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Resumen

La significacion estadistica ha sido el gran protagonista en la comunicacion de resultados en las
investigaciones biomédicas. Sin embargo, las ciencias computacionales han desarrollado nuevas
metodologias. Se describen las vias por las que la significancia estadistica podria ser reemplazada,
impactando en la ética de la validez cientifica. Resulta necesario conocer las limitaciones de las herramientas
estadisticas tradicionales e incorporar los nuevos elementos para el analisis de datos.
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Abstract
Statistical significance has been the great protagonist in the communication of results in biomedical research.
However, computational sciences have developed new methodologies. It is described that statistical

significance could be replaced by impacting the ethics of scientific validity. It is necessary to know the
limitations of traditional statistical tools and incorporate the new elements for data analysis.
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1. Introduccién

Diversas guias, codigos, declaraciones, normas e instancias desarrolladas por
organismos internacionales han propuestos los principios éticos para la realizacion de
investigacion biomédica en seres humanos (World Medical Association, 2013; CIOMS,
2002; UNESCO, 2000). Cualquier propuesta cientifica que involucre a personas
requerira necesariamente de una exhaustiva evaluacion de los aspectos legales,
éticos y metodoldgicos por parte de los integrantes de un Comité de Etica de la
Investigacién (CEI) (Rodriguez, 2002), a fin de asegurar el valor cientifico del estudio,
Gnico modo de lograr un aporte sustancial al conocimiento (Council for International
Organizations of Medical Sciences, 2016).

En la actualidad existen diversas alternativas para evaluar la factibilidad ética de un
proyecto de investigacion en seres humanos. Uno de los documentos que se ha
caracterizado por su utilidad practica es el desarrollado por Ezequiel Emanuel
(Emanuel, 2000), quien a través de siete requisitos aborda los principales temas que a
su entender deben ser considerados para que una investigacion posea viabilidad
desde el prisma de la ética. Dentro de lo que propone, el punto que representa mayor
alcance metodolégico es la denominada validez cientifica, la cual constituye un
requisito fundamental para alcanzar la excelencia.

También se han propuesto una serie de interminables aspectos metodologicos que
debieran ser considerados en el momento de evaluar un proyecto de investigacion
(Droppelmann, 2018), entre ellos la definicion de los objetivos, el planteamiento de la
hipotesis, la descripcion de los procedimientos, la descripcién del universo y la
obtencién de la muestra, las técnicas, los procedimientos, las formas de registro y las
pruebas estadisticas utilizadas para el andlisis de los datos (Gonzalez, 2010).

Desde el punto de vista estadistico, el concepto de significacion estadistica adquiere
un particular interés por parte del grupo de investigadores y clinicos, ya que este valor
permite determinar objetivamente si la intervencion de interés a través del grupo
experimental (sustancia activa, nuevo tratamiento) presenta un cambio sustancial al
compararlo con el grupo control (sustancia inactiva, tratamiento estandar). Ademas de
la importancia que tiene en si de este valor, es preciso tener en cuenta el tamafio de la
muestra, la potencia seleccionada vy el
tamafio del efecto, ya que si un estudio  ERVEIT P TE TTeE R S TR REE o ST )
tiene una baja potencia, es decir, si fundamental para alcanzar la excelencia.
presenta una probabilidad menor de un
80% de producir un valor de p menor a
0,05 con un escaso tamafo de efecto, resultaria poco ético que los participantes
aceptaran algun tipo de riesgo, ademas de las incomodidades propias de participar en
un estudio (Bacchetti et al., 2005). Cumplir con un valor de p menor a lo establecido
por la comunidad de expertos no es suficiente para demostrar que la hipotesis que se
encuentra bajo estudio tiene validez cientifica.

Por otra parte, las nuevas tecnologias de la informacion, los nuevos avances
metodolégicos provenientes de las ciencias matematicas y computacionales y el uso
de herramientas procedentes de la inteligencia artificial para el tratamiento de los
datos crecen dia a dia de forma exponencial, siendo ampliamente utilizados en
diferentes areas (Kourou et al., 2015; Tang et al., 2009; Weng et al.,, 2017), y
transformando la forma tradicional de analizar la informacion, de reportar los
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resultados, lo que a su vez obliga a replantear algunos capitulos de la ética de
investigacion.

El presente articulo tiene como objetivo analizar como el uso de la significacion
estadistica puede verse reemplazado por otros métodos de analisis de datos, lo que
tiene consecuencias no solo metodoldgicas sino también éticas.

2. Significacion estadistica

Para comprender el concepto de significacién estadistica (valor p), resulta necesario
introducir el término de docimasia de hipotesis, ya que el analisis de
estudios tanto clinicos como epidemiol6gicos presenta como propdsito la comparaciéon
entre diferentes grupos, intervenciones, aplicaciones o elementos de interés que se
ven sometidos a un determinado procedimiento (Aedo, 2009), debiendo contrastar
estadisticamente dos supuestos para comprobar la veracidad de la hipoétesis
planteada. Se considerara hipotesis estadistica una afirmacion que contenga uno o
mas pardmetros que cumplan con las caracteristicas de la distribucién de probabilidad
(Aedo, 2008).

Como el investigador se encuentra inicialmente en un escenario de incertidumbre y
debe probar siempre su hipotesis, debe controlar al maximo la probabilidad de cometer
algun tipo de error estadistico. Tal es el origen del error tipo I, la probabilidad de
rechazar la hipétesis nula (HO) siendo esta verdadera, y el error tipo Il, que se produce
al no rechazar HO siendo esta falsa.

Para poder contrastar una hipétesis debe tenerse presente que HO sera verdadera
mientras que la evidencia contrastada no demuestre lo contrario. Cuando esta
demostracion no se produce, estamos ante el error tipo | el cual trata siempre de
minimizarse al maximo. En este preciso momento es donde surge alfa (a), mas
conocida como significacion de la décima, que condiciona la veracidad de HO cuando

[T ]

el resultado es menor que a, siendo el valor de “p” el tamano del error (Cavada, 2009).

Para cuantificar la fuerza de la evidencia que se esta construyendo a partir de las
hip6tesis de investigacion o hip6tesis alternativa (H1) en contra de la HO, se ha
determinado por consenso que el valor de p debe ser menor a un 5% de significacion,
es decir “p<0,05”, como un nivel estandar de que no existe evidencia en contra de H1
(Fisher, 1950). Este valor se ha aceptado ampliamente en la comunidad biomédica y
cientifica como referencia para determinar la significacion estadistica de las
investigaciones. El establecimiento de un punto de corte para determinar la existencia
de significacion en las hipétesis es un asunto controvertido, ya que el valor p es
influenciado por multiples factores (Dahiru, 2008).

3. Consideracion ética del valor p

La construccion del conocimiento biomédico y de ciencias de la salud se ha basado en
resultados que se expresan a través de valores p (Dorey, 2010), como evidencia
cientifica que condiciona o determina las conductas terapéuticas, pese a que el valor p
aun resulta poco entendido por parte de los mismos profesionales (Sedgwick, 2014).
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Esta construccion del saber resulta cuando menos arbitraria, al aceptar por consenso
la significacion estadistica (valor de p) como un valor predeterminado (Hoekstra et al.,
2006), asumiendo el rechazo de la hip6tesis nula si la cifra es menor a un 5% (0,05), y
otorgandole el rétulo de no significativo

e R ESSERIBEPES L IELE i 1os valores son superiores. El test de

provenientes de la ciencia de datos han
transformado la forma tradicional de analizar

la informacién y reportar los resultados en el
area de biomedicina.

significacion cobra asi un caracter casi
magico, que algun autor ha calificado
de “evidencitis” (Chia, 1997), que puede

condicionar la significacién clinica del
estudio, sobre todo en aquellos
investigadores poco experimentados, avidos de encontrar valores que demuestren alta
significacion estadistica.

La relevancia de esta Ultima va mas alla de la realizacion de célculos y la obtenciéon de
valores, ya que centra su atencién en la magnitud del problema investigado, las
diferencias obtenidas, la vulnerabilidad, y por supuesto los costos involucrados
(Manterola y Pineda, 2008).

Se han planteado diversos cuestionamientos e interrogantes con respecto al valor que
se debe tener en cuenta para demostrar la significaciébn de las investigaciones
(Rothman, 1986). En primer lugar, ¢ por qué los investigadores debieran de considerar
el valor de 0,05 como significacién estadistica y no otro valor como el 0,04 o el 0,06?
Seguramente esto se debe a la amplia aceptacion del valor por parte de la comunidad
cientifica, de modo que si se escoge otro valor, este debe ser justificado por el grupo
de investigadores debido a las caracteristicas de la investigacion. En segundo lugar,
Jpor qué debe dicotomizarse el valor de p?, es también, ¢presenta o no presenta
significacion el punto de corte? Esto Ultimo es importante, porque la dicotomizacion
siempre restringe informacion en un sistema continuo, lo que podria facilitar la
manipulacién post hoc. En tercer lugar, el valor de p trae consigo cierta vulnerabilidad
implicita, debido a que presenta grandes variaciones segun la potencia estadistica
preestablecida, el tamafio de la muestra, el tamafio del efecto y la variabilidad de los
datos obtenidos (Kirby, 2002), pudiendo el investigador experimentado manipular
estas consideraciones con el proposito de demostrar estadisticamente la validez de su
hipotesis, a fin de obtener diferencias donde no las habia (Droppelmann, 2016).

Es asi como el uso del valor de p como referente de validez cientifica ha sido
reportado hace afios como una mala practica de investigacion (Berkson, 1942),
justamente debido a su alta vulnerabilidad, siendo ampliamente cuestionado por
diferentes autores (Gelman y Loken, 2014; Gigerenzer y Marewski, 2015), alguno de
los cuales ha llegado a hablar de “falacia” (Goodman, 1999). A pesar de las criticas
existentes, el concepto de valor p sigue siendo ampliamente utilizado por la comunidad
de clinicos, investigadores e incluso por los mismos estadisticos (LeCoutre,
Poitevineau y Lecoutre, 2003). Esto trae consigo una pobre contribucion a sus
respectivas disciplinas, ya que podrian aceptarse hipétesis de investigacion
Unicamente porque se ajustan a un valor determinado y no porque la interrogante que
se quiera develar posea valor en si misma.

La significacion estadistica como un referente en investigacion biomédica se considera

una de las herramientas estadisticas mas abusadas en la actualidad (The Editors,
2001). Por este motivo, multiples grupos editoriales de gran renombre y pertenecientes
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a importantes revistas cientificas desaconsejan su uso desde hace varios afios
(Gardner y Altman, 1986), lo que no impide que su utilizacién siga vigente.

Debe tenerse claro en todo momento que el valor p exige una mirada reflexiva. Esto
explica la importancia que progresivamente va adquiriendo el intervalo de confianza en
vez del valor p (Goodman y Berlin, 1994). La sobrevaloracién del valor p perderia
importancia si el grupo de investigadores presentara una actitud critica y reflexiva ante
sus resultados, viendo si se responde, a través del uso de métodos estadisticos
especificos, a las necesidades reales que se pretenden responder con la investigacion
(Mendoza, 2006).

Es asi como de los 7 requisitos éticos de la investigacibn en seres humanos
propuestos por Ezequiel Emanuel, cobra relevancia el principio nimero 2, denominado
validez cientifica, segun el cual los profesionales que investigan deben de poseer las
competencias necesarias para poder ejecutarla, ademas del lugar y las condiciones
donde para que la realizacion del estudio sea posible, que la recoleccion de datos y
registros sea correcta, que los resultados correspondan a lo que realmente se quiso
investigar, etc. Ni que decir tiene que el estudio, ademas de ser original, ha de poseer
significancia cientifica (Emanuel, 1999).

En este ultimo punto, debe considerarse que la significacion cientifica vaya mas alla de
la mera significacion estadistica, o que a todas luces podria resultar confuso si el
investigador o el clinico con interés en

investigar centrara el propdsito de su  [EREUERe SRR ERRN RS Elple ElfrA T o)
intervencion en la obtencidén de ampliamente al interior de la comunidad

resultados mas que en producir un biomédica y cientifica como referencia para
impacto en la mejora de la calidad de
vida de las personas. Debe tenerse
claro que la clasificacion de los
resultados desde la estadistica en “significativa” y “no significativa” puede traer consigo
una mala interpretacion por parte del lector, llevandole a evaluar errbneamente los
resultados de una investigacion (Greenland et al., 2016).

determinar la significancia estadistica de las
investigaciones.

Al resultar el valor p tan familiar y de gran relevancia en el ambiente clinico para
describir los resultados obtenidos en una investigacion (Oakes, 1986), la ética de la
investigacion debiera de promover un marco que considere un uso critico y reflexivo
del valor p, para lo cual deben considerarse los siguientes puntos (Hoover y Ziegler,
2008; Mayo y Spanos, 2006; Oakes, 1986; Royall, 1997):

= Debe colocarse particular atencion en el uso e interpretacion del valor p.

= El valor p debe ir siempre acompafiado de intervalos de confianza, para
minimizar la incertidumbre.

= La significaciéon estadistica no es necesaria ni suficiente para determinar la
importancia cientifica o practica de un conjunto de observaciones.

=  Debe incentivarse el uso de otras medidas de resultados, cuando la naturaleza
de los estudios sea clinica.

= Es preciso reportar los sesgos y su manejo.

= Atender a la significacion estadistica sin hipoétesis alternativas explicitas puede
producir un problema de inferencia.

= Encontrar muchisima evidencia que rechaza la HO puede significar que existe,
mas que un cambio, un gran error.
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= No debieran usarse pruebas de significacion sin considerar las posibles
hipétesis alternativas.

= Cualquier método estadistico es susceptible de malas interpretaciones.

= En la comunicacién de resultados y conclusiones intervienen factores
subjetivos, dependientes del interés de los investigadores.

= Importancia de aplicar herramientas estadisticas que permitan exponer los
resultados de una investigacion sin el uso del valor p.

El problema lo plantea el que alun se considere por parte de la comunidad de
investigadores que el valor p es un elemento determinante en el proceso de
construccion del conocimiento, existiendo una creencia generalizada de que los
estudios carecen de ética cuando ciertos factores influyen en el valor de la
significacion estadistica, tales como poseer escasos tamafios muestrales o bajo poder
estadistico (Bacchetti, 2005). El reportar diferencias significativas cuando no lo son,
debe considerarse una practica inmoral o poco ética (Marco y Larkin, 2000). Nuestro
objetivo no es negar la importancia de p, sino precisar su significado a fin de que
pueda seguir siendo importante en la construccién del conocimiento.

4. Nuevas metodologias que no consideran el valor p

Es fundamental reconocer la relevancia de los aspectos metodologicos de los
proyectos de investigacion, ya que sustentan su validez cientifica, de modo que tanto
los sujetos que realizan un proyecto como quienes los evallGan, deben estar
preparados para los nuevos desafios metodolégicos que estan surgiendo debido al
exponencial desarrollo de las ciencias biomédicas (Penn State Statistics, 2018).

Hasta aqui nos hemos ocupado de las consideraciones que sobrevaloran la
significacion estadistica del valor p en las investigaciones, sesgando el andlisis, debido
a que los datos poseen una cierta distribucion frecuentista y a que pueden ser
sometidos a contrastes de hipotesis que
La significacion estadistica trae consigo permiten la obtencion de resultados. Sin
cierta vulnerabilidad implicita debido a que embargo, resulta interesante exponer
presenta grandes variaciones debido a que que la ética de la investigacion, al

es susceptible a multiples factores, p X N

desaconsejando SU USO por  grupos abordar el item de validez cientifica,
e, debe conocer las nuevas formas
metodolégicas que estan sustentando
el nuevo conocimiento sin el uso de
este controversial indicador estadistico, p. A continuacion, se presentan dos
metodologias utilizadas en la actualidad en las ciencias biomédicas que entregan

resultados validos, pero sin el uso del valor p para el analisis de datos.

4.1. Métodos bayesianos

La presencia de modelos alternativos a los tradicionalmente utilizados en investigacion
clinica es ya una realidad, debido al paradigma bayesiano. Este se utiliza desde hace
algunos afios en temas relacionados con ensayos clinicos, pero es tan poco comun
gue aun se considera una metodologia nueva, al menos si se compara con la
estadistica clasica basada en el valor p. Su uso ha ido en aumento debido a que los
modelos frecuentistas presentan diversas limitaciones (Austin, Brunner y Hux, 2002).
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Los modelos bayesianos utilizan ciertos aspectos conocidos por el método cientifico
tradicional, como el planteamiento de una hipotesis tras la recoleccion de evidencia.
De ese modo, la hipétesis presenta un

caracter flexible, ya que se basa en una Los investigadores y revisores de proyectos

distribucion inicial que va variando a  EETEFEIESEERG A R AN SR AT
medida que aumenta el conocimiento, incorporar nuevas metodoldgicas.

siendo un planteamiento diametralmente
opuesto al habitual en los investigadores
cuando concentran sus esfuerzos en demostrar una hipétesis de trabajo preconcebida.
Tal es la razdén de que se haya convertido rapidamente en una herramienta de la
estadistica inferencial capaz de ser utilizada en diversos campos cientificos (Ghosh,
2010).

Estos métodos permiten realizar diferentes tipos de actividades que el valor p solo
permite plantear como potenciales hipétesis, tales como predicciones, agrupando la
evidencia de multiples fuentes y disefiando estudios con el propdsito de encontrar las
mejores soluciones posibles a las interrogantes planteadas por los investigadores
(Spiegelhalter, 2000). Estos disefios ya estan siendo utilizados por investigadores
provenientes de las ciencias biomédicas (Louis, 2005).

Lo interesante de este tipo de métodos es que no utilizan al valor p como un elemento
determinante del tipo de resultados que entregaran, ya que el factor de Bayes
compara basicamente el valor relativo dado por dos hip6tesis construidas a través de
los datos, en contraste con el valor p, que se calcula en funcién de la hip6tesis nula.
Esta propiedad diferencial le permite producir una evaluacioén diferente de la fuerza de
la evidencia, por lo que la discusién de la importancia de los resultados radica
principalmente en el grupo de expertos que finalmente toman las decisiones, pudiendo
facilitar la incorporacion de sus aportes de forma importante (Goodman, 2005),
fomentando un proceso reflexivo en la construccion del conocimiento cientifico.

4.2. Aprendizaje automatico (machine learning)

Existen nuevos métodos provenientes de las ciencias computacionales que abordan
de forma distinta las problematicas relacionadas con el area de la salud, ya que
utilizan herramientas, métodos y estrategias que necesariamente impactaran en la
forma tradicional de hacer investigacion, incentivando un cambio en las metodologias
actuales, ya que la incorporacién de nuevas tecnologias permitird acceder a otras
formas en la construccion conocimiento distintas a las del valor p.

Estas nuevas estructuras cientificas que colaboran en el avance de la frontera del
conocimiento utilizan ciertos elementos de las estadisticas convencionales, pero se
caracterizan por el uso de modelos matematicos y computacionales que aprenden de
los datos ya existentes (Koohy, 2017). Mdltiples son las areas provenientes de la salud
gue recientemente ya las han incorporado, existiendo evidencia reportada en cancer
(Grundne et al., 2018; McDonald, 2018; Wang et al., 2018; Wong y Yip, 2018), aparato
respiratorio (Nishio et al., 2018), dermatologia (Li y Shen, 2018), endocrinologia (Sollini
et al.,, 2018) y patologia (Bejnordi, Litiens y van der Laak, 2018; van Smeden, Van
Calster y Groenwold, 2018), entre otras.
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Destacan, principalmente, dos modelos de aprendizaje, uno supervisado y otro no
supervisado. El primero permite predecir ciertos valores de variables dependientes a
partir de variables independientes. Destaca por su poder de clasificacién y prediccion
continua, incluso mayor que el de las
Los modelos bayesianos y de machine regresiones logisticas, los modelos
learning utilizan ciertos aspectos conocidos multivariados, los meétodos de riesgo
por el método cientifico tradicional. Sin como Hazard, o los modelos
embargo, no utilizan el valor p como un proporcionales de Cox. El aprendizaje
elemento para el analisis de resultados. no supervisado, por su parte, no busca
distinguir las variables sino que trata de
encontrar una estructura que explique
de la mejor forma los datos. Se caracteriza por no presentar resultados predictivos,
sino buscar patrones o diferentes agrupaciones que surjan naturalmente al interior de
los datos (Gonzalez, 2015; Rahul, 2015).

Existen otros tipos de modelos mas complejos, también provenientes del aprendizaje
automatico, tales como el aprendizaje profundo (deep learning), consistentes en
algoritmos complejos que son capaces de combinar diversas caracteristicas, lo que les
hace particularmente apropiados para el andlisis de datos provenientes de disciplinas
biomédicas, debido a su complejidad (Ching, Himmelstein y Beaulieu-Jones, 2018),
prometiendo un cambio definitivo en la forma de analizar la informacion.

Lo anterior evidencia que la estadistica convencional presenta algunas limitaciones
cuando se busca desarrollar experimentos complejos donde cada sujeto contribuye
con un sinnumero de observaciones diferentes, como sucede al comparar el fenotipo
de dos tejidos, donde el uso de estas nuevas técnicas resulta muy ventajoso respecto
a las pruebas estadisticas tradicionales (Bzdok, Altman y Krzywinski, 2018). Lo cual
demuestra, una vez mas, que el uso del valor p es un recurso estadistico muy
importante pero que puede quedar desplazado debido a una evolucién natural de la
metodologia de la investigacion.

5. Reflexiones finales

Actualmente sigue aun utilizandose el uso indiscriminado del valor p como factor
determinante en la comunicacion de resultados y, consecuentemente, en la
construccion del conocimiento en las ciencias biomédicas. Un nimero importante de
profesionales provenientes del area de la salud lo sigue utilizando y sobrevalorando, a
pesar de su caracter poco sensible y altamente dependiente de la interpretacion del
lector.

Dentro de las consideraciones metodoldgicas que se evaliuan al momento de ejecutar
un protocolo de investigacion, deberia promoverse el uso de elementos
adicionales respecto a los estadisticos clasicos. Debe considerarse que el célculo del
valor de p se fundamenta en la suposicion (condicion) de que la hipotesis nula (HO) es
verdadera, lo que significa que un investigador no puede inferir el valor de p si la
hipotesis nula es verdadera o falsa. Al aceptar la HO, el valor que arroja p es nada mas
que la probabilidad de que el experimento realizado demuestre o no diferencias entre
las muestras observadas (van Raaij et al., 2010). Sin embargo, las nuevas estrategias
metodolégicas provenientes de disciplinas matematicas y computacionales entregan
nuevas formas de analizar resultados, por lo que han sido incorporadas en disciplinas
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pertenecientes a las ciencias biomédicas. Es asi como el aprendizaje automéatico
plantea nuevas formas de analisis de una investigacion, haciendo necesaria la
homogenizacion de criterios a través del consenso de expertos, ya que repercutira en
la forma de aceptar la validez cientifica de los estudios.

Debe quedar claro que, con independencia del uso de diferentes modelos
metodoldgicos para el andlisis de resultados, estos deberéan utilizarse siempre y
cuando creamos que captan la esencia del problema en estudio y que son capaces de
contribuir a la construccién del conocimiento y el subsecuente mejoramiento de la
calidad de la salud de las personas.

Es importante destacar que, pese a que el valor p adn juega un rol importantisimo en
la demostracion de resultados, tanto los clinicos como los evaluadores de proyectos
de investigacion deben estar al tanto de sus limitaciones y conocer los nuevos
modelos metodolégicos que se estan incorporando aceleradamente. Debemos estar
preparados para poder evaluar correctamente las fronteras de estas nuevas
metodologias, lo que exige un entrenamiento y perfeccionamiento permanente de
aguellos grupos interesados en ejecutar y revisar proyectos de investigacion.
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