcionaron reglas definidas a pybri; tal como exige un pro- 
ceso reproducible de toma de decisiones. 

3. Análisis de subgrupo e interacciones 

El Dr. Walker indica correctamente que las pruebas de heteroge- 
neidad del efecto sobre subgrupos (es decir, de interacción) generalmente tienen escasa 
potencia. A mi parecer, eso es lo lógico, ya que está probado que las interacciones son 
notoriamente difíciles de reproducir. Una razón es que los errores aleatorios de clasifi- 
cación al asignar los sujetos a los subgrupos pueden producir como artefacto una inte- 
racción aparente: una apariencia de asociación débil entre exposición y resultado en un 
subgrupo y asoáaáón intensa en el otro (8). Traer a colación, como sugiere el Dr. Wal- 
ker “observaciones relevantes ajenas al estudio” no es una salvaguardia adecuada con- 
tra los efectos espurios de subgrupo, tanto más cuando, con suficiente habilidad, es po- 
sible razonar la verosimilitud biológica de cualquier resultado imaginable. 

Como fundamento para decidir si investigar o no las asociaciones 
dentro de los subgrupos, una prueba de significación formal para interacción propor- 
ciona un grado cuantificable de protecáón contra “cebos” que pueden ser solo artefac- 
tos. Yo recomiendo firmemente ese procedimiento. 

4. Análisis de supervivencia por métodos no paramétricos 

No es cierto que “(no existe) una observación epidemiológica im- 
portante que no (pueda) ser presentada claramente en unos pocos cuadros o tablas de 
datos numéricos en bruto y algunas estadísticas descriptivas sencillas”. Los estudios 
en los que el resultado que se investiga es el tiempo de respuesta (perfodo hasta la pri- 
mera ocurrencia o la recidiva de la enfermedad, hasta la concepción, la muerte, etc.) 
constituyen un contraejemplo importante. Es la función de supervivencia estimada en 
conjunto, la serie de probabilidades de permanecer libre de enfermedad, o no embara- 
zada, o vivo, la que constituye la estadística descriptiva “no tan simple”. Cuando el in- 
vestigador desea hacer áertas suposiciones relativas a la forma matemática de la fun- 
ción de supervivencia (6,9, XI), puede definirse una magnitud análoga al riesgo relativo 
(la probabilidad de que un miembro del grupo expuesto que durante las primeras T uni- 
dades de tiempo no ha experimentado el resultado investigado lo experimente durante 
el próximo intervalo momentáneo temporal, dividida por la probabilidad correspon- 
diente para el grupo control) que es independiente de T El riesgo relativo muestral puede 
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ser sometido a prueba de significaáón, pero la mayor parte de los analistas estarán de 
acuerdo en que un intervalo de confianza es igualmente informativo. 

Sm embargo, supongamos que el investigador no desea hacer su- 
posición alguna sobre la forma de la funáón de supervivencia y, en cambio, desea de- 
terminar si la función de supervivencia subyacente es en el grupo de expuestos la misma 
que en el grupo control. El análisis debe ser literalmente no paramético, ya que ni un 
solo parámetro ni un número finito de parámetros describe por completo las diferencias 
entre las dos funciones de supervivencia subyacentes. El procedimiento más popular 
para probar si las dos curvas dieren significativamente se denomina prueba del rango 
logarftmico4 (11) o adaptación de Mantel (12) de la prueba de Mantel-Haenszel(13). Los 
epidemiólogos deberfan mostrar tanto interés como los oncólogos o los cardiólogos en 
usar la prueba del rango logarftmico. 

Intervalos de confianza mtitiples 

Pese a la descripción del Dr. Walker, el problema de las compara- 
ciones múltiples implica los intervalos de confianza múltiples tanto como las pruebas 
de significaáón múltiples. De hecho, Scheffé (24) desarrolló su procedimiento clásico 
para comparaciones múltiples en un contexto de estimación de intervalos, no de prue- 
bas de hipótesis. También Miller (2.5) subraya que la confianza que uno tiene en un in- 
tervalo dado que contiene la medida de asociación subyacente depende de si la asocia- 
ción se especificó a priori como la de mayor interés científico o si fue señalada a posteriori 
durante una exploración acl hoc de todo el conjunto de datos. 

El problema de cómo transmitir mejor la incertidumbre propia 
acerca de las asociaciones sugeridas por los datos aún no ha sido resuelto, pero un en- 
foque empfrico usando técnicas bayesianas5 parece prometedor (16). Lo que sugiere el 
Dr. Walker, presentar intervalos de confianza no ajustados “con un comentario apro- 
piado”, es ingenuo y, a mi entender, no se basa en teoría válida alguna de estimación 
de intervalos. 

Conclusión 

Algunos epidemiólogos creen que las pruebas de significación es- 
tan muertas, y en algunas revistas han conseguido enterrarlas junto con los valores P. 
Hay que apoyar activamente a los investigadores que optan satisfactoriamente por estos 
procedimientos, ya que, pese a algunos, las pruebas de significación están vivitas y 
coleando. 
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