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En muchos estudios, incluidos la mayoria de los ensayos clinicos, es necesario comparar ciertas
caracteristicas en dos o mas grupos de sujetos. Tal seria el caso, por ejemplo, si pensamos que un
tratamiento nuevo puede tener un porcentaje de mejoria mayor que otro estandar, o cuando nos
planteamos si los nifios de las distintas comunidades auténomas tienen o no la misma altura. En este
articulo se analizara inicamente el problema de la comparacion de dos grupos con respecto a una variable
continua. La eleccion de un método de andlisis apropiado en este caso dependera de la naturaleza de los
datos y la forma en la que estos hayan sido obtenidos. Fundamentalmente, cuando se comparan dos o mas
grupos de observaciones pueden darse dos tipos de disefio: aquel en el que las observaciones se refieren a
dos grupos independientes de individuos, o el caso en el que cada serie de datos se recoge en los mismos
sujetos bajo condiciones diferentes. El tipo de metodologia sera distinto segun el caso en el que nos
encontremos. Otro aspecto a tener en consideracion sera el tipo y distribucion de los datos. Para grupos
independientes, los métodos paramétricos requieren que las observaciones en cada grupo provengan de
una distribucion aproximadamente normal con una variabilidad semejante, de modo que si los datos
disponibles no verifican tales condiciones, puede resultar util una transformacion’** de los mismos
(aplicacion del logaritmo, raiz cuadrada, etc.) o, en todo caso, se deberia recurrir a la utilizacion de
procedimientos no paramétricos .

Normalmente en este tipo de analisis podremos establecer una hipdtesis de partida (hipdtesis nula), que
generalmente asume que el efecto de interés es nulo, por ejemplo que la tension arterial es la misma en
hombres y mujeres o que dos tratamientos para la hipercolesterolemia son igualmente efectivos.
Posteriormente se puede evaluar la probabilidad de haber obtenido los datos observados si esa hipotesis es
correcta. El valor de esta probabilidad coincide con el valor-p que nos proporciona cada test estadistico,
de modo que cuanto menor sea éste mas improbable resulta que la hipdtesis inicial se verifique.

En un primer apartado, se presentara el test t de Student para dos muestras independientes, introduciendo
las modificaciones necesarias en el caso de que la variabilidad de ambos grupos sea distinta. A
continuacion se introducira el test t de Student para el caso de dos muestras dependientes.

Dos muestras independientes.

Uno de los analisis estadisticos mas comunes en la practica es probablemente el utilizado para comparar
dos grupos independientes de observaciones con respecto a una variable numérica. Como ejemplo,
consideremos los datos que se muestran en la Tabla 1, correspondientes a 75 individuos con sobrepeso
sometidos a dos dietas alimenticias distintas, de modo que se desea comparar el peso de los individuos
que iniciaron cada una de las dietas.

Como ya se ha adelantado, la aplicacion de un contraste paramétrico requiere la normalidad de las
observaciones para cada uno de los grupos. La comprobacion de esta hipdtesis puede realizarse tanto por
métodos graficos (por medio de histogramas, diagramas de cajas o graficos de normalidad) como
mediante tests estadisticos"® (test de Kolmogorov-Smirnov, test de Shapiro-Wilks). Un nimero suficiente
de observaciones (digamos mayor de 30) como ocurre en el ejemplo planteado justifica, no obstante, la
utilizacion del mismo test. Asi mismo, este tipo de metodologia exigird que la varianza en ambos grupos
de observaciones sea la misma. En primer lugar se desarrollara el test t de Student para el caso en el que
se verifiquen ambas condiciones, discutiendo posteriormente el modo de abordar formalmente el caso en
el que las varianzas no sean similares.

Bajo las hipotesis de normalidad e igual varianza la comparacion de ambos grupos puede realizarse en
términos de un Unico parametro como el valor medio (Figura 1a), de modo que en el ejemplo planteado la
hipotesis de partida sera, por lo tanto:

Ho: La media de peso inicial esigual en ambos grupos
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Se denotara por {Xj, X,,...,.X,} € {Y1,Y2,...,Yn} al peso observado en cada uno de los sujetos sometidos a la
dieta A y a la dieta B respectivamente. En general no se exigira que coincida el nimero de observaciones
en cada uno de los grupos que se comparan, de modo que en el ejemplo n=40 y m=35.

El t test para dos muestras independientes se basa en el estadistico:
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donde X e r denotan el peso medio en cada uno de los grupos:
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Con lo cual, en este caso particular, el valor utilizado para el contraste sera:

90.69 - 89.47

£ = =0.80
J39><32.14+34><54.43Ji+i
40+35-2 40 35

Si la hipotesis de partida es cierta el estadistico (1) seguira una distribucion t de Student con n+m-2
grados de libertad. De ser asi, el valor obtenido deberia estar dentro del rango de mayor probabilidad
segun esta distribucion (Figura 2). Usualmente se toma como referencia el rango de datos en el que se
concentra el 95% de la probabilidad. El valor-p que usualmente reportan la mayoria de paquetes
estadisticos no es mas que la probabilidad de obtener, seglin esa distribucion, un dato mas extremo que el
que proporciona el test. Como ya se dijo, refleja también la probabilidad de obtener los datos observados
si fuese cierta la hipétesis inicial. Si el valor-p es muy pequeiio (usualmente se considera p<0.05) es poco
probable que se cumpla la hipétesis de partida y se deberia de rechazar. La region de aceptacion
corresponde por lo tanto a los valores centrales de la distribucion para los que p>0.05. En el ejemplo
planteado el valor-p correspondiente es de 0.425, de modo que no existe evidencia estadistica de que el
peso medio en ambos grupos sea diferente. En la Tabla 2, se determina los grados de libertad (en la
primera columna) y el valor de o (en la primera fila). El nimero que determina su interseccion es el valor
critico correspondiente. De este modo, si el estadistico que se obtiene toma un valor mayor se dira que la
diferencia es significativa.

Otro modo de obtener esta misma informacion es mediante el calculo de intervalos de confianza para la
diferencia de la respuesta media en ambos grupos. A mayores, el intervalo de confianza constituye una
medida de la incertidumbre con la que se estima esa diferencia a partir de la muestra, permitiendo valorar
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tanto la significacion estadistica como la magnitud clinica de esa diferencia®. En el caso que nos ocupa,
el intervalo de confianza vendra dado como:

L haa L haa
(7-7)gmea ln ST+l 1)S; 11
' ntm—2 oM
Ht+m—2

donde “"#73  denota el valor que segun la distribucion t de Student con n+m-2 grados de libertad deja a
su derecha el 2.5% de los datos. En el ejemplo, el intervalo de confianza con una seguridad del 95% para
la diferencia de peso viene dado por:

(9068 —59.47) + 1.99#39%214 t3x445 1, 1
A0+35-2 a0 35

=121+x25%8=(-17741%)

que expresa en definitiva un rango de valores entre los que se puede encontrar el valor real de la
diferencia entre los pesos de ambos grupos. Proporciona ademas la misma informacion que obteniamos
del contraste estadistico. El hecho de que el valor cero pertenezca al intervalo indica que no se dispone de
evidencia para concluir que el peso sea distinto en ambos grupos.

A medida que el tamafio muestral aumenta, la distribucion del estadistico (1) se hace mas proxima a la de
una variable Normal estandar. De este modo, en algunos textos se opta por utilizar esta distribucion para
realizar la comparacion de medias. Aunque esta aproximacion es correcta para muestras suficientemente
grandes, ambos métodos proporcionan en este caso resultados practicamente idénticos, por lo que resulta
mas simple utilizar, independientemente del tamafio de la muestra, la misma metodologia a partir de la
distribucion t. El mismo planteamiento podria utilizarse en el caso de varianzas distintas o de muestras
apareadas.

Dos muestras independientes con varianza distinta.

El caso en el que se dispone de dos grupos de observaciones independientes con diferentes varianzas, la
distribucion de los datos en cada grupo no puede compararse Ginicamente en términos de su valor medio
(Figura 1b). El contraste estadistico planteado en el apartado anterior requiere de alguna modificacion que
tenga en cuenta la variabilidad de los datos en cada poblacion. Obviamente, el primer problema a resolver
es el de encontrar un método estadistico que nos permita decidir si la varianza en ambos grupos es o no la
misma. EI F test o test de la razon de varianzas viene a resolver este problema. Bajo la suposicion de que
las dos poblaciones siguen una distribucion normal y tienen igual varianza se espera que la razon de
varianzas:

1 i(}fi _f:'z o

F_P‘E_].-_i_]_ =A_1
: m'[:'_l'?)j %

m—1 inl
siga una distribucion F de Snedecor con parametros (n-1) y (m-1).

Supongamos que en el ejemplo anterior se desee comparar la pérdida de peso en los sujetos sometidos a
cada una de las dos dietas. La aplicacion del estadistico (1) no sera factible, ya que las varianzas en ambos
grupos son sustancialmente distintas. En este caso la razon de varianzas es de 3.97 / 0.80 = 4.96, valor
que se debe comparar con una distribucion F3g34. El valor-p asociado sera p<0.01, siendo muy poco
probable que las observaciones provengan de poblaciones con igual variabilidad.

En este tipo de situaciones, donde no se debe aplicar el contraste basado en (1), podemos utilizar una
modificacion del t test para el caso de varianzas desiguales, conocido como el test de Welch'” basada en
el estadistico:
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__(z-7)
g 8
7

que, bajo la hipdtesis nula seguird una distribucion t de Student con un niimero f de grados de libertad que
dependera de las varianzas muestrales segun la expresion:

f A 2
(&)L (&

ntll » mt 1] m

La técnica para realizar el contraste es analoga a la vista anteriormente cuando las varianzas son
desconocidas e iguales. Por ejemplo, en el caso planteado, la pérdida media de peso para los individuos

en cada una de las dietas fue de 4 ~ 489 ¢ ¥' = 2.4 (o1 as variabilidades anteriormente expresadas.
Esto conduce a un valor del estadistico de t=5.58 a relacionar con una distribucion t de Student con
aproximadamente 56 grados de libertad. El valor-p resultante es, por lo tanto, p<0.001 con lo cual
podemos rechazar la hipotesis de partida y concluir que la reduccion de peso experimentada es distinta
segun la dieta que se siga.

Al igual que en el caso anterior, podra optarse por calcular el correspondiente 95% intervalo de confianza
para la diferencia de medias dado por:

Dos muestras dependientes.

Ya se ha comentado que cuando se trata de comparar dos grupos de observaciones, es importante
distinguir el caso en el que son independientes de aquel en el que los datos estan apareados. Las series
dependientes surgen normalmente cuando se evalia un mismo dato mas de una vez en cada sujeto de la
muestra. También se puede encontrar este tipo de observaciones en estudios de casos y controles donde
cada caso se aparea individualmente con un control.

Supongamos que queremos comprobar, en los datos de la Tabla 1 si realmente se produce una pérdida de
peso significativa en esos individuos, para lo que se recoge en cada sujeto su peso antes y después de
someterse a la dieta. En este tipo de analisis el interés no se centra en la variabilidad que puede haber
entre los individuos, sino en las diferencias que se observan en un mismo sujeto entre un momento y otro.
Por este motivo, resulta intuitivo trabajar con la diferencia de ambas observaciones (en el ejemplo sera la
pérdida de peso), de modo que se quiere contrastar la hipotesis:

Ho: La pérdida de peso esnula
frente a la alternativa de que la pérdida de peso sea importante (es decir, distinta de cero).

La veracidad de dicha hipdtesis puede ser contrastada igualmente mediante el test t de Student. Como se
ha dicho, este tipo de métodos tienen como hipétesis fundamental la normalidad de los datos. En este
caso, sin embargo, no sera necesario que las observaciones en ambos grupos provengan de poblaciones

normales, sino que Ginicamente se requiere verificar la normalidad de su diferencia. Denotando por H1a
pérdida media de peso la hipotesis de la que se parte es que:
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Hy p=10
frente a la alternativa
Hy p=10

A partir de las observaciones muestrales {Y},Y,,...,Y,} ¢ {Y},Y>,...,Y,} en cada uno de los grupos se calcula
la diferencia de peso para cada sujeto {d;,th,...,0n} con d=X-Y;  j=1,2,...,n. Notese que en este caso un
requisito fundamental es que se tenga un nimero igual de observaciones en ambos grupos. A partir de
estos datos, el contraste se basa en el estadistico:

o en el calculo del 95% intervalo de confianza:

= hy
+ n-1 g
d* zDS‘Tj

"

donde @ denota la media de la pérdida de peso estimada a partir de la muestra:
- 1
d==>X =358
Ml

&2
y 4 denota la cuasivarianza muestral de la diferencia dada por:

52 = %Z(afi ~d)? =342

=l

En nuestro ejemplo el valor del estadistico vendria dado por:

398
t= 75 =18.64
~f3.42

a comparar del modo habitual con la distribucion t de Student con n-1=74 grados de libertad. El intervalo
de confianza para la pérdida media de peso correspondiente a una seguridad del 95% es de (3.56;4.41), lo
cual se traduce en una pérdida de peso significativamente distinta de cero, tal y como indica el valor-p
correspondiente de p<0.001.
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Figura 1. Comparacion de dos poblaciones normales

a) Poblaciones normales con igual varianza y medias distintas

b) Poblaciones normales con igual y diferentes varianzas.

Figura 2. Regiones de aceptacion y rechazo en el contraste de hipdtesis

Regitn de rechazo Regitn de areptaricn Fegitn de rechazo
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Dieta | Peso inicial Peso final Dieta | Peso inicial | Peso final
A 94,07 86,59 B 88,02 84,12
A 96,79 93,08 B 88,22 86,13
A 92,15 87,85 B 103,45 101,21
A 92,30 86,83 B 82,94 79,08
A 96,50 92,70 B 89,71 86,19
A 83,11 76,80 B 94,83 91,93
A 91,16 83,40 B 81,93 78,97
A 90,81 86,74 B 83,41 78,89
A 81,37 77,67 B 73,59 69,76
A 89,81 85,70 B 108,47 104,20
A 84,92 79,96 B 72,67 70,01
A 84,43 79,80 B 96,84 93,66
A 86,33 81,15 B 88,48 87,00
A 87,60 81,92 B 89,57 87,24
A 81,08 76,32 B 85,22 82,09
A 92,07 90,20 B 103,76 102,24
A 81,14 73,34 B 87,84 84,66
A 96,87 93,58 B 91,50 88,95
A 99,59 92,36 B 93,04 88,73
A 83,90 77,23 B 92,14 88,07
A 89,41 85,45 B 85,26 81,36
A 85,31 84,59 B 89,42 86,64
A 89,25 84,89 B 92,42 88,99
A 93,20 93,10 B 93,13 89,73
A 89,17 86,87 B 80,86 77,81
A 93,51 86,36 B 88,75 85,93
A 88,85 83,24 B 95,02 91,90
A 88,40 81,20 B 92,29 91,28
A 82,45 77,18 B 89,43 87,22
A 96,47 88,61 B 93,32 89,77
A 99,48 94,67 B 92,88 89,38
A 99,95 93,87 B 89,88 88,00
A 100,05 94,15 B 82,25 80,81
A 87,33 82,17 B 88,99 86,87
A 87,61 86,01 B 82,07 79,74
A 89,28 83,78
A 89,72 83,56
A 95,57 89,58
A 97,71 91,35
A 98,73 97,82
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Tabla 2. Distribucién t de Student
7 -
4] lan ]
& 0,40 0,30 020 010 0050 0,025 0010 0005 0,001 06,0005
glr e mp - P - - —— .
1| 0328 0727 1376 3078 6314 1271 3182 6368 3183 6366
2| 0,28% 0,617 1,061 1LBag 2820 4303  £945 %923 2233 31,60
30,277 ,58% 0978 1,63 2,353 3182 4541 5,841 10,22 12,94
+ 1 0,271 0,583 05%4] 1,533 2132 2776 3,747 44604 7,173 B4l
5| 0,267 0,559 0820 1,476 20L: 2,571 3263 4032 3893 5,859
6 | 0,260 Q53 0906 144 1,93 2447 3143 3707 5,208 5,959
70283 0549 0,896 L4l3 1,895 2363 19 1,499 4785 9,405
8 | 0262 0546 088% 1357 180 2306 2396 1,335 4501 5,041
9 10261 0343 QR2T 1381 1,833 2262 1821 3,230 4,297 4,781
10 | 0260 09542 087y 1372 1,812 218 2,764 1,149 4,144 4,587
11 | 0,260 0343 0876 1,383 LM% 2,200 2TI1Y 3,106 4,025 4,43¥
12| 0.25% G559 08r3 1356 1782 2,17% 2481 1055 3.930 4,318
13| 0,25 0538 0870 L3S0 1¥FL 0 2,180 630 3412 3352 4,221
14 | 4,258 0537 0868 1,345 1,761 2,145 2624 2977 3,787 4,140
15 ] 0,258 0,53 O0B66 1,341 1,753 2,13 2,402 2,947 1,71 4,073
16 | 0,258 0,335 0867 1,337 L7486 2120 2,583 2,921 1,638 4,013
17 | 0,257 0,53+ 0863 1,33%  LT40 2110 2567 2393 1646 3,563
1§ | 0,257 0,33+ OB82 1,330 1,734 2101 3,332 2,378 3,611 3,922
19 | 0,257 0,33} 0,361 1,328 1729 20%2 P31 1.1 | 1579 3,883
20010257 0,333 0880 1,323 1,72 2086 2528 2,843 3,352 3350
21 1 0,257 D53 QRS9 il 1,721 jnsn 251 2831 3,327 1519
22| 0,256 D332 0838 1,321 E7LF 0 2074 2508 281% 3,305 3792
23 [ 0,236 0332 0,838 1,319 1,714 2069 235040 T ALY 3,485 3,767
4 [ 0,256 0331 08357 1,318 171l 2064 2197 1797 3,467 3,743
25 1025 0,531 0836 1,318 L7038 2060 2,435 2.5%7 3,450 3.723
28 [ 0.2 0,51 0438 1,313 L7046 2036 2479 2079 3,435 3,707
37 | 0,256 0,531 0,353 1Lpl4 170y 2632 2473} 7] 3421 3,690
28 | 0256 0510 0,833 1,313 1,76 2043 2467 2,763 3,408 1674
29 | 0,256 0330 0854 L3I 1,688% 2045 LdE RT5E 3,396 3639
10 | 0,256 0,530 €854 L3310 1697 2042 2457 2,750 3,385 3,644
40 | 0,355 0,13% 0851 1,303 1,848 2021 2423 2,704 3367 3,55!
50 | 0,235 0.528 0849 1,298 1,676 2,009 2,403 2643 3,262 1,493
£0 | @254 0527 0848 1,296 1671 2,000 2350 2,660 3232 3.46{1_'
80 | 0,254 0,327 0,845 1,29F 1,664 1,990 2374 2,639 3,195 3,415
100 | 0,231 6,238 0843 1,2H0 I.660 1,534 2365 2626 3.174 3,189
200 | 0254 0,525 0,843 1,286 1,633 1,972 2345 24601 3131 3,339
Sgo | 8253 0.31% 0,842 1,233 1,648 L1863 2,334 2586 3,106 3,210
s [ 0,233 053 0842 1282 1,643 L%60 2,326 Z2,576 EEILH 3,291
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