(Y)
-/

Lectura critica
en pequenas dosis
El problema de las comparaciones miiltiples

M. Molina Arias

Publicado en Internet: Servicio de Gastroentereologfa. Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid. Espafia.
S-diciembre-2014

Grupo de Trabajo de Pediatria Basada en la Evidencia AEP/AEPap. Editor de www.cienciasinseso.com

Manuel Molina Arias:
mmal961@gmail.com

Los ensayos clinicos se disefian para dar respuesta a una pregunta clinica bien definida. Sin embargo,
en muchas ocasiones, especialmente si los resultados no son significativos, se establecen estudios pos-
teriores al disefio del ensayo para tratar de obtener algtin resultado positivo. Se establecen asi compa-
raciones entre subgrupos basados en caracteristicas no aleatorizadas, a la bisqueda de algtin resultado
con significacion estadistica. El problema de las comparaciones miiltiples es el aumento de la probabi-
lidad de obtener falsos positivos y cometer un error de tipo I. Por este motivo, deben analizarse de
forma critica todos los resultados obtenidos de la comparacién de subgrupos formados después de la
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& Clinical trials are designed to respond to a well-defined clinical question. However, in many cases, es-
.E- pecially if the results are not significant, studies after the test design are established to try obtaining
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a statistically significant result are well established. The problem of multiple comparisons is the increased

* Type | error likelihood of false positives and committing type I errors. For this reason, all the results obtained from

e Post hoc analysis

the comparison of subgroups formed after randomization should be critically analyzed.

* Bonferroni correction

Como ya expusimos anteriormente, un ensayo cli-
nico debe estar disehado para responder con clari-
dad a una pregunta clinica especifica®. En este sen-
tido, lo habitual es que se valore una variable
principal de resultado (en ocasiones alguna mas)
para determinar el efecto de la intervencion estu-
diada frente al grupo placebo o de comparacion.
De esta forma, el contraste de hipdtesis principal
del estudio se hace comparando el resultado de
esa variable en los dos grupos que se formaron

mediante el reparto aleatorio de los participantes
en el ensayo.

Sin embargo, cada vez es mas frecuente encontrar
estudios en los que la comparacion de los resulta-
dos no se hace entre estos dos grupos, sino entre
grupos diversos obtenidos de subdivisiones de la
poblaciéon de estudio que se forman por caracteris-
ticas basales no aleatorizadas?.

Las fuentes de comparacion multiple son diversas.
Un caso tipico en estudios observacionales seria el
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estudio de cohortes en el que se valoran varios re-
sultados que pueden ser productos de la misma
exposicion. Otro caso es el de los multiples analisis
realizados en el trascurso de un ensayo clinico se-
cuencial®, buscando el punto que nos permita dar
por terminado el estudio segiin una regla de fina-
lizacion previamente especificada.

Pero quizas el mas observado en la actualidad es el
caso de los llamados estudios post hoc. Cuando los
autores del ensayo no obtienen resultados satis-
factorios en el sentido de no poder demostrar el
efecto de la intervencion ensayada, es relativa-
mente frecuente que se lleven a cabo estas manio-
bras para dividir la poblacion del ensayo en grupos
segun caracteristicas no aleatorizadas para tratar
de demostrar la existencia de un efecto significati-
vo entre alguno de estos grupos. Es una forma de
dar otra vuelta de tuerca a los datos obtenidos, tra-
tando de obtener algun resultado presentable
para que el ensayo sirva para algo. Claro que si se
hace con esta motivacién, los autores se olvidan de
dos hechos. El primero, que un resultado no signi-
ficativo puede ser también util desde el punto de
vista clinico. El segundo, que si torturamos los da-
tos lo suficiente puede que acaben por decirnos lo
que nos guste, pero podemos pagar un alto precio
por ello. Y este precio no es otro que el de cometer
un error de tipo | y dar por bueno un efecto que en
realidad no existe®.

Recordemos que siempre que hacemos un contras-
te de hipotesis establecemos una hipdtesis nula
(HO) que dice que la diferencia observada entre los
grupos de intervencion y control se debe al azar®. A
continuacion, calculamos la probabilidad de que la
diferencia se deba al azary, sies menor que un valor
determinado (habitualmente 0,05), rechazamos la
HO y afirmamos que es altamente improbable que
la diferencia se deba al azar, por lo que la considera-
mos real. Pero claro, altamente improbable no sig-
nifica seguro. Siempre hay un 5% de probabilidad
de que, siendo la HO cierta, la rechacemos, dando
por bueno un efecto que en realidad no existe. Esto
es lo que se llama cometer un error de tipo .

Pues bien, el problema de las comparaciones mul-
tiples es que cuantas mas comparaciones realice-
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mos, mayor sera la probabilidad de cometer un
error de tipo | y obtener un falso positivo (dar por
bueno el efecto que en realidad no existe). Pense-
mos un poco sobre ello.

La probabilidad de un falso positivo con cada con-
traste de hipdtesis es del 5% (0,05) y la de acertar
del 95%. Si hacemos cien contrastes, esperamos
equivocarnos una media de cinco veces, simple-
mente por azar. Si hacemos dos contrastes, la pro-
babilidad de equivocarnos sera igual a 0,05 x 0,05,
ya que son sucesos independientes. Si hacemos n
contrastes, la probabilidad sera de 0,05 por 0,05
n veces, 0 0,05".

Asi que podemos preguntarnos: si hacemos n com-
paraciones, ;cual es la probabilidad de tener al me-
nos un falso positivo? Esto es un poco laborioso de
calcular, porque habria que calcular la probabili-
dad de 1, 2.., n - 1y n falsos positivos utilizando
probabilidad binomial. Asi que recurrimos a un
truco muy utilizado en el calculo de probabilida-
des, que es calcular la probabilidad del suceso
complementario. Me explico. La probabilidad de
algun falso positivo mas la probabilidad de ningu-
no sera de 1 (100%). Luego la probabilidad de al-
gun falso positivo sera igual a uno menos la proba-
bilidad de ninguno.

¢Y cual es la probabilidad de ninguno? La de no co-
meter error en cada contraste ya hemos dicho que
es de 0,95. La de no cometer errores en n contras-
tes serd de 0,95". Asi que la probabilidad de tener
al menos un falso positivo serd de 1 - 0,95".

Vamos a aplicar esto que hemos explicado a un
ejemplo real de |a literatura. Se trata de un ensayo
sobre el efecto del esomeprazol para el tratamien-
to de los sintomas de enfermedad por reflujo en
lactantes®. En este trabajo, los autores valoran el
efecto del tratamiento con esomeprazol frente al
placebo en un grupo de lactantes diagnosticados
de enfermedad por reflujo, utilizando como varia-
ble principal de resultado el tiempo en suspender
el tratamiento por falta de respuesta clinica.

Pues bien, los autores no encuentran diferencias
entre el grupo de intervencion y el de placebo, asi
que recurren al estudio post hoc para tratar de sa-



car alguna conclusion aprovechable. Dividen la po-
blacién del ensayo en 14 grupos diferentes segun
caracteristicas que no tienen nada que ver con la
aleatorizacion inicial y obtienen un resultado esta-
disticamente significativo. Bueno, los autores pue-
den respirar algo mas tranquilos: al menos hay un
subgrupo de pacientes en los que parece que la
intervencién si es eficaz. Pero jrealmente pueden
estar razonablemente seguros de que el efecto de-
tectadoes real y no es debido a la trampa matema-
tica de las comparaciones multiples?

No tenemos mas que aplicar la férmula que dedu-
jimos antes y calcular cual es la probabilidad de
obtener al menos un falso positivo por azar si ha-
cemos 14 comparaciones: 1 - 0,95, que esigual a
0,51. O sea, que si hacemos 14 comparaciones te-
nemos un 51% de probabilidad de obtener uno o
mas falsos positivos por simple azar. Pero es que
hay mas datos que apoyan esta posibilidad.

En la Fig. 1 se representa la distribucion de los va-
lores de las p obtenidas en las distintas compara-
ciones. Podemos ver como estas probabilidades se
disponen segln una distribucion uniforme entre el
ceroy el uno. Cuando esto es asi, apoya la posibili-
dad de que la p significativa sea debida Gnicamen-
te al azar’.
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Ademas, existen una serie de datos que nos pue-
den hacer sospechar que los valores significativos
obtenidos pueden ser debidos, sin mas, al azar®.
Por ejemplo, sospecharemos cuando haya muchas
comparaciones y solo unas pocas sean significati-
vas, o cuando los valores de la p con significacion
sean modestos, entre 0,01 y 0,05. Otra pista nos la
puede dar el hecho de que la comparacion signifi-
cativa tenga un patrén o direccion inconsistente
con el resto de comparaciones (por ejemplo, todos
riesgos relativos mayores que uno excepto el signi-
ficativo).

La leccion de toda esta historia es que el ensayo
clinico esta disefiado para detectar un efectoen su
poblacion global, por lo que el estimador mas fia-
ble para el resultado de uno de los subgrupos se-
guira siendo el estimador global del ensayo. Por
todo lo dicho, deberemos considerar de forma muy
critica los resultados obtenidos de las comparacio-
nes multiples, especialmente de los analisis explo-
ratorios postaleatorizacion. Para ello pueden esta-
blecerse una serie de recomendaciones®.

Primero, todo analisis que se lleve a cabo con los
resultados deberia estar especificado de forma
prospectiva en la planificacion del estudio. Segun-
do, se debe evitar construir numerosos subgrupos

Figura 1. Histograma con la distribucién de frecuencias de los valores de p del estudio post hoc del ensayo sobre
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y limitarse a aquellos con plausibilidad bioldgica
segun nuestros conocimientos. Tercero, analizar
subgrupos solo si los resultados del grupo global
son significativos. Cuarto, tratar de identificar po-
sibles factores de modificacién de efecto. Quinto,
llevar a cabo alguna técnica de ajuste para compa-
raciones multiples, como puede ser la de Bonferro-
ni. Y sexto, quizas lomas importante, evitar sobre-
valorar las diferencias que podamos encontrar en
los resultados en los distintos subgrupos.
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