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RIESGO RELATIVO Y ODDS RATIO (RAZON DE VENTAJAS)

JORGE DAGNINO S.!

* Riesgo relativo (RR) y odds ratio (OR) son
dos maneras de explorar la relacion entre dos
variables dicotomicas.

* EIRR se usa fundamentalmente en la evalua-
cion de trabajos prospectivos mientras que el
OR se usa principalmente en el analisis de tra-
bajos retrospectivos.

¢ En el analisis de eventos infrecuentes, el OR
puede interpretarse razonablemente como ries-
go. Sin embargo, en eventos frecuentes o con
OR elevados, el OR puede sobrestimar dema-
siado el RR por lo que no debe ser interpreta-
do como una medida de riesgo.

* Con ambos, siempre deben calcularse y co-
municarse los intervalos de confianza como
estimacion de la precision alcanzada.

Hay diversas maneras de analizar una tabla de
2 x 2 en la que se comparan dos grupos en relacion
a la ocurrencia de algun evento. En otro articulo se
discuti6 el uso del x? y del test exacto de Fisher para
estos efectos. Estas pruebas de hipdtesis permiten
estimar las probabilidades de que la hipotesis nula
en relacion con dicha tabla sea verdad; en otras pa-
labras, cual es la probabilidad que las cuatro celdas
de la tabla 2 x 2 contengan los mismos numeros,
de que no exista diferencia entre los grupos. En re-
lacién con el riesgo de algun evento, sin embargo,
interesa tener ademas un nimero que permita cuan-
tificar la magnitud de la diferencia: el riesgo rela-
tivo y el odds ratio o razon de ventajas son las dos
medidas mas comunes en la literatura biomédica.
Al igual que en otras circunstancias, los limites de
confianza permiten hacer estimaciones respecto de
la probabilidad de que la hipétesis nula sea verda-
dera y, ademas, hacer un juicio sobre la precision
de la estimacion puntual; por ello, siempre deben

ser calculados y comunicados en trabajos que usen
riesgo relativo u odds ratio.

RIESGO RELATIVO

Se usa principalmente en el analisis de trabajos
prospectivos en los cuales dos grupos son seguidos
para determinar la ocurrencia de algun evento. En
cada grupo, el riesgo de ocurrencia de dicho even-
to se obtiene dividiendo el nimero de casos con el
resultado de interés por el nimero total de casos.
La razon entre estas proporciones en cada grupo es
una medida del riesgo de un grupo comparado con
el otro y se denomina riesgo relativo (RR). La in-
terpretacion del RR es intuitiva: un RR de 2 expresa
que el riesgo en un grupo es el doble que en el otro
grupo. Como veremos, no existe una interpretacion
cuantitativa simple del OR excepto cuando es apro-
ximadamente igual al RR.

La tabla 2 x 2 que se genera en esta situacion es
asi:

Grupo 1 Grupo 2
Resultado a b atb
se presenta
Resulta- @© d c+d
do no se
presenta
atb b+d Total

El riesgo de cada grupo es a/(a+c) y b/(b+d)
respectivamente, por lo que el riesgo relativo es
igual a la razon entre ambos riesgos [(a/(a+c)]/[(b/
(b+d)]. Se define como el cociente de las probabi-
lidades de tener la enfermedad o presentar el resul-
tado de interés si esta presente o ausente el factor
predictivo, el factor de riesgo. Como con otras esti-
maciones puntuales, también es posible calcular un
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intervalo de confianza para el riesgo relativo usan-
do las siguientes formulas, partiendo por el calculo
del error estandar (EE):

1 1 1
a (a+c) b (b+0)

EElog, RR=

La distribucion de log RR es Normal por lo que
se puede calcular un intervalo, por ejemplo 95%,
como:

log RR-[N

(1-0/2)e

EE(log RR)]alog RR+[N, . EE(log RR)]

(1-a/2)r

Recordemos que para un IC , N | o) N o5 €8
el percentil que deja afuera el 2,5% élel area bajo la
curva en un extremo y el 2,5% en el otro extremo.
Los valores estan disponibles en tablas en todos
los textos de estadistica y en paginas electronicas.
N s esiguala 1,96 y N . a 1,645 (dejando el 10%
de la curva, la mitad en cada extremo, fuera de esos
limites). El intervalo de confianza se obtiene a tra-
vés del antilogaritmo de estos valores (ver ejem-
plo).

La hipotesis nula, que plantea que no hay di-
ferencias entre los grupos, significa que el RR es
igual a 1. Un RR mayor de 1 significa un aumento,
y uno menor de 1, una disminucion del RR. Por lo
tanto, cuando el intervalo de confianza incluye a 1,
la diferencia de riesgo no es estadisticamente sig-
nificativa. Como siempre, el intervalo de confianza
depende del tamafio de la muestra.

EJEMPLO DE RIESGO RELATIVO

Un trabajo compara la morbimortalidad perio-
peratoria en un grupo que recibié un bloqueador
beta-adrenérgico en el perioperatorio comparado
con la de un grupo control que recibié cuidados
estandares. Dos de 61 pacientes en el grupo con bi-
soprolol y 9 de 62 pacientes sin el bloqueador beta-
adrenérgico murieron de causa cardiaca:

Casos Controles
Muertos 2 9 11
Vivos 59 53 112
61 62 123

El riesgo de morir por una causa cardiaca de los
casos es de 2/61 = 3,28% y el de los controles es
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de 9/62 = 14,52%; riesgo relativo es, entonces, de
3,28/14,52 = 0,226. La informacion puede leerse
como que el riesgo de muerte de causa cardiaca en
los pacientes tratados con bisoprolol se redujo al
22,6% del riesgo de los pacientes con un cuidado
estandar.

El célculo del IC,, para el riesgo relativo se de-
sarrolla asi:

log RR - [N

0,975

EE(log RR)] alog RR + [N,

0,975

EE(log RR)].

IC,, -1,488-(1,96+0,761) a -1,488+(1,96+0,761)

El antilogaritmo de estas cifras, recordando que
e =2,71828..., es 2,718281%%7 a 2,718281%003%6,
dando un IC,; de 0,051 a 1,003. Usando N, =
1,645, el IC, Va de 0,065 a 0,789. Como el IC
incluye a 1 en el rango, pero el IC, no, se puede
deducir que P serd > 0,05 y < a 0,1. Los autores,
usando el test exacto de Fisher para analizar los re-
sultados, comunican una p = 0,02. Sin embargo, el
test de Fisher de dos colas, que es el que se debid
usar en el estudio, dauna p de 0,053 lo que coincide
con el calculo del IC; si el calculo se hace con una
cola da una p = 0,0287. Este es el principal error en
que se incurre al usar el test exacto de Fisher. Vale
la pena sefialar aqui que la correccion académica
del autor del trabajo ha sido puesta en tela de juicio.

RAZON DE VENTAJAS O RAZON
DE PROBABILIDAD (ODDS RATIO)

Los OR son de uso frecuente en tres circuns-
tancias: para estimar la relacion entre dos variables
binarias, para investigar el efecto de otras variables
sobre esa relacion a través de la regresion logistica
y, para analizar el resultado de estudios de casos y
controles donde no es factible usar el riesgo relati-
vo.

Los odds, chance o posibilidad, es la proba-
bilidad de presentar un evento comparado con la
probabilidad de no presentarlo. Han recibido nu-
merosos nombres en espailol como por ejemplo,
entre muchos otros, razéon de probabilidad, razon
de chances, razon de posibilidades, razén de opor-
tunidades, razon de productos cruzados; quizas el
mas curioso y que permite una digresion lingiiis-
tica, y por ello vale la pena citar, es el de razon de
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momios, donde momio es o magro, sin gordura, o
aquello que se da u obtiene sobre lo que correspon-
de legitimamente. La diversidad de nombres quizas
refleja las dificultades en precisar y asir el concep-
to. Por su ubicuidad y uso comun, en este articulo
preferimos seguir con su denominacion en inglés.

Hay una importante diferencia en la manera
como se puede construir la tabla 2 x 2 en estudios
retrospectivos con dos muestras. En este caso, la
seleccion de los sujetos esta basada en el resultado
(las lineas) mientras que en uno prospectivo lo esta
en los grupos (las columnas). Debido a la manera
en que se escogid la muestra no es posible anali-
zar el riesgo de obtener un determinado resultado
basandose en las caracteristicas de los grupos pues
se puede obtener diferentes respuestas simplemente
variando el nimero de casos y controles. Esto hace
necesario un método basado en célculos dentro de
cada grupo.

Factor presente Factor ausente
(casos) (controles)
Resultado a b
presente
Resultado c d
ausente
atc b+d

Como es habitual en estudios de casos y con-
troles, el resultado de interés que define a los casos
es raro por lo que a es muy pequefio y a/(a+c) sera
aproximadamente igual a a/c. En forma similar, b
también es pequeilo y b/(b+d) sera aproximada-
mente igual a b/d. En estas circunstancias, la pro-
babilidad del resultado de interés, de los casos de
presentar el resultado comparado con los controles,
es aproximadamente igual a (a/c)/(b/d) o bien ad/
bc. La razon entre estas probabilidades es la razén
de ventajas: el “odds ratio” (OR).

A diferencia del RR, el OR puede determinarse
en cualquier tipo de estudio (transversal, prospec-
tivo o retrospectivo). El OR es aproximadamente
lo mismo que el RR cuando el evento de interés
es infrecuente (< 10%). A medida que aumenta la
incidencia del resultado de interés, el OR progre-
sivamente sobrestima el RR si este es mayor de 1
o lo subestima si es inferior a 1. Si es frecuente,
pueden llegar a ser bastante diferentes por lo que
la recomendacion es mirarlos como dos medidas
independientes. Por ejemplo, para riesgo del grupo
no expuesto que van de 0,001 a 0,99 y un OR 2
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el RR puede ir de 1,998 a 1,005. Alternativamente,
para un rango de riesgo de 0,001 a 0,5, un RR de
2 se asocia a OR que puede ir de 2,002 a infinito.
En resumen, cuando un resultado es raro, la inter-
pretacion de un RR y un OR no es problema pues
numéricamente son similares; sin embargo, cuando
el resultado es frecuente no sucede lo mismo. Por
ende un OR de 3 o de 5 no debe ser interpretado
como que el riesgo se multiplica por 3 o por 5. Hay
métodos para estimar el RR a partir de los OR,
como el de Zang y Zu o el de Zocchetti et al. La
férmula usada por Zang y Zu es:

RR = OR/{(1-P}*+(P, x OR)}

donde P es la proporcion de individuos no expues-
tos (o sin el factor de riesgo) que presentan el resul-
tado de interés. Es evidente que mientras mas cerca
de cero sea P, el denominador se acerca a 1 y por
ende el RR se aproxima al OR. Si P se acercaa 1,
el RR se aproxima a 1, sin importar el valor de OR;
cuando el OR se acercaa 1, el RR se acercaa 1, sin
importar la P,.

Al igual que con el RR, también se puede obte-
ner un intervalo de confianza del OR con la siguien-
te formula (ver ejemplo):

1 111
EE(log . OR)= |—+—+—-+—
(geRJ\/;bcd

de manera que el IC , va desde:

log OR-[N

0975

*EE(log OR)]alog OR+[N, .. EE(log OR)]

0,975

Cuando las muestras son pareadas, la aproxi-
macion es diferente pues se trata de mirar las di-
ferencias entre pares cuya exposicion al factor de
riesgo difiere. Esto es by c. E1 OR es simplemente
la razoén b/c.

Existen dos maneras generales de presentar los
resultados en términos del RR o del OR con sus res-
pectivos limites de confianza. Debe recalcarse que
los trabajos debieran incluir estos limites, y no de-
cir solamente si son estadisticamente significativos
0 no, pues ayudan a que el lector pueda interpretar
la precision de los resultados. Una manera comun
de expresar los limites de confianza es indicar el
RR o el OR seguido, entre paréntesis, de los limi-
tes inferior y superior del intervalo de confianza en
cuestion. Debe recordarse que estos limites arrojan
una informacion similar a la de la p en términos
de las probabilidades de que la hipdtesis nula sea
verdadera. Asi, limites de confianza del 90% 6
95% pueden ser asociados con una p de 0,10 6 0,05
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respectivamente. La otra manera de presentarlos,
especialmente cuando se analizan varios factores,
es hacerlo graficamente, con la estimacion puntual
del RR o del OR y lineas o barras horizontales que
representan los intervalos de confianza respecti-
vos y, adicionalmente, una linea vertical puntea-
da a través del nimero 1. Asi, cualquier intervalo
de confianza que incluya esta linea vertical estara
indicando que el resultado no es estadisticamente
significativo con el nivel de confianza especificado
(Figura 1).

EJEMPLOS DE ODDS RATIO

En un trabajo retrospectivo en pacientes conse-
cutivos, se comparo la incidencia de reinfarto pe-
rioperatorio en 55 pacientes con un infarto previo
versus 932 sin infarto previo. Dos de los 55 y 4 de
los 932 presentaron un infarto para una incidencia
de 3,64 vs 0,43%.

Infarto Sin infarto
previo previo
(casos) (controles)
Reinfarto 2 4 6
Sin reinfarto 53 928 981
55 932 987

El OR calculado para esta tabla es de 8,76 y el:

11 1 1
EE(log, OR)= |—+—+—+— = 0,87
(log, OR) \E 4 53 928

Lo que permite calcular un IC , de 2,07 a 37
y un IC,, de 1,57 a 49. Como siempre, el interva-
lo menos “exigente” es mas estrecho que el otro.
En forma similar al ejemplo anterior, los autores,
también usando un test exacto de Fisher, comuni-
can una P < 0,05 (el calculo con dos colas da una p
de 0,039). En forma equivocada, sin embargo, por
ser un trabajo retrospectivo, usan el RR anotando
que el riesgo es 8,5 veces mayor (se puede calcular
igual a 8,473).

En un estudio retrospectivo sobre daiio ocular
en el perioperatorio, se encontraron, entre otros, los
siguientes resultados. (Tabla 1). Aqui se apuntan
cuatro factores con el objeto de resaltar el uso del
OR y de los intervalos de confianza para estimar
la significacion estadistica. Estos resultados pueden
ser presentados graficamente como se observa en la
Figura 1.

OR 1 4 8 12
Género 7—#
Posicion ¢
Sitio Cx | .
Intubacion | —e

Figura 1. Razoén de ventajas (OR) e IC95% de los datos
contenidos en la tabla del ultimo ejemplo.

Tabla 1. Factores de riesgo para dafio ocular perioperatorio

Sin dafio ocular

Masculino 23.054
Femenino 37.876
Lateral 2.672
Otras 58.259
Cabeza y cuello 5.937
Otras 54.994
Con intubacion 29.323
Sin intubacion 31.608

Con daiio ocular OR (IC95%)
17 1,6 (0,8-3,2)
17
6 4,7 (1,93-11,3)
28
11 4,4 (2,2-9,0)
23
8 3,0 (1,4-6,5)???
26
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