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Cuando precisamos conocer el valor de una variable en la poblacién, debemos estimarla a partir de los
datos obtenidos de muestras extraidas de esa poblacion. Los intervalos de confianza nos permiten
aproximar, una vez calculado el valor de la variable en la muestra, entre qué rango de valores se en-
cuentra el valor real inaccesible de la variable en la poblacién, con un grado de incertidumbre que
podemos determinar.

Ademas, los intervalos de confianza aportan informacion afiadida que se pierde cuando tnicamente
se valora la probabilidad de significacion estadistica, ya que nos permiten estudiar la precision de la
estimacion del estudio y la relevancia de los resultados desde el punto de vista clinico.
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Abstract

The meaning of confidence intervals

Every time we need to know the value of a variable in a population we have to estimate it from data
obtained from samples drawn from that population. Confidence intervals allow us to approximate, once
calculated the value of the variable in the sample, to the range of values that includes the unreachable
actual variable value in the population, always within a degree of uncertainty that we can determine.

Moreover, confidence intervals provide additional information that is usually lost when we only assess
statistical significance, allowing us to study the accuracy of the estimate variable and the clinical rele-

o Statistical significance

Do vance of the results.
e Clinical significance

Imaginemos que queremos saber el valor medio
del colesterol en sangre de la poblacién de nuestra
ciudad, en la cual viven cuatro millones de habitan-
tes. ;Hay modo de conocer este dato? jClarol, solo
tenemos que hacer cuatro millones de extraccio-
nes, analizar las muestras y hacer el calculo. Pero el
problema es evidente: no resulta practico intentar
medir el colesterol a toda la poblacidn. Asi que de-
cidimos tomar una muestra al azar, por ejemplo, de
100 personas, y determinamos su colesterol en
sangre. Obtenemos una media (m) de 236 mg/dI
con una desviacion tipica (s) de 41 mg/dl.

La cuestion, claro estd, es que 236 es el valor medio
de nuestra muestra, pero nosotros lo que quere-
mos saber es el valor medio de la poblacion de la
que procede la muestra. Seguramente estara
proximo a ese valor, pero lo mas probable es que
sea diferente. ;Hay alguna forma de solucionar el
problema?

Por desgracia, no existe forma de conocer el valor
exacto en la poblacién (a no ser que midamos el
colesterol en los cuatro millones, sin excepcion),
pero si podemos obtener un valor dentro de un
rango determinado, aunque siempre con un grado
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de incertidumbre que, eso si, podemos elegir noso-
tros.

Vamos a suponer que repetimos el experimento
con otras nueve muestras elegidas al azar para ob-
tener las diez parejas de my s de la Tabla 1.

Sicalculamos la media de todas las medias obten-
dremos un valor que se aproximara al valor medio
real de la poblacion, tanto mas cuanto mas medias
sumemos a la distribucién. En este caso, el valor
medio es 235 y su desviacion estandar 2,4. Y aqui
es cuando empieza la parte interesante, porque no
hace falta repetir el experimento un nimero enor-
me de veces. Sabemos que, cuando el numero de
medias es grande, esta distribucion de medias si-
gue una curva normal cuya media es igual a la de
la poblacién () y cuya desviacion estandar es igual
a la desviacion estandar de la poblacion dividida
entre la raiz cuadrada del tamafio de la muestra
(Fig. 1). Este cociente se conoce con el nombre de
error estandar de la media (ee) y es equivalente al
valor de la desviacion estandar de la distribucion
de medias que calculamos previamente.

Y, sin darnos cuenta, acabamos de enunciar el teo-
rema central del limite, que es la base para el cal-
culo de intervalos de confianza (IC), de intervalos
predictivos, de tamafios de muestras y, practica-
mente, de todo el contraste de hipotesis en esta-
distica. ;Y qué objeto tiene todo esto? Pues la ma-
gia esta en que sabemos que, en una distribucion

Tabla 1. Distribucion de media (m) y desviacion
estandar (s) de los valores de colesterol sérico

(mg/dl) en las diez muestras de 100 personas
obtenidas al azar de nuestra poblacion

Muestra m s
1 236 41
2 234 43
3 238 44
4 233 44
5 235 43
6 233 38
7 235 43
8 233 43
9 240 47
10 235 37
Valor medio de las diez muestras 235 2.4
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Figura 1. Teorema central del limite.

Poblacién: p, o
Multiples muestras de tamario n.
Medidas de las muestras: m1, m2, m3,...

Distribucion
de las medias:
u, ee

w ee

u: media de la poblacién; o: desviacion estandar de la
poblacién; n: tamafio de la muestra; m: media de la muestra;
s: desviacion estandar de la muestra; ee: error estandar.

normal, el 95% de la poblacion se encuentra en el
intervalo de su media +1,96 veces su desviacion
estandar (Fig. 2), lo que nos permite calcular entre
qué valores estara el 95% de las medias de todas
las muestras que hemos elegido al azar. El rango
entre esos dos valores es lo que se denomina IC:

s
1C95%=m+1,96 ——
vn
Asi que nos olvidamos de seleccionar multiples
muestras. Tomamos, por ejemplo, la primera de las
diez, con m=236ys=41y calculamos su IC del 95%:

41
V100

1C95%=236+1,96 =de 228 a 244 mg/d|

;Qué utilidad tiene este IC del 95%? Pues, dicho de
una forma simple, es el que nos permite estimar
entre qué valores esta el valor inaccesible real de la
poblacién a partir del que podemos obtener de
nuestra muestra, con una probabilidad de equivo-
carnos del 5%. Si queremos afinar mas, podemos
calcular el IC del 99% multiplicando el ee por 2,58
(en unadistribucién normal el 99% de la poblacién
seencuentraen el intervalo m+2,58 s) y tendremos
una probabilidad de error del 1%. Ademas, el IC nos



Figura 2. Distribucién normal

99%

T T T T T

-2,855-1,965 m 1,965 2,58s

informa sobre la precision de nuestra estimacion,
ya que no sera lo mismo estimar que el valor me-
dio del colesterol sérico de la poblacion sea de 228
a 244 mg/dl que de 200 a 270 mg/dl.

Aunque la formula del IC del 95% es siempre la
misma (m+1,96 ee), el célculo del ee no es siempre
tan sencillo como en el caso de la media. Con algu-
nos estadisticos, la férmula puede ser bastante
complicada, pero existen programas informaticos
y calculadoras en Internet, como las de la red
CASPe (www.redcaspe.org/drupal/?q=node/30) o
las de Infodoctor (www.infodoctor.org/rafabravo/
herramientas.htm), que permiten calcular los IC
con facilidad.

Imaginemos que, ahora que ya sabemos cual es el
colesterol medio de nuestros vecinos, queremos
compararlo con el de otra ciudad (B), para ver si
existen diferencias. Repetimos el proceso y obte-
nemos un valor medio de 242 mg/dl. ;Quiere esto
decir que en la ciudad B tienen el colesterol mas
alto? Pues, en realidad, no lo sabemos, porque lo
unico que tenemos hasta ahora es el resultado de
una muestra de la ciudad, por lo que las diferen-
cias que hemos observado pueden deberse al mero
azar. Asi que calculamos su IC del 95%, que nos
permite estimar que el valor medio de colesterol
séricoen Bestd entre 235y 251 mg/dl.Y ahora que
tenemos las estimaciones de las dos poblaciones
procedemos a comparar sus IC.

Silos IC no se solapan querra decir que el minimo
valor de B sera siempre mas alto que el maximo de
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nuestra ciudad, con lo que podremos concluir que
los habitantes de B tienen el colesterol mas alto
que nosotros, siempre con una probabilidad de
error del 5%. Pero, en nuestro ejemplo, los interva-
los se solapan, lo que quiere decir que no podemos
descartar, con una probabilidad de error menor del
5%, que las diferencias se deban al azar, con lo que
asumiremos que las dos ciudades tienen de media
un valor de colesterol semejante.

Otra forma de enfocar el problema habria sido uti-
lizar el teorema central del limite de forma inversa
y calcular la probabilidad de que la diferencia se
deba al azar. Si esta probabilidad es menor del 5%
(p<0,05) la rechazariamos y concluiriamos que la
diferencia es real, mientras que si p>0,05 no po-
driamos descartar que la diferencia observada fue-
se fruto de la casualidad por proceder de muestras
aleatorias y no de las poblaciones globales.

Pero el valor de p, mucho mas utilizado que los IC,
tiene algunos defectos desde el punto de vista
practico. Si nos fijamos en la férmula del error es-
tandar podemos ver que el tamano de la muestra
(n) esta en el denominador dentro de una raiz cua-
drada. Esto quiere decir que la precision del estu-
dio (laamplitud del IC) varia de forma inversamen-
te proporcional con el cuadrado del tamano de la
muestra o, dicho de forma mas sencilla, que para
aumentar la precision diez veces necesitamos una
muestra 100 veces mas grande. Por esto, el valor de
la pdepende del tamano de la muestra, por lo que,
en muchas ocasiones, obtener una p estadistica-
mente significativa es cuestion de aumentar lo su-
ficiente el tamafio muestral.

Esto nos puede llevar a que pequenas diferencias,
que pueden ser irrelevantes desde el punto de vis-
ta clinico, alcancen significacion estadistica sim-
plemente porque el tamafo muestral es elevado.Y,
en sentido contrario, podemos despreciar diferen-
cias que pueden ser clinicamente importantes por
no ser estadisticamente significativas. Para com-
prenderlo mejor, veamoslo con un ejemplo.

Supongamos que queremos comparar el efecto de
un nuevo farmaco broncodilatador con el del trata-
miento actual, para lo cual medimos la diferencia
de efecto de los dos sobre las pruebas de funcién
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Figura 3. Valoracion de los intervalos de confianza

¢ —
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Efectonulo  Efecto clinicamente

importante

respiratoria, asumiendo como clinicamente im-
portantes diferencias del efecto superiores al 10%.
Consideremos los cuatro estudios de la Fig. 3.

En el grafico se representan los IC del 95% de los
cuatro estudios, asi como las lineas de efecto nulo
(no diferencias entre los dos tratamientos) y del
efecto clinicamente importante. Solo los estudios
cuyo IC del 95% no cruce la vertical del efecto nulo
tendran significacion estadistica (p<0,05).

El estudio A no tiene significacion estadistica (el IC
incluye el valor nulo) y, ademas, clinicamente no
parece importante.

El estudio B tampoco es estadisticamente signifi-
cativo, pero clinicamente podria ser importante, ya
que el limite superior del intervalo cae en la zona
de relevancia clinica. Siaumentasemos la precision
del estudio (aumentando el tamafio de la mues-
tra), es posible que el intervalo pudiese estrecharse
y quedar por encima del nivel nulo, alcanzando sig-
nificacién estadistica. Pensemos por un momento
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que estuviésemos realizando un estudio de toxici-
dad y medimos mortalidad. Aunque la diferencia
no fuese estadisticamente significativa, el estudio
del IC del 95% probablemente desaconsejaria el
uso del farmaco hasta disponer de estudios mas
precisos.

Los estudios Cy D alcanzan significacion estadisti-
ca, pero solo los resultados del D son clinicamente
importantes. El estudio C mostraria una diferencia,
pero su impacto clinico y, por tanto, su interés son
minimos. Si el nuevo farmaco es mas caro o tiene
un perfil de toxicidad superior al farmaco actual,
probablemente no sea conveniente indicar su uso,
a pesar de que se muestre superior al tratamiento
estandar desde el punto de vista de significacion
estadistica.

Vemos, pues, cémo un enfoque mas simple que
considere solo el valor de la p puede llevarnos a
despreciar estudios que pueden proporcionar in-
formacion importante desde el punto de vista cli-
nico. Y al contrario, podemos dar como bueno un
ensayo con p<0,05 aunque sus resultados sean
clinicamente poco relevantes.

Por este motivo es recomendable favorecer el uso
de los IC frente a la cifra de significacion estadisti-
ca, ya que los intervalos aportan informacién adi-
cional sobre precisién de la estimacion de los resul-
tados y sobre el posible impacto clinico de los
mismos.
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