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@ Riesgo relativo y odds ratio

La determinacion de la presencia o0 ausencia de un suceso en dos grupos diferentes es una situacién habitt
en los estudios clinicos. Los resultados se muestran en una tabla de contingencia 2 x 2.

Usaremos un ejemplo para la exposicion. En un estudio de pacientes hipertensos se pretende investigar la
posible asociacion entre la probabilidad de padecer un infarto y el grado de control de la hipertensién. Para
ello se analiza una muestra aleatoria de 728 pacientes, observandose los siguientes resultados

Mal control | Buen control

Infarto 10 7| 17
No Infarto 250 461| 711
260 468| 728

El procedimiento estadistico habitual para contrastar la presencia de asociacion es utilizar la prueba del chi
la prueba exacta de Fisher, cuando las frecuencias de las celdas son pequefias.

El valor del chi2 para esa tabla es de 3.1 que corresponde a un nivel de probabilidad de 0.08.

De acuerdo con los datos de este ejemplo, el riesgo de infarto en el grupo de mal control es 10/ 260 = 0.04
mientras que el riesgo en el grupo de buen control es de 7 / 468 = 0.015.

Existen diferentes procedimientos para cuantificar la importancia de la asociacion. Uno de ellos utiliza el
cociente de esos dos riesgos 0.04 / 0.015 = 2.6, y nos indica cuanto mas probable es que ocurra el suceso
primer grupo frente al segundo. Es lo que se conoce como Riesgo Relativo (RR).

Actualmente otra medida muy utilizada es la que se denomina "odds ratio" (OR), para la que no hay un
término en castellano que sea bien aceptado. El odds (ventaja) es otra forma de representar un riesgo,
mediante el cociente entre el nUmero de veces que ocurre el suceso frente a cuantas veces no ocurre. Asi |
odds de 3 indica que 3 personas sufriran el suceso frente a 1 que no lo hara. En la tabla anterior el odds de
infarto en el grupo de Mal Control es 10/ 250 = 1/ 25 = 0.04, es decir que ocurre 1 vez por 25 veces que n
ocurre.

En el grupo de buen control el odds es 7/ 461 = 0.015.
El cociente de los odds de los dos grupos es lo que se denomina odds ratio y constituye otra forma de
cuantificar la asociacién entre dos variables dicotdbmicas. En la tabla anterior el valor del odds ratio es

aproximadamente 2.6, que coincide con el riesgo relativo y, como después veremos, no por casualidad.

El célculo del odds ratio a partir de los datos de frecuencia de una tabla 2 x 2 es muy sencillo:
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El riesgo relativo de aparicién del suceso del grupo A frente al grupo B se calcula como
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@ Razones para utilizar el odds ratio

Esta claro que la interpretacion del riesgo relativo es mas intuitiva que la del odds ratio ¢,por qué entonces ¢
usa tanto éste Ultimo?. Hay varias razones. En primer lugar puede ser calculado en cualquier tabla 2 x 2,
mientras que el riesgo relativo no se puede calcular en los estudios caso—control, como se vera mas adelar

Por otro lado permite examinar el efecto que otras variables pueden causar en esa asociacion (como podri:

ser por ejemplo la edad, el sexo, etc), ya que exp(coeficiente de la ecuaciéon de regresién logistica) pueden

interpretados como el odds ratio de la variable correspondiente.

Otra propiedad interesante del odds ratio es que no varia aunque se cambie el orden de las categorias en
cualquiera de las variables, lo que no ocurre con el riesgo relativo.

Por otro lado, cuando los riesgos (o los odds) en ambos grupos son pequefios (inferiores al 20 %) el odds r
se aproxima bastante al riesgo relativo pudiendo considerarse como una buena aproximacién de éste. Esto
lo que sucede en nuestro ejemplo, de ahi que ambos coincidan.

@ Discrepancia entre el odds ratio y el riesgo relativo

Sin embargo cuando se trata de sucesos frecuentes la discrepancia entre ambos parametros se acentta. A
ejemplo si la frecuencia del suceso fuese 10 veces mayor en ambos grupos que la del ejemplo original, la t:
que tedriamos seria esta:

Mal control | Buen control

S| Suceso 100 70| 200
NO Suceso 160 398( 528
260 468| 728

Donde el riesgo relativo I6gicamente se mantiene en 2.6, dado que se ha aumentado proporcionalmente el
riesgo en ambos grupos, pero ahora el odds ratio es 3.6, que ya no es tan buena aproximacion del riesgo
relativo.

Cuando el suceso es frecuente se recomienda usar el riesgo relativo.



@ Error estandar del Odds Ratio y del Riesgo Relativo

El valor del odds ratio est& limitado en un extremo, no pudiendo ser negativo, y vale 0 cuando o bien no ha
sucesos en el primer grupo (a = 0) o en el segundo grupo todos los casos presentan el suceso (d = 0). Sin
embargo no esta limitado su valor superior, pudiendo tomar cualquier valor positivo, por lo que tiene una
distribucion asimétrica. El logaritmo del odds ratio, en cambio puede tener cualquier valor (positivo o
negativo), y tiene una distribucion simétrica que es aproximadamente normal; de ahi que se utilice esta
transformacion tanto para su representacion grafica como para el calculo de los intervalos de confianza. El
error estandar del logaritmo del odds ratio se estima como:
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Otro tanto se puede decir del riesgo relativo, para el que, con la configuracion de la tabla anterior tenemos

Err.esf.(lnRR) = Jl— ! +bl_b-i1-a‘
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@ Estudios caso—control

Los estudios retrospectivos comparativos, también denominados caso—control, se caracterizan porque se
estudian dos muestras, una de ellas constituida por sujetos que presentan el suceso (en nuestro ejemplo,
infarto) y la otra por sujetos que no tienen el suceso, estimandose para ambas muestras la proporcion de
sujetos que tienen el factor cuya asociacion se investiga (en nuestro ejemplo, mal control de la hipertension

Si se efectlia un estudio caso-control y se seleccionan 364 pacientes hipertensos que no tuvieron infarto y
gue si lo tuvieron, y si mantenemos la consistencia con los datos de la primera tabla, es de esperar una
proporcion de 10/ 17 = 58.8 % de pacientes con mal control de la hipertension en la primera muestra
(pacientes con infarto), es decir 214 pacientes de los 364 (0.588 * 364 = 214). Mientras que en la segunda
muestra, es de esperar una proporcion de 250/ 711 = 35.2 %, es decir 128 pacientes (0.352 * 364 = 128), |
gue se refleja en la tabla

Mal control | Buen control
Infarto 214 364
No Infarto 128 364
728

donde los totales de la dltima columna vienen fijados por el disefio del estudio.

Completando esta tabla, los resultados serian:

Mal control | Buen control
Infarto 214 150 364
No Infarto 128 236| 364
342 386| 728

Y se puede comprobar que el odds ratio no ha variado, siendo 2.6




Sin embargo, seria incorrecto calcular el riesgo relativo con este disefio ya que el nimero de sucesos
(pacientes con infarto) lo hemos fijado por disefio en nuestro estudio. Por ello si en esa tabla, olvidandonos
esa consideracion, calcularamos el riesgo relativo, obtendriamos 1.6, que se aleja del verdadero valor.

En los disefios caso—control no se puede calcular el riesgo relativo, pero si el odds ratio.

Hay que resaltar que el valor de chi2 para esta tabla es de 39.8, mucho mayor que el de la primera tabla, y
cuyo nivel de probabilidad es inferior a 0.001, encontrandose por tanto asociacion estadisticamente
significativa, a pesar de que se trata de una muestra global de igual tamafio (728).

Este resultado es general: los disefios caso—control son superiores, tanto en términos de potencia
estadistica como de precision en la estimacion del odds ratio, frente a los disefios "naturales” en los que
Unicamente se fija el tamafio de muestra global.

@ Estudios de cohorte

Otro posible planteamiento puede ser el de estudiar dos muestras de pacientes, con y sin el factor (mal con
de la hipertensidn) cuya asociacién con el suceso (infarto) se investiga.

Seleccionamos entonces dos muestras de 364 pacientes, una con buen y otra con mal control de su
hipertensién. Suponiendo también que los resultados sean coherentes con nuestra primera tabla, es de esf
una proporcion de 10/ 260 = 3.8 % de pacientes con infarto en el grupo de buen controly de 7 /468 = 1.5 ¢
en el de mal control:

Mal control | Buen control

Infarto 14 5| 19
No Infarto 350 359| 709
364 364|728

Aqui si se puede calcular el riesgo relativo, que es 2.8 (algo diferente del de la primera tabla, debido a los
errores de redondeo motivados por la necesidad de utilizar nimeros enteros para las frecuencias de las cel
Y vemos que también coincide el riesgo relativo con el valor del odds ratio.

El chi2 para la tabla es de 3.5, al que le corresponde una probabilidad de 0.06. Este resultado también es
general: los estudios de cohorte son superiores, tanto en términos de potencia estadistica como de
precision en la estimacion del odds ratio, frente a los disefios "naturales" en los que Unicamente se fija

el tamafio de muestra global, pero son inferiores a los estudios caso—control.

@ Numero Necesario de pacientes a Tratar

Ni el riesgo relativo, ni el odds ratio nos proporcionan informacién en cuanto la magnitud del riesgo, ya que
Gnicamente nos indican la relacion entre los grupos. Asi por ejemplo, en un estudio en el que se compara e
grado de incumplimiento de dos tratamientos (riesgo de incumplimiento) y la tasa de incumplimiento en una
de ellos sea del 4 % y en el otro del 3 %, el riesgo relativo de incumplimiento es de 4 / 3 = 1.33. Pero si las
tasas de incumplimiento fueran 20 % y 15 % respectivamente, el riesgo relativo también seria 1.33.

Evidentemente las implicaciones clinicas del valor absoluto del riesgo son muy importantes, de ahi que hay
cobrado gran auge la utilizacién de un indicador de muy facil interpretacion, el denominado Namero
Necesario de pacientes a Tratar (NNT).

Si el riesgo en el primer grupo es del 20 % y en el segundo es del 15 %, la reduccion absoluta del riesgo de
grupo frente al otro es del 5 %. Quiere esto decir que en promedio, si utilizamos en 100 pacientes la segunt
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terapia, habremos logrado prevenir 5 sucesos frente a si hubiéramos utilizado la primera terapia. Luego
¢clantos pacientes habra que tratar para prevenir un suceso? Es obvio que el nimero necesario de pacien
tratar para prevenir un suceso es 20 (aplicando una sencilla "regla de tres"), y se calcula como

1

reduccion absoluta del riesgo

Mimpra Mecesario a Tratar =

El intervalo de confianza para el NNT se calcula inviertiendo los valores del intervalo de confianza para la
reduccion absoluta de riesgo, cuyo error estdndar al tratarse de una diferencia de proporciones es:

pl‘(l—pl)+p2-(l—p2)
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donde ply p2 son tasas del suceso observadas en cada grupo y nl, n2 los tamafios correspondientes.
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