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Introduccion

En medicina, con frecuencia se busca comparar dos
métodos diferentes de medicién, ya sea entre un método
nuevo con uno probadamente efectivo, o entre dos que se
utilizan para medir lo mismo. Un ejemplo podria ser cuando
se comenzo a utilizar la evaluacion de presidn arterial con
esfigmomandmetros digitales, y se comparaban sus
resultados con un esfigmomandometro de mercurio. Las
razones del por qué hacer estas comparaciones son
muchas: un nuevo método menos invasivo, mas barato,
rapido, o accesible que el anterior. Lo que se quiere
responder es si los dos métodos concuerdan lo
suficientemente bien o no en sus mediciones.

En la practica, los analisis de comparacion habian sido
frecuentemente basados en analisis con coeficientes de
correlacion, pero estos métodos fueron consistentemente
criticados en la literatura metodoldgica [1], [2], [3], [4]. En
1983, Altman y Bland plantearon su vision respecto a la
comparacion de dos métodos, e hicieron énfasis en que el
analisis con correlacion de Pearson no era el método mas
adecuado [1]. Se basaban en el hecho que la correlacion de
Pearson no evalla concordancia entre las mediciones, sino
que evalla asociacion lineal entre las mediciones
(variables), por lo que dos métodos pueden correlacionarse
muy bien, pero sin embargo concordar muy poco [1]. A
continuacién se desarrollara esta idea.
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Coeficientes de correlacion y sus limitaciones.

Las razones del por qué el analisis con coeficientes de
correlacion no es el mas adecuado se centran en el hecho
que su calculo depende principalmente de la variabilidad
entre sujetos [5], no provee informacién sobre el tipo de
asociacion, y es muy sensible al rango de valores en estudio
[4], es decir, rangos mayores de valores de las mediciones
informaran coeficientes sobreestimados [6]. Ademas, las
pruebas de correlacion son medidas de asociacién y no de
concordancia, por lo que no informan si las diferencias
entre las mediciones son sistematicas o al azar [4], [5]. Por
ultimo, valores altos (cercanos a 1) en las pruebas de
correlacion pueden esconder errores de medida de
importancia clinica, y en definitiva no traducen
necesariamente buena concordancia [5]. La interpretacion
inadecuada de una prueba de correlacion se manifiesta en
gue en algunas publicaciones se concluye que existe una
adecuada concordancia entre dos mediciones por el valor
de p de la prueba de correlacion (cuando es significativo),
independiente del valor de su coeficiente [7]. Sin embargo,
es necesario tener cautela con esto, en la medida que la
hipotesis de nulidad de las pruebas de correlacién es que
no existe tal, por lo que dependiendo del tamafio muestral,
cualquier coeficiente diferente de 0 puede ser significativo,
lo cual no parece tan dificil en la medida que las dos
mediciones se refieren a lo mismo. Es decir, no sélo se
evallan con métodos no adecuados, sino que ademas se
concluye en base al valor de p y no al coeficiente de
correlacion.
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Para ejemplificar esto, para los fines de este articulo se
simularon datos de 150 pacientes con sus respectivas
presiones arteriales sistélicas. El método de referencia (R)
informd un promedio (desviacion estandar, DE) de presion
arterial sistélica fue 132,5 (+ 8,6) mm/Hg, con una
distribucion normal (Shapiro Wilk p=0,426). Se
compararon estos datos con datos obtenidos mediante 2
esfigmomandmetros digitales E1 y E2, para los mismos
pacientes. El primero (E1) mide adecuadamente la presion
arterial sistdlica, con concordancia en la mayoria de los
individuos (promedio 132,4 (+ 8,6) mm/Hg), mientras que
el segundo mide consistentemente 5 mm/Hg mas elevado
que el método de referencia para todos los individuos
excepto para el primero (promedio 137,4 (+ 8,6) mm/HQg).
Se evaluaron las 3 pruebas de correlacion mas usadas
(tabla 1). Se observa que todos los coeficientes de
correlacion informaban valores cercanos a 1, lo que desde
el punto de vista de la correlacién podria ser considerado
como una excelente asociacion entre la medida y su
referencia. Incluso se podria haber planteado que el
método E2 concordaria mejor con el método de referencia,

a pesar que sabemos que estima 5 mm/Hg mas en casi
todas las observaciones. En este caso, el error sistematico
de E2 no es detectado por las pruebas de correlaciéon [5].
Algo similar hubiese ocurrido si el método E2 hubiese
informado valores que se alejaran en la misma medida
hacia los extremos desde el valor central. Sin embargo, las
mediciones no concuerdan en la medida que las mediciones
simultdneas para cada individuo no fueron iguales, por lo
que el analisis con correlacion puede llevar a obtener una
conclusion incorrecta. Por Gltimo, como los coeficientes de
correlacidon (en particular el de Pearson) se construyen a
partir de pares ordenados de mediciones, si varia el orden
varia el valor del coeficiente, pero un cambio en las escalas
de medida no afectara este pero si afectara la concordancia
[6]. A comienzos de los afios 80, Altman y Bland plantearon
gue la correlacién no era un analisis de concordancia, sino
de asociacion lineal, e hicieron cuestionamientos similares
a los analisis con regresion lineal [1]. Con el tiempo, su
meétodo se convertiria en el estandar de oro estadistico para
evaluar concordancia, e incluso en el sexto articulo mas
citado de estadistica [8].

Medida Correlacion | Correlacion | Correlacion de
de Pearson | de Kendall | Spearman

El 0,99 0,96 0,99

E2 0,99 0,99 0,99

E1: Método con zlta concordancia con método de referencia.
E2: Métedo que mide consistentements mas alto para todas las observaciones

excepto para |2 primera.

Tabla 1. Comparacion entre dos métodos de medicidon de presidn arterial sistdlica contra datos de referencia

(n=150) (datos simulados).

Respecto al anadlisis de datos categorizados, o de escalas
tipo Likert, se ha argumentado que la comparacién de estos
datos se podria hacer con pruebas de correlacion, mediante
la comparacion de los rankings de las distintas categorias.
Sin embargo, las pruebas de correlacién fallan en evaluar
concordancia en este tipo de datos también [5].

Método de Bland-Altman

Altman y Bland plantearon una manera mas apropiada para
analizar la concordancia, la que posteriormente se
denominaria “limites de concordancia” [9]. El fundamento
era evaluar si la comparacién de los métodos permitia que
uno reemplazara al otro con la suficiente precisién. Para
esto habia que considerar dos aspectos clave: cuan bien los
métodos concuerdan en promedio, y cuan bien concuerdan
para los individuos [9], [10].

La concordancia promedio se evalia comparando el
promedio de las diferencias de las mediciones de los
individuos. Esto se puede realizar con una prueba de t de
Student para muestras pareadas o con una prueba de
Wilcoxon (en caso de no ser paramétrica), tomando como
hipotesis de nulidad la no diferencia. La estimacién de la
diferencia se puede informar con intervalos de confianza
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(IC) de 95% (IC95%), la que se obtiene como la [diferencia
promedio + 1,96 X el error estandar de las diferencias] [9].
En el ejemplo, la diferencia entre R (132,5 (+ 8,6) mm/HQg)
y E1 (132,4 (+ 8,6) mm/Hg) no fue significativa (t de
Student pareada p=0,5), y entre Ry E2 (137,4 (+ 8,6)
mm/Hg) si lo fue (diferencia de promedios de -4,96;
p<0,0001). Es decir, no hubo diferencia en el promedio de
la mediciones entre el método de referencia y el método
que mide adecuadamente (E1), pero si la hubo entre el de
referencia y el que mide consistentemente mas alto (E2),
lo que era esperable.

Para evaluar la concordancia para individuos es necesario
evaluar la variabilidad de las diferencias. En primer lugar,
se debe analizar la distribucién de las diferencias, lo que se
puede hacer mediante un histograma o una prueba de
distribucion. En caso de seguir una distribucion normal, se
calculan los limites de concordancia como el [promedio de
las diferencias + 1,96 X la desviacion estandar de las
diferencias] [9]. Si la distribuciéon de las diferencias es
relativamente normal, el error sistematico se evalla con el
promedio de las diferencias, y el error al azar con la
desviacidon estandar de las diferencias [5].

Posteriormente, se grafican estos limites de concordancia
en un diagrama de puntos de la diferencia entre mediciones
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(eje y) contra su promedio (eje x) (diagrama de Bland-
Altman). Este se debe evaluar observando si existe alguna
relacion entre la diferencia (eje y) y el nivel de medicidn
(evaluado por el promedio de las mediciones, eje x). Este
grafico cuantifica el rango de valores que puede incluir la
concordancia para la mayoria de los sujetos. Lo que se
espera encontrar es que los puntos se distribuyan sin seguir
un patrén definido, como por ejemplo una relacidon directa
o inversa entre las variables. En caso de observar alguna
relacion, como podria ser que a medida que aumenta el
promedio aumente la diferencia entre los métodos, o que a
medida que aumente el promedio aumente la variabilidad
de las diferencias, Bland y Altman propusieron
posteriormente la utilidad de las técnicas de transformacion
o de regresibn para mejorar eso [11], [12]. La
interpretacion de los limites de concordancia es que para
un individuo seleccionado al azar de la poblacion sobre la
que se espera inferir los resultados, se espera que la
diferencia entre las dos evaluaciones se encuentre entre los

limites con un 95% de probabilidad. Luego, si las
diferencias entre los dos métodos, considerando estos
limites, no son clinicamente relevantes, el método nuevo
podria ser usado en reemplazo del anterior. Con los datos
simulados, el grafico para E1 y E2 contra R se aprecia en
las figuras 1 y 2. A pesar que impresiona que la figura 1
tiene mas valores fuera de los limites de concordancia,
estos representan menos de un 10% de las observaciones,
pero la diferencia de los niveles de medicion practicamente
no existe (por eso la "diferencia" esta en torno a 0, mismo
motivo por el que al aplicar la t de Student pareada del
parrafo anterior no se encontrd una diferencia entre las
mediciones). Por el contrario, la figura 2 practicamente no
tiene valores que se escapen demasiado de los limites de
concordancia, pero al evaluar la diferencia de los niveles de
medicion, se aprecia una diferencia de 4,96 unidades
(mmHg), la que es significativa (p<0,0001); es decir, se
"mueve" mas parecido a la mediciéon de referencia, pero
siempre en un valor mayor.

Concordancia entre Ry E1

14/150 = 9.33% outside the limits of agreement
Mean difference 0.047
95% limits of agreement (-1.803, 1.896)
Averages lie between 119.000 and 146.000
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Figura 1. Grafico de Bland-Altman evaluando concordancia entre un método de referencia (R) y un primer
método de medicion alternativo (E1) para estimar presion arterial, en mmHg.

www.medwave.cl

doi: 10.5867/medwave.2016.01.6852



meiave

Concordancia entre Ry E2

1/150 = 0.67% outside the limits of agreement
Mean difference -4.967
95% limits of agreement (-5.767,-4.167)
Averages lie between 120.000 and 147.500

o4
o
T
@
(&
c
o
£ ¥ -
(m)

u?-.

1] T 1 1 1 1 L} T
120 124 128 132 136 140 144 148

Average of R and E2
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de una observacion que midio lo mismo.

Figura 2. Grafico de Bland-Altman evaluando concordancia entre un método de referencia (R) y un segundo
método de medicidn alternativo (E2) para estimar presion arterial, en mmHg.

Ademas, los limites superior e inferior de los limites de
concordancia se pueden informar con sus respectivos
intervalos de confianza de 95%, lo que proporciona una
mejor cobertura de los valores reales esperados en la
poblacion sobre la que se espera inferir. Una simulacion con
10 000 repeticiones observd que los limites por si solos
incluian en promedio al 65% de los valores, mientras que
con los intervalos de confianza, se elevaba esto a valores
mas reales (97,5% - 98,6%) [8]. En cualquier caso, es
importante recalcar que la importancia de esto es que
permite evaluar mejor el rango de valores de concordancia,
pero no proporciona un criterio sobre el cual validar los
métodos.

Una excepcidn relevante de mencionar, es que el método
de Bland-Altman asume que las varianzas de ambas
mediciones sean relativamente similares, y por ende las
varianzas de sus errores al azar. En caso de que esto no
suceda, dos mediciones pueden concordar bastante bien, y
sin embargo el grafico puede mostrar una tendencia
espuria [13]. En estas situaciones, los graficos se deben
interpretar teniendo esto en consideracion.

Discusion

A pesar de lo discutido, siguen existiendo algunos errores
reportados al evaluar concordancia. Dentro de estos se
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incluye el considerar que el método de los limites de
concordancia es un complemento del uso de la
correlaciones tradicionales para la comparacion de dos
métodos, por lo que informan el valor del coeficiente de
correlacion (en el caso de una correlacién de Pearson, el r)
y el diagrama de Bland-Altman [14]. En otros casos, se ha
visto que se considera al diagrama en si mismo como el
analisis, sin considerar los supuestos ni la concordancia
promedio [9]. Una revisidon que evalué 46 estudios de
validacién entre el 2000 y el 2005, encontré que en el
89,1% de estas, se seguian usando pruebas de correlacion
para evaluar concordancia, y que solo el 21,7% usaba el
método de Bland-Altman [5].

Hay que considerar que la diferencia maxima entre los
métodos es una decision clinica, no estadistica. Es decir,
una diferencia de 5 mm/Hg en la presidn arterial sistdlica
entre dos métodos para medir presion arterial ambulatoria
quizas seria aceptable, pero esa misma diferencia para
métodos para medir la presion arterial con un catéter intra
arterial, no lo seria. Los limites de concordancia informan
valores, pero estos no deben ser considerados como un
criterio para definir si la diferencia maxima es aceptable o
no [15]. La principal utilidad de los limites de concordancia
es evaluar si la concordancia entre las mediciones es buena
0 no, lo que se hace evaluando la dispersion de los puntos,
pero no establece hasta qué rango es aceptable. No existe

doi: 10.5867/medwave.2016.01.6852



meiave

ningin método que permita establecer esto, sdlo el juicio
clinico y el andlisis de los resultados de esta estimacion [8].

Es importante que los estudios clinicos para comparar
métodos tengan el tamafo muestral necesario. Si el
numero de individuos es pequefio, incluso grandes
diferencias entre los métodos no seran detectadas, por lo
que existe la posibilidad de considerar que un nuevo
método es adecuado aun cuando no lo sea en verdad. Se
recomienda que los estudios de comparacion tengan al
menos 100 individuos, con una medicidn de cada método
para cada uno [9].

Otra herramienta que con frecuencia se utiliza es el
coeficiente de correlacion intraclase, el que representa una
variacion de los coeficientes de correlacion tradicionales en
la medida que provee una medida compuesta que considera
tanto la variabilidad inter como intramétodo para variables
cuantitativas [16]. Este estima el promedio de las
correlaciones entre todas las posibles ordenaciones de los
pares de observaciones disponibles y, por lo tanto, evita el
problema de la dependencia del orden del coeficiente de
correlacion [17]. Sin embargo, se han mencionado
limitaciones en su uso, como la dificultad en su calculo en
la medida que esta depende del disefio del estudio, el hecho
de ser una prueba paramétrica por lo que se requiere que
se cumplan ciertos supuestos, la dependencia de la
variabilidad de los valores observados, y sobre todo la
dificultad de su interpretacién clinica [16], [18]. En
cualquier caso, representa una medida diferente al método
de Bland-Altman, que podria ser complementaria, pero no
necesaria para el calculo de los limites de concordancia.
Ademas, los coeficientes de correlacidon, coeficiente de
correlacion intraclase, regresiones lineales, y el indice
kappa, dependen de la varianza o de la prevalencia de la
medicion en la poblacion de la cual se obtuvo la muestra,
mientras que el método de Bland-Altman es independiente
de la poblacion seleccionada [5].

Conclusiones

En conclusién, la utilizacién de pruebas de correlacién es un
método poco adecuado para evaluar concordancia. Un
método mas correcto es la utilizacién de los limites de
concordancia, que incluye la concordancia promedio,
evaluacion de la dispersion de diferencia entre los
individuos, y los diagramas de Bland-Altman, lo que
grafican la diferencia entre dos mediciones contra su
promedio. Ademads, permite evaluar tanto los errores
sistematicos como los por azar, ya sea en caso de
comparacion entre dos mediciones, calibraciones, o
medidas repetidas [4].
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