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El valor P de los test estadisticos: Lo que es y lo que nos es

P<0,05: {(Apoyo o fuente de luz?

n referencia a la Estadistica
E en general y a su aplicacion

a la investigacién clinica en
particular, se suele mencionar una
frase del escritor escocés Andrew
Lang (1844-1912): “Usa la esta-
distica como el borracho
las farolas: como apoyo y
no como fuente de luz”.
Esta ingeniosa afirmacién
viene a recordar que no ha
de olvidarse el mero caracter
instrumental de la Estadisti-
ca y que por ello no han de
atribuirse a sus métodos o
pardmetros un caracter de
oraculo o de verdad dogma-
tica.

En este sentido, uno de los
parametros estadisticos mas
a menudo mal interpretado
cuando no “sacralizado” es
el famoso valor p del test de
significacién estadistica. Ya
desde hace afos se vienen
publicando articulos y libros
sobre el abuso, las limitacio-
nes y la correcta interpreta-
ciéon de p. Nuestra preten-
sién es la de hacer unas bre-
ves reflexiones sobre este tema
que inviten a profundizar en él
acudiendo a las publicaciones que
se recogen en la bibliografia.

INVESTIGACION CLiNICA
Cuando se realiza investigacion cli-
nica con medicamentos, general-

EN ESTE NUMERO DESTACAMOS:

Interacciones de los
anticoagulantes orales:
las veinticinco principales

mente se busca encontrar si existe
o no diferencia (en eficacia, sequ-
ridad, etc.) entre un medicamento

y otro o entre un medicamento y

un placebo. Clasicamente la forma
de abordarlo ha sido partir de la hi-

Uno de los errores mas frecuentes es creer que
lo que indica p es la probabilidad de que una
hipétesis sea cierta.

pétesis de que no hay diferencia
entre ambos (la llamada hipétesis
nula (Ho). Si en los datos obteni-
dos a partir de la muestra de pa-
cientes en que se ha realizado el
ensayo si se encuentra diferencia
(que es lo habitual), lo que se trata
es de determinar si ésta pudiera

Alertas de Farmacovigilancia
Piroxicam: Restricciones de uso

y paso a medicamento de diagndstico
hospitalario

haberse debido al azar sin que en
realidad exista (Y sin que por tanto
podamos descartar Ho).

Esto es lo que se mide con el test
de significacion estadistica: p es la
probabilidad de que si Ho fuera
cierta (y no hubiera diferen-
cia entre los medicamentos)
se obtuvieran resultados
como los encontrados en el
estudio debido a la casuali-
dad. O, dicho de otra mane-
ra, la frecuencia con que
aparecen esas diferencias u
otras mas alejadas de lo es-
perado cuando se toman
muchas muestras de una
poblacién en la que es cierta
Ho. Un valor bajo de p (por
ejemplo 0,01, esto es, 1%)
supone que la diferencia en-
contrada en nuestro estudio
es poco probable que sea
casual, y es probable que
exista en realidad. Un valor
alto de p (por ejemplo 0,85
u 85%) seria por el contrario
compatible con que Ho fue-
ra cierta. Sin embargo p en
ningdn caso mide la magni-
tud de las posibles diferencias.

Como en muchas ocasiones el
resultado de un estudio no preten-
de tan sélo aumentar el conoci-
miento, sino que a partir de él ha
de tomarse una decisiéon (por
ejemplo sobre la utilizacién tera-

pasa a pag. 4
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Interacciones de los anticoagulantes
orales: las veinticinco principales

in duda que cuando pen-

samos en medicamentos

con un amplio nimero de
interacciones  farmacoldgicas,
los farmacos del grupo de anti-
coagulantes orales (AO) (aceno-
cumarol y warfarina) son de los
primeros que nos vienen a la
memoria. Estan descritas para
ellos: interacciones farmacoci-
néticas y farmacodinamicas; in-
teracciones cuyo resultado es el
de potenciar su accién (y por
tanto el riesgo de hemorragia)
mientras que otras producen
disminucién de su efecto; inte-
racciones con medicamentos,
plantas medicinales, alimentos,
etc.

El clasico libro de interacciones
farmacolégicas de Stockley de-
dica 70 de sus paginas de apreta-
da letra exclusivamente a inte-
racciones de los anticoagulantes;
la base de datos Drugdex recoge
por su parte varios centenares de
posibles interacciones de farma-
cos de este grupo con otros me-
dicamentos.

La tabla adjunta, por ello, sélo
pretende incluir aquellas interac-
ciones que hemos denominado
“principales” (de acuerdo con
unos criterios que a continuacion
exponemos) y cuyo conocimien-
to puede ser mas importante para
la préctica clinica diaria, y las co-
rrespondientes propuestas de ma-
nejo. Se han seleccionado:

1. Las interacciones con mayor re-
levancia clinica (con potencial
riesgo para el paciente)

2. De las que existe mayor docu-
mentacién bibliogréfica y da-
tos mas concluyentes (de las a
menudo citadas interacciones
con anticonceptivos orales o
con omeprazol sélo se posee
informaciéon de comunicacio-
nes o series limitadas).

3. Con medicamentos de amplio
uso (no se recogen por ejemplo
las interacciones, que pueden
ser relevantes, con aminogluteti-
mida aprepitant, bosentéan o ca-
pecitabina, por el uso limitado y
especifico de éstos, o con cisapri-
da, retirada de la terapéutica.)

NOVEDADES EN EL HOSPITAL

ALTA

CITARABINA LIPOSOMAL

Esta forma liposémica del anti-
neoplasico citarabina, comer

cializada con el nombre d
poCyte® ha sido incluida p
tratamiento por via intr
de meningitis linfomato

DEXKETOPRO
parenteral
AINE para
agudo p

renal

Los siguientes medicame
de 22 de mayo y 10d

traste para Reso-
3. Su nombre

No aparecen tampoco las que
son “evidentes” por la propia na-
turaleza de los anticoagulantes
orales (con anticoagulantes in-
yectables, antiagregantes o con
vitamina K).

La relacién, por tanto, no es ex-
haustiva, y es por ello por lo que
es recomendable que ante cual-
quier duda de una posible inte-
raccion de warfarina o acenocu-
marol se consulte en el Centro de
Informacién de Medicamentos
(Interfonos. 8005 y 8059).
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AINE (Incluyendo acido acetil-
salicilico a dosis analgésicas)

Alopurinol

Amiodarona

Anabolizantes

Azatioprina,

Carbamazepina
Cefalosporinas con grupo n-
metil-tio-tetrazol (cef-triaxona,
cefoxitina, cefazolina, cefixima)
Cotrimoxazol

Estatinas (fluvastatina,
lovastatina, simvastatina)

Fenitoina

Fenobarbital , primidona

Fibratos

Fluconazol (datos mas
limitados para itraconazol,
ketoconazol, voriconazol)

Glucagon

Hormonas tiroideas
Macrélidos
Metilprednisolona
(dosis altas)

Metronidazol

Miconazol

Pentoxifilina
Propafenona
Quinolonas

Resinas
hipocolesterolemiantes

Rifampicina

Tamoxifeno
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EFECTO DE LA INTERACCION

Aumento riesgo hemorragia

Aumento riesgo hemorragia. Interaccién
infrecuente pero importante e impredecible.

RECOMENDACIONES DE MANEJO

Evitar AAS. Usar paracetamol (dosis < 2 g/dia) Si AINE, ibuprofeno(no méas
de 2,4 g/dia) diclofenaco, naproxeno (pero no exentos totalmente de riesgo)
Control estrecho de Tiempo de Protrombina (TP).

Reajustar si es preciso dosis de AO

Aumento riesgo hemorragia Interaccién

a partir de 2% semana, persiste hasta

1-2 meses tras retirada
Aumento riesgo hemorragia
Disminucién efecto AO
Disminucién efecto AO

Aumento riesgo hemorragia

Aumento riesgo hemorragia

Aumento riesgo hemorragia

Aumentos o disminuciones en efectos.

Aumento niveles fenitoina
Disminuciéon efecto AO

Aumento riesgo hemorragia

Aumento riesgo hemorragia

Aumento riesgo de hemorragia si

dosis glucagén > 25 mg/dia
Aumento riesgo hemorragia
Aumento riesgo hemorragia
Aumento riesgo hemorragia
(Bolos 0,5-1g)

Aumento riesgo hemorragia

Aumento riesgo hemorragia
Aumento riesgo hemorragia
Aumento riesgo hemorragia
Aumento riesgo hemorragia
Inhibicién absorcién AO.
Disminucion efectos
Disminucion efectos.

Persisten hasta 1 semana tras retirada

Aumento riesgo hemorragia
Disminucion efecto tamoxifeno

han sido incluidos en la Guia Farmacoterapéutica por acuerdo de la Comisién de Farmacia y Terapéutica, en sus reuniones
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Control estrecho de TP. Reducir dosis de AO en 30-50%

Evitar o Control estrecho de INR. Reajustar dosis de AO
Control estrecho de TP. Reajustar dosis de AO
Control estrecho de TP. Reajustar dosis de AO

Usar otras. Si no es posible, control estrecho de TP. Reajustar dosis de AO

Usar otro. Si no posible, control estrecho de TP. Reajustar dosis de AO
Preferibles atorvastatina, pravastatina.

Control estrecho de TP y niveles fenitoina.

Reajustar dosis de AO y antiepiléptico.

Usar farmacos alternativos o si no posible, control estrecho de TP,
reajustando dosis de AO

Evitar clofibrato. Para el resto, control estrecho de TP. Reajustar dosis de AO

Control estrecho de TP. Reajustar dosis de AO

Control estrecho de TP. Reajustar dosis de AO

Control estrecho de TP
Control estrecho de TP. Reajustar dosis de AO

Control estrecho de TP. En los 2 a 4 dfas tras el bolo

Usar otro antiinfeccioso. Si no posible, control estrecho de TP.
Reajustar dosis de AO

Evitar, incluso por via tépica

Evitar o control estrecho de TP. Reajustar dosis de AO

Control estrecho de TP. Reajustar dosis de AO

Control estrecho de TP. Reajustar dosis de AO

Administrar AO 2 h antes o 6 h tras resinas.

Monitorizar TP y reajustar dosis AO

Evitar o control estrecho de TP. Reajustar dosis de AO

Control estrecho de TP. Disminuir dosis de AO y aumentar la de tamoxifeno
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La Comision ha acorda-
do excluir de la Guia
- Farmacoterapéutica los
‘medicamentos:
—Amisulpiride (Solian®)
—Gadopentetato de me-
glumina en la presenta-
cién de 15 mL (Magne-
VISt
—Ketorola
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Piroxicam: Restricciones de
uso y paso a medicamento

de diagnostico hospitalario




P<0,05: (Apoyo o
fuente de luz?

viene de pag. 1

péutica de un medicamento), por
convenio se estableci6 un valor de p a
partir del cual se decida rechazar la hi-
pdétesis nula y aceptar o al menos
considerar muy posible la hipéte-

sis alternativa (la de que las dife-
rencias realmente existen). Esa es

la raz6n de la existencia del famo-

so p < 0,05. Este valor de p es el
denominado nivel de significa-
cion, esto es, el riesgo o probabili-
dad que se asume de equivocarse

en rechazar Ho cuando es cierta.

Es un valor por tanto, como he-
mos dicho, establecido conven-
cionalmente. (También se usa a
veces < 0,01)

PRINCIPALES ERRORES

De acuerdo con lo anterior, es

erréneo:

a) Creer que lo que indica p es la
probabilidad de que una hipéte-
sis sea cierta y considerar que si
hemos conseguido el mitico
p<0,05 con lo que contamos es
con una verdad probada y uni-
versalizable.

b) Creer que p mide la fuerza de la
asociacion entre variables. (Por
ejemplo, interpretar que hallar una
p <0,0001, en un ensayo con dos
medicamentos supone que hay
mas diferencia entre los efectos de
ambos medicamentos que si la p
fuera de 0,01)

¢) O que mide la calidad o importan-
cia de los resultados de un estudio
(Suponer, por ejemplo, que sien un
ensayo se obtiene un valor de p de
0,0002 ello significa que es mas fia-
ble o concluyente que otro similar
en que se hallé una p sélo de 0,02)

d) Considerar “supersticiosamente”
el valor p< 0,05 establecido por
convenio, como la barrera “magi-
ca” que separa lo probado de lo no

probado (Decir por ejemplo que un
resultado es significativo porque p
es 0,0501 y que no lo seria si p fue-
ra 0,0499).

e) O por el contrario, no mencionar el
valor concreto de p obtenido en un
test de significacién y hablar sélo de
“estadisticamente  significativo”,
tanto si ese p es 0,05 como si es
0,0001, esto es, como si la significa-

Los trabajos de
investigacion clinica
deberian incluir
tambien en dichos
resultados, parametros
especificos de medida
de la relevancia clinica,
tales como la reduccion
absoluta del riesgo o
su inverso, el numero
necesario de pacientes
a tratar (NNT)

cién estadistica fuera un concepto
de siono.

f) Considerar que todo lo estadistica-
mente significativo es también clini-
camente significativo. Ha de tener-
se en cuenta, en este sentido, que el
valor de p depende del tamafio de
la muestra. Si esta es lo suficiente-
mente grande, pueden encontrarse
diferencias estadisticamente signifi-
cativas cuando clinicamente son
irrelevantes. O existiendo diferen-
cias clinicamente significativas, no
alcanzarse significacién estadistica
por realizarse un estudio con una
muestra pequefa.

"TO P OR NOT TO P"
En resumen, como escribia Christen-

sen en 1995, ha de evitarse convertir
la significacién estadistica en un di-
lema digno de Hamlet : "to p or not
to p".

Las limitaciones e interpretaciones
erréneas del uso de p han llevado a
que, progresivamente, las revistas
cientificas hayan dejado de admitir ar-
ticulos originales en los que sélo apa-
rezca ese parametro sin incluir otros
que hoy se consideran mas apropia-
dos y menos sujetos a interpretacio-
nes erroneas, tales como el intervalo
de confianza. Al respecto, el Comité
Internacional de Directores de Revis-
tas Médicas establecié en 2001: "Se
evitard la dependencia exclusiva de las
pruebas estadisticas de verificacion de
hipétesis, tal como el uso de "p", que no
aportan ninguna informacion cuantita-
tiva importante ".

Y aunque el intervalo de confianza
permite un mayor acercamiento a la
significacién clinica de los resultados
de un estudio, no deja de ser otro pa-
rametro estadistico; es por ello por lo
que los trabajos de investigacion clini-
ca deberian incluir también en dichos
resultados, parametros especificos de
medida de la relevancia clinica, tales
como la reduccién absoluta del riesgo
o su inverso, el niimero necesario de
pacientes a tratar (NNT).
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