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Odds ratio: aspectos tedricos y practicos

JAIME CERDA'?, CLAUDIO VERA'?, GABRIEL RADA'#

Odds ratio: Theoretical and practical issues

Odds Ratio (OR) is an effect measure frequently used to communicate results of
health research. Mathematically, OR is the quotient between two odds, being odds an
alternative way to express possibility of occurrence of an outcome or presence of an
exposition. From a methodological perspective, OR can be calculated from prospective,
retrospective and cross-sectional designs, and under certain conditions it can replace
the Relative Risk. Based on a series of questions and examples, this article explains
theoretical and methodological grounds underlying the concept of OR, in order to
facilitate its interpretation for clinicians and researchers.

(Rev Med Chile 2013; 141: 1329-1335).
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Resumen

Odds Ratio (OR) es una medida de efecto comiinmente utilizada para comunicar
los resultados de una investigacion en salud. Matemdticamente un OR corresponde
a un cociente entre dos odds, siendo un odds una forma alternativa de expresar la
posibilidad de ocurrencia de un evento de interés o de presencia de una exposicion.
Desde un punto de vista metodolégico, los OR pueden ser calculados en disefios pros-
pectivos, retrospectivos y transversales, y bajo ciertas condiciones pueden reemplazar
al Riesgo Relativo. En base a una serie de preguntas y ejemplos, el presente articulo
explica los fundamentos matemadticos y metodoldgicos subyacentes al concepto de OR,
con el objetivo de facilitar su interpretacion a clinicos e investigadores.
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azén de productos cruzados, razén de
chances, razon de ventajas, razén de mo-

ios, desigualdad relativa y oportunidad

relativa son algunos de los nombres propuestos
para traducir el término inglés Odds Ratio (OR).
Esta medida de efecto es comtinmente utilizada
para comunicar los resultados de una investigaciéon
en salud". Tal multiplicidad de términos refleja
que ninguno de ellos corresponde a la traduccién
idénea, hecho posiblemente explicado por carecer
de una palabra en espafiol para el término odds.
Basdndose en una serie de preguntas y ejemplos,
el presente articulo explica los fundamentos
matemadticos y metodoldgicos subyacentes al
concepto de Odds Ratio, con el objetivo de facilitar
su interpretacion a clinicos e investigadores. Para

profundizar mds en este tema recomendamos la
lectura del articulo de Bland et al.? y los capitulos
de Gordis' y de Jaeschke et al.’.

:Qué es un Odds?

Rutinariamente expresamos la posibilidad
de ocurrencia de un evento de interés usando
probabilidades. Por ejemplo, si el prondstico del
tiempo anuncia que la probabilidad de lluvia
durante junio es 40%, entendemos que es posible
que llueva en 12/30 dias que tiene dicho mes. Una
forma alternativa de representar la posibilidad de
ocurrencia de un evento de interés es mediante el
uso de odds, definidos como un cociente entre el
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numero de eventos y el nimero de “no eventos”. Si-
guiendo el ejemplo, el 0dds de lluvia durante junio
corresponde al cociente entre el nimero de dias de
lluvia y “no lluvia” de aquel mes, es decir, 12/18.
Probabilidades y odds son intercambiables: una
probabilidad puede convertirse en odds mediante
la férmula (probabilidad/(1-probabilidad)), y un
odds convertirse en una probabilidad mediante
la féormula (odds/(odds+1)). La Tabla 1 ilustra la
relacién entre probabilidades y odds. A mayor
probabilidad, mayor es la diferencia numérica
entre ambos.

:Qué es un Odds Ratio?

Supongamos que usted estd a cargo de la
organizacién de un paseo al aire libre, y duda si
realizarlo en junio o noviembre. El prondstico
del tiempo anuncia que la probabilidad de lluvia
en noviembre es 10% (es decir, es posible que
llueva en 3/30 dias que tiene dicho mes), siendo
su odds de lluvia equivalente a 3/27. ;De qué ma-
nera compararia la posibilidad de que llueva en
junio versus noviembre? La forma mds simple es
mediante el cdlculo del Riesgo Relativo (RR). En
el ejemplo, el RR corresponde al cociente entre la
probabilidad de que llueva en junio dividido por
la probabilidad de que llueva en noviembre, y
equivale a (12/30)/(3/30) = 4,0. Su interpretacién
es facilmente comprensible: “la probabilidad de

Tabla 1. Equivalencia entre Riesgo y Odds

Riesgo Odds
0,1 0,1/0,9 = 0,11
0,2 0,2/0,8 = 0,25
0,3 0,3/0,7 = 0,43
0,4 0,4/0,6 = 0,67
0,5 0,5/0,5 = 1,00
0,6 0,6/0,4 = 1,50
0,7 0,7/0,3 = 2,33
0,8 0,8/0,2 = 4,00
0,9 0,9/0,1 = 9,00

Riesgo = (odds/(odds+1)). Odds = (riesgo/(1-riesgo)). Los
riesgos toman valores entre 0 y 1, y los odds entre 0 e in-
finito. A mayor magnitud de riesgo, mayor es la diferencia
numérica con su respectivo odds. Fuente: Elaboracion propia.
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que llueva en junio es 4,0 veces la probabilidad de
que llueva en noviembre” (nétese que el término
“probabilidad” es intercambiable por “riesgo”).
Anélogamente, Odds Ratio (OR) se define como
un cociente entre dos odds. En el ejemplo, el OR
corresponde al odds de que llueva en junio dividido
por el odds de que llueva en noviembre, y equivale
a (12/18)/(3/27) = 6,0. Su interpretacién es un
poco mas compleja: “la razén de posibles dias de
lluvia versus “no lluvia” es 6 veces mayor en junio
en comparacién a noviembre”. Notara el lector que
tanto el valor del RR como del OR harédn optar por
organizar el paseo al aire libre durante el mes de
noviembre, minimizando asi la posibilidad de que
la lluvia arruine dicha actividad.

;Cudndo utilizar Riesgo Relativo, y cudndo
Odds Ratio?

Numerosas investigaciones expresan sus re-
sultados en forma de OR, en lugar de hacerlo de
forma de RR. Pareciera ser que el reporte de OR
en lugar de RR es muy comun: en una serie de
151 estudios que reportaban OR como medida de
efecto, Holcomb et al. encontraron que en 71% era
factible calcular el RR, y en 26% se interpretaba
el OR como RR, sin una clara justificacién®. La
decision de la medida de efecto a utilizar se funda-
menta en aspectos metodoldgicos y mateméticos,
los cuales procedemos a detallar.

Aspectos metodoldgicos

Anteriormente definimos RR como un cocien-
te entre dos probabilidades o dos riesgos, siendo el
concepto de riesgo equivalente al concepto epide-
miolégico de “incidencia” (Nota: tasa de incidencia
es el niimero de casos nuevos que se presentan
en un periodo especifico, dividido por el total de
sujetos expuestos a transformarse en casos nuevos
en igual periodo). La estimacion de incidencia
solamente es factible en estudios prospectivos,
por consiguiente, el cdlculo de RR se restringe
exclusivamente a este tipo de estudios (ensayos
controlados aleatorizados y estudios de cohorte).
Los OR constituyen una medida de efecto alter-
nativa al RR, siendo uno de sus méritos permitir
expresar los resultados de estudios retrospectivos
y transversales.

Surge entonces la pregunta: ;por qué algunos
estudios prospectivos, particularmente los de tipo
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observacional (estudios de cohorte) a menudo
utilizan OR en vez del RR, siendo este dltimo
mas simple de calcular y facil de interpretar? Ello
ocurre debido a que en los estudios de cohorte los
grupos a comparar no difieren dnicamente en su
condicién de expuesto versus no-expuesto, sino
también en la frecuencia con que se presentan en
cada grupo otros factores de riesgo de ocurrencia
del evento de interés, los cuales son responsables
del llamado sesgo de confusién’. Existen diversas
formas de minimizar el sesgo de confusién, siendo
una estrategia estadistica comtnmente utilizada
los modelos de regresion logistica. Estos modelos
permiten calcular medidas de efecto ajustadas por
variables confundentes (minimizando el sesgo de
confusién), sin embargo, dichos modelos entregan
como resultado OR ajustados, y no RR ajustados.
Cabe destacar la existencia de otras estrategias de
andlisis estadistico que permiten el cdlculo de RR
ajustados por variables confundentes (por ejem-
plo, modelos de regresién log binomial), minimi-
zando asi el uso de OR en estudios de cohorte®.

Aspectos matemqdticos

Comenzaremos asumiendo, en base a lo expli-
cado en el punto anterior, que la disyuntiva entre
utilizar OR versus RR se circunscribe a estudios
prospectivos. OR y RR son intercambiables si se
cumplen las siguientes condiciones: (i) el evento
de interés ocurre de manera infrecuente en los
grupos a comparar, y (ii) el tamano del efecto es

MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS

pequeno (es decir, el OR y el RR son cercanos a
1,00). Para un mismo estudio, el OR tiende a mag-
nificar el tamano del efecto, en comparacién al RR.
Sin embargo, cuando el evento de interés ocurre
de manera infrecuente en los grupos a comparar,
esta tendencia se minimiza®. Como regla general
decimos que OR y RR son intercambiables cuando
la frecuencia del evento de interés en la muestra
total es igual o menor a 10%, sin embargo, la de-
cisién de intercambiar ambas medidas de efecto
debe fundamentarse también en argumentos de
tipo clinico (Figura 1).

Por otro lado, debemos reconocer un mérito
del OR por sobre el RR: si se revierte el evento de
interés en el andlisis y se mira el evento favorable
(ej. sobrevida) en vez del efecto desfavorable (ej.
mortalidad), la asociaciéon tendrd un OR recipro-
o, hecho que no ocurre para el RR. Considere el
siguiente ejemplo: el riesgo de sanar en pacientes
que consumen el firmaco A es 60/100, y el riesgo
de sanar en pacientes que consumen el firmaco B
es 20/100. E1 RR de sanar en pacientes que consu-
men el firmaco A versus B equivale a 3,0 y su OR
equivale a 6,0. Si se analiza el evento desfavorable,
el riesgo de fallecer en pacientes que consumen
el firmaco A es 40/100, y el riesgo de fallecer en
pacientes que consumen el firmaco B es 80/100.
Visto de esta manera, el RR de fallecer en pacientes
que consumen el firmaco A versus B equivale a
0,5 (cifra que no es el reciproco de 3,0), y su OR
equivalea 0,17 (cifra que si es el reciproco de 6,0)°.
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16,0

14,0 Figura 1. Comparacion del RRy
OR, segun frecuencia del evento
12,0 de interés en la muestra total.
Valores de OR y RR calculados en
o 10,0 1 una muestra constituida por 100
Qﬁ 80 | sujetos expuestos y 100 sujetos
~ ——RR no expuestos, siendo la propor-
o~ 6.0 - —eOR cion de sujetos con el evento
de interés en el grupo expuesto
4,0 - el doble de la observada en el
grupo no expuesto (RR = 2,0). A
2.0 4 medida que aumenta la frecuen-
cia del evento de interés en la
0,0 ‘ ‘ ' ‘ ‘ ‘ ' muestra total, el OR difiere mas
0 10 20 30 40 50 60 70 el RR, magnificando el tamafo
Frecuencia evento (%) del efecto. Fuente: Elaboracién

propia.
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sCuales son las diferencias en el célculo e
interpretacion de OR en estudios prospectivos
versus retrospectivos?

Un estudio es temporalmente prospectivo
cuando la muestra utilizada se conforma a partir
de la exposicién o intervencién, observindose
hacia el futuro la ocurrencia del evento de interés.
Ejemplo de estudios prospectivos son los ensayos
controlados aleatorizados y los estudios de cohor-
te’. Por el contrario, un estudio es temporalmente
retrospectivo cuando la muestra utilizada se con-
forma a partir del evento de interés, indagdndose
en el pasado la presencia de una determinada
exposicion. Ejemplo de estudio retrospectivo son
los estudios de casos y controles'. Los ejemplos 1
y 2, presentados al final de este articulo, resumen
las formulas utilizadas para el cdlculo de OR en
estudios prospectivos: OR = (a/b)/(c/d) (ejemplo
n° 1) y retrospectivos: OR = (a/c)/(b/d) (ejemplo
n°2). Noétese que ambas formulas son epidemiol-
gicamente diferentes. La primera férmula corres-
ponde a un cociente entre el odds de presentar el
evento de interés en los expuestos o intervenidos
(a/b) y el odds de presentar el evento de interés en
los “no expuestos” o “no intervenidos” (c/d). Por
su parte, la segunda férmula corresponde a un co-
ciente entre el odds de exposicion en los sujetos con
el evento de interés (a/c) y el odds de exposicion
en los sujetos sin el evento de interés (b/d). Sin
embargo, matemdticamente ambas férmulas son
equivalentes, e incluso pueden fusionarse en una
sola: OR = (axd)/(cxd). No obstante ello, resulta
altamente recomendable el uso de las férmulas
descritas para cada tipo de disefio en particular,
pues ello ayuda a interpretar correctamente el
OR, respetando la temporalidad del disefio que
originé los resultados. Hacemos notar que tanto
la explicacién recién expuesta como el ejemplo
n° 2 corresponden a estudios de casos y controles
“no pareados”. En los estudios de casos y controles
“pareados” por una o mds variables confundentes
el OR se calcula e interpreta de una manera dis-
tinta, excediendo su explicacién el propoésito del
presente articulo.

$Como se calculan e interpretan OR
en estudios transversales?

En un estudio transversal la muestra es se-
leccionada sin conocer a priori la condicién de
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cada sujeto respecto a la exposicion y el evento
de interés. Una vez seleccionada la muestra, se
procede a determinar en cada sujeto su condicién
de expuesto versus no expuesto, y la presencia o
ausencia del evento de interés, midiéndose ambas
variables en forma simultdnea'. Los estudios
transversales no permiten el cdlculo de tasas de
incidencia, pues carecen de un sentido de ob-
servacion prospectivo; por consiguiente, resulta
metodoldgicamente incorrecto calcular RR como
medida de efecto. En ellos, para expresar la fre-
cuencia de ocurrencia de un evento de interés se
utilizan los conceptos de “prevalencia” (nimero
de sujetos que presentan el evento de interés en
un momento o periodo especifico, dividido por
el total de sujetos expuestos a presentar dicho
evento en igual momento o periodo) y de “odds de
prevalencia” (cociente entre el niumero de sujetos
que presentan el evento de interés y el nimero de
sujetos que no lo presentan, en igual momento o
periodo). Los conceptos de prevalencia y odds de
prevalencia originan dos medidas de efecto: Razén
de Prevalencia (RP) y Odds Ratio de Prevalencia
(ORP). La razén de prevalencia corresponde a un
cociente entre la prevalencia del evento de interés
en el grupo expuesto versus no expuesto; por su
parte, el ORP corresponde a un cociente entre el
odds de prevalencia en el grupo expuesto versus no
expuesto. Matemadticamente la RP de un estudio
transversal se calcula de la misma forma que el
RR de un estudio prospectivo: (a/a+b)/(c/c+d), y
el ORP de un estudio transversal se calcula de la
misma forma que el OR de un estudio prospectivo:
(a/b)/(c/d) (ejemplo n® 3). Sin embargo, la inter-
pretacion de estas medidas de efecto es diferente,
debido a que provienen de disefios distintos.

Surge la pregunta: sen un estudio transver-
sal, debemos expresar los resultados como RP
u ORP? Los argumentos que rigen la eleccién
de RP versus ORP son los mismos que rigen la
eleccion de RR versus OR (como fuera explicado
en la pregunta n° 3). Por su parte, al igual que en
los estudios de cohorte, es frecuente encontrar
estudios transversales que reportan sus resultados
en forma de ORP en lugar de hacerlo en forma de
RP, debido a que utilizan modelos de regresion lo-
gistica como estrategia estadistica para minimizar
el sesgo de confusion. Tales modelos entregan sus
resultados en forma de ORP ajustados por una o
mds variables confundentes.

Por dltimo, es importante sefalar que en al-
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gunos estudios transversales no es ficil establecer
cudl es la exposicion y cudl es el evento de interés,
de modo que indistintamente pueden utilizarse las
formulas ORP = (a/b)/(c/d), o bien ORP = (a/c)/
(b/d), ya que ambas férmulas conducen al mismo
resultado (como fuera explicado en la pregunta n°
4). Sin embargo, la lectura del ORP dependera de
qué variable se considere como exposiciéon y qué
variable se considere como evento de interés. Para
ello recomendamos evaluar la secuencia logica
en que se presentan las variables en estudio, y asi
determinar cudl corresponde a la exposicién y cuél
corresponde al evento de interés.

:Qué informacion aporta el intervalo
de confianza de un OR?

En el ejemplo n° 1, la asociacién entre ante-
cedente de migrafia y sindrome hipertensivo del
embarazo fue estudiada en base a una muestra de
685 embarazadas, siendo el OR = 3,1 y su intervalo
de confianza 95% 1,6-6,3. Ahora bien, dicho estu-
dio podria haber utilizando una muestra diferente,
de hecho, existen muchisimas posibles muestras
de 685 embarazadas. Surge la pregunta: ;cudl es
el rango de valores que tomaria el OR calculado
en multiples muestras de 685 embarazadas? La
respuesta a esta interrogante se obtiene a partir del
intervalo de confianza del OR, medida de preci-
sién que informa la variabilidad del OR calculado
en un estudio. La interpretacién del intervalo de
confianza 95% calculado en el ejemplo n° 1 es la
siguiente: si se repitiera el estudio multiples veces,
utilizando diferentes muestras de 685 embara-
zadas, 95% de las muestras presentaria un OR
entre 1,6 y 6,3. Ello nos conduce a concluir que
el valor “real” (poblacional) del OR se encuentra
entre dichos valores, con 95% de probabilidad.
Esta medida de precision tiene una interpretacién
préctica: los limites de un intervalo de confianza
reflejan el tamano de efecto minimo (OR =1,6) y
méximo (OR = 6,3) asociado a una determinada
exposicion o intervencién. La precision del OR
depende del tamafio muestral: para un mismo
nivel de confianza, a mayor tamafno muestral mds
pequeno serd el intervalo, por ende, mds precisa
serd la estimacién del OR “real” (poblacional).

La segunda informacién que aporta el inter-
valo de confianza de un OR tiene relacién con su
significacion estadistica. Imaginemos que a partir
de una muestra de 100 sujetos se calcula un OR =

Rev Med Chile 2013; 141: 1329-1335
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1,4, siendo su intervalo de confianza 95% 0,5-3,7.
Su interpretacion es la siguiente: si se repitiera el
estudio utilizando multiples muestras de 100 su-
jetos, 95% de ellas presentaria un OR entre 0,5y
3,7. Cuando un intervalo de confianza 95% incluye
el valor del “no efecto” (OR = 1,0), aceptamos
que el OR “real” (poblacional) pudiese ser 1,0,
por consiguiente, decimos que la asociacién en
estudio no es estadisticamente significativa (como
ocurre en este ejemplo). Por el contrario, cuando
un intervalo de confianza 95% excluye el valor del
“no efecto”, descartamos que el OR “real” (pobla-
cional) pudiese ser 1,0, por consiguiente, decimos
que la asociacién en estudio es estadisticamente
signifcativa. No obstante lo anterior, es importante
precisar un concepto: un OR estadisticamente
significativo no necesariamente es bioldgica o
clinicamente relevante, y viceversa.

En el ejemplo n° 1, el intervalo de confianza
95% del OR fue 1,6-6,3. Este resultado permite
afirmar que el riesgo de SHE en las embarazadas
con antecedente de migrafia es significativamente
mayor al de las embarazadas sin este antecedente.
Una explicaciéon mads detallada sobre intervalos
de confianza puede encontrarse en el capitulo de
Guyatt et al.".

Conclusién

Odds Ratio (OR) es una medida de efecto
comunmente utilizada para comunicar los
resultados de una investigacion en salud. Fre-
cuentemente intercambiamos OR por RR, sin
embargo, dicho intercambio se rige por una serie
de consideraciones metodoldgicas, matematicas
y clinicas. Recomendamos al lector utilizar RR
toda vez que sea metodoldgicamente posible,
dada la simpleza de su cdlculo y facilidad de in-
terpretacion, limitando el uso de OR a estudios
retrospectivos y a circunstancias en las cuales
se utilizan modelos de regresién logistica como
estrategia estadistica para reducir el sesgo de
confusiéon'. Asimismo, la interpretacién de un
OR debe realizarse respetando la temporalidad
del estudio que le dio origen.

Ejemplo n° 1. Célculo e interpretacion de OR
en estudios prospectivos (ensayos clinicos
aleatorizados y estudios de cohorte)

Se evalud la asociacion entre el antecedente de
migrafay el desarrollo de sindrome hipertensivo
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del embarazo (SHE) utilizando un estudio de
cohorte®. Para ello siguieron a 685 embarazadas
normotensas entre 11y 16 semanas de gestacion,
264 con antecedente de migrana y 421 sin este
antecedente. En el grupo de embarazadas con
antecedente de migrana 24 desarrollaron SHE y
240 no lo hicieron; por su parte, en el grupo de
embarazadas sin antecedente de migrafia 13 de-
sarrollaron SHE y 408 no lo hicieron.

Evento de interés:
Sindrome hipertensivo
del embarazo (SHE)

Exposicion: Ocurre No ocurre Total
Antecedente
de migrana
Si 24 (a) 240 (b) 264
No 13 () 408 (d) 421
Total 37 648 685

RR de SHE en embarazadas expuestas versus
no expuestas = (a/a+b)/(c/c+d) = (24/264)/
(13/421) = 2,9 (IC95% 1,5-5,7).

OR de SHE en embarazadas expuestas
versus no expuestas = (a/b)/(c/d) = (24/240)/
(13/408) = 3,1 (IC95% 1,6-6,3).

Interpretacién OR: “la razén entre ocurrencia
versus no ocurrencia de SHE es 3,1 veces mayor
en embarazadas con antecedente de migrafia en
comparacién a embarazadas sin este antecedente.
Esta asociacién es estadisticamente significativa”.

Ejemplo n° 2. Cdlculo e interpretacion de OR
en estudios retrospectivos (estudios de casos y
controles no pareados)

Se evalué la magnitud de asociacién entre
hiperhomocisteinemia (HHC, definida como
nivel de homocisteina mayor o igual a 15 umol/I)
y cardiopatia isquémica crénica empleando un
estudio de casos y controles no pareados'®. La
muestra estuvo constituida por 114 casos (sujetos
con cardiopatia isquémica crénica) y 295 contro-
les (sujetos sin cardiopatia isquémica croénica).
Entre los casos, 33 sujetos presentaban HHC y 81
sujetos no la presentaban, mientras que entre los
controles 38 sujetos presentaban HHC y 257 no
la presentaban.
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Evento de interés:
Cardiopatia isquémica

cronica
Exposicion: Presente Ausente Total
Hiperhomo- (Casos) (Controles)
cisteinemia
(HHC)
Si 33 (a) 38 (b) 71
No 81 (o) 257 (d) 338
Total 114 295 409

OR de HHC en sujetos casos versus controles
= (a/c)/(b/d) = (33/81)/(38/257) = 2,8 (IC95%
1,6-4,7).

Interpretacion OR: “la razén entre presencia de
HHC versus ausencia de HHC es 2,8 veces mayor
en los sujetos con cardiopatia isquémica crénica
en comparacion a los sujetos sin esta patologia.
Esta asociacion es estadisticamente significativa”.

Ejemplo n° 3. Cdlculo e interpretacion
de OR en estudios transversales

Se evalud la asociacion entre obesidad e hiper-
tension arterial en escolares chilenos, empleando
un estudio transversal'’. La muestra estuvo cons-
tituida por 2.980 escolares entre 6 y 14 anos, de
los cuales 622 eran obesos (162 hipertensos y 460
no hipertensos) y 1.593 eran eutrdficos (142 hi-
pertensos y 1.451 no hipertensos). El resto de los
escolares (n = 765) presentaban otros categorias
de diagnéstico nutricional (bajo peso y sobrepeso).

Evento de interés:
Hipertension arterial

(HTA)
Exposicion: Presente Ausente Total
Estado
nutricional
Obesos 162 (a) 460 (b) 622
Eutroficos 142 (c) 1.451 (d) 1.593
Total 304 1.911 2.215

Razoén de Prevalencia de HTA en escolares obesos
versus eutréficos = (a/a+b)/(c/c+d) = (162/622)/
(142/1.593) = 2,9 (IC95% 2,4-3,6)

OR de prevalencia de HTA en escolares obesos
versus eutréficos = (162/460)/(142/1.451) = 3,6
(1C95% 2,8-4,6)

Interpretacién OR de prevalencia: “la razén

Rev Med Chile 2013; 141: 1329-1335
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entre escolares hipertensos versus no hipertensos
es 3,6 veces mayor en escolares obesos en compa-
racién a escolares eutréficos. Esta asociacion es
estadisticamente significativa”
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