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El 1er punto clave

1.Medicamentos con 
evidencias de 
equivalencia de 
eficacia

2.Medicamentos con 
evidencias de mayor 
eficacia

¿Es más efectivo el nuevo tratamiento 

o es un equivalente terapéutico?

Niveles de evidenciaNiveles de evidencia



Niveles de evidenciaNiveles de evidencia

Fase 1: 
evaluación de la eficacia

Se contemplan dos tipos de estrategias:

A) MEDICAMENTOS DE APROBACIÓN RECIENTE (ULTIMOS 1-2 
AÑOS)

Este tipo de medicamentos suelen tener unos pocos ensayos 
pivotales (máximo 2 ó 3)  para una indicación determinada. 
Suelen haber sido aprobados de forma centralizada por la 
EMEA o la FDA.

B) MEDICAMENTOS REGISTRADOS DESDE HACE AÑOS
Suelen tener muchos ensayos publicados, además de 
revisiones y metanálisis. Suelen ser medicamentos que han sido 
aprobados por reconocimiento mutuo y no disponemos de los 
informes de las agencias EMEA, FDA. 



Fase 1: 
evaluación de la eficacia: ensayos 
clínicos

Partiendo del/los ensayo/s clínico/ disponibles, 
determinar:

1-Magnitud  y relevancia del resultado 
de eficacia

Ensayo de Superioridad?
Ensayo de Equivalencia o No Inferioridad?

2-Validez interna
3-Validez externa y aplicabilidad

Estudios de superioridad, de equivalencia y de no 
inferioridad

Tratamiento nuevo 
superior

Tratamiento estándar 
superior

-%                       +%0%

Inferioridad clínica

Superioridad clínica

Superior estadísticamente

RARRAR

Inferior estadísticamente



Práctica ejemplo Ensayo Horizon
(Black DM et al NEJM 2007)

Práctica: Ejemplo



Práctica 1a

¿Es un estudio de superioridad, inferioridad 
o equivalencia?



Práctica 1b

Identificar y anotar cuales son los objetivos 
principales y tipo de variable en que se expresan*

Id id dos objetivos secundarios de eficacia y tipo 
de variable en que se expresan

Id id dos objetivos secundarios de seguridad y tipo 
de variable en que se expresan

*Continua, Cualitativa (tipo), Time to Event



Identificación de resultados del estudio de 
interés para la evaluación

Resultados principales o primarios
De interés es el resultado principal que responde al objetivo 
principal y al diseño del estudio.

Resultados secundarios
Resultados secundarios de relevancia clínica
Resultados secundarios de seguridad 

Datos de subgrupos
De existir en el ensayo clínico subgrupos de pacientes con 
una relación de eficacia diferente y ello es importante para 
estratificar y establecer un protocolo de indicación del 
fármaco.

Análisis “post-hoc”,  ir de pesca?

Recordar:Recordar:

. Tiempo mediano de supervivenciaTiempo mediano de supervivencia

Recordar:Recordar:



Práctica 2
Buscar los datos y calcular resultados 
medidas absolutas y relativas de:

Resultados principales
Fracturas vertebrales 

¿Cuál es el numerador y el denominador?
Riesgo o incidencia en grupo control (A) y en grupo 
intervención (B)

Resultado secundario de seguridad:
Fibrilación auricular

¿Cuál es el numerador y el denominador?
Riesgo o incidencia en grupo control (A) y en grupo 
intervención (B)

Resultados fracturas vertebrales
Variables binarias 
Formula Terminología Cálculo y 

resultado en % 
A Riesgo, incidencia, proporción grupo control 

o grupo base 
 

B Riesgo, incidencia, proporción grupo 
intervención 

 

B-A RAR (Reducción Absoluta del Riesgo) o 
Diferencias de Riesgo o Riesgo Atribuible 

 

100/(B-A) NNT (Numero Necesario a Tratar) o NND 
 

 

B/A RR (Riesgo Relativo o Razón de Riesgos) 
 

 

B´/A´ OR (Odds Ratio) 
 

 

[(B-A) / A] x 100 RRR ( Reducción del Riesgo Relativo) 
 

 

Odds de A = A´ = casos/ no casos grupo control 
Odds de B = B´ = casos/no casos grupo intervención 
 

Calcular:Calcular:



Variables binarias 
Formula Terminología Cálculo y 

resultado en % 
A Riesgo, incidencia, proporción grupo control 

o grupo base 
 

B Riesgo, incidencia, proporción grupo 
intervención 

 

B-A RAR (Reducción Absoluta del Riesgo) o 
Diferencias de Riesgo o Riesgo Atribuible 

 

100/(B-A) NNT (Numero Necesario a Tratar) o NND 
 

 

B/A RR (Riesgo Relativo o Razón de Riesgos) 
 

 

B´/A´ OR (Odds Ratio) 
 

 

[(B-A) / A] x 100 RRR ( Reducción del Riesgo Relativo) 
 

 

Odds de A = A´ = casos/ no casos grupo control 
Odds de B = B´ = casos/no casos grupo intervención 
 

Resultados fibrilación auricular
Calcular:Calcular:

Variables binarias: Lo más habitual
Forma de presentar los datos de eficacia de un ensayo clínico. 
Ejemplo sobre resultados de curaciones en un ensayo clínico en que el Grupo A 
corresponde al grupo control y Grupo B al grupo intervención. 
Fórmula Terminología 
A Riesgo  

(incidencia, proporción) grupo control o riesgo base 
B Riesgo 

(incidencia, proporción) grupo intervención  
B – A RAR  

(Reducción Absoluta del Riesgo o Diferencias de Riesgo o Riesgo 
atribuible ) 

1 / (B-A) NNT  
(Numero Necesario a Tratar).  
Es decir que es igual a 1/RAR 

B / A RR  
(Riesgo Relativo o Razón de Riesgos) 

B´/A´ OR 
(Odds ratio) 

[ (B-A) / A ] x 
100 

RRR  
(Reducción Relativa del Riesgo). Es decir que es igual  a  1-RR 

Odds de B = B´= casos/no casos grupo intervención 
Odds de A = A´= casos/no casos grupo control 
 

100/(B-A)

Recordar:Recordar:



Práctica 3
A) Calcular IC 95% de las medidas absolutas y relativas

Calculadora programa CASPE (se adjunta). 
Añadirlos a la tablas anteriores

B) Calcular NNT/NND y sus IC 95%. Calculadora y gráficos Chris
Cates 

Calculadora Chris Cates http://www.nntonline.net/visualrx/
Cálculo NNT (IC95%) y gráficas fracturas vertebrales y de cadera

C) Representarlos en la tabla modelo Génesis 

De:
El resultado principal: Fracturas vertebrales
El resultado secundario: Fibrilación auricular grave

Calculadoras disponibles
Ventajas e inconvenientes



Con CASPe

Práctica 

Abrir en vuestro PCAbrir en vuestro PC

Con Chris Cates
http://www.nntonline.net/visualrx/

Acceder Acceder onon lineline



1-Para valorar mejor la magnitud  y relevancia 
clínica de los resultados de eficacia

Medidas relativas:
Riesgo Relativo (RR)
Reducción Relativa del 
Riesgo ( RRR)
Odds Ratio (OR)
Hazard Ratio (HR)

Medidas absolutas:
Reducción Absoluta del 
Riesgo (RAR)
Número Necesario a 
Tratar (NNT)

Resultados de eficacia 
grupo estudio y grupo 
control (%)

RAR
NNT

La RAR (Reducción Absoluta del Riesgo o 
Diferencia de Riesgo o Riesgo atribuïble ). 
És la diferencia de proporciones de un 
acontecimiento entre el grup control y el grupo
intervención.

NNTNNT=100/RAR 
Número necesario de pacientes a tratar con el 
nuevo tratamiento para producir una unidad 
adicional de eficacia.

Recordar:Recordar:

¿Cómo presentar los datos de 
los ensayos publicados? 

Resultados eficacia grupo estudio y grupo control 
(%), RAR, NNT, IC95%

100/(b-a)

CC
Recordar:Recordar:



C. Extracción de datos del ensayo y  presentación de resultados sistema 
madre de Génesis 

 
Revisar datos del ensayo Horizon y presentarlos en tablas modelo según el tipo de variable: Buscar 
ejemplos de resultados para cada modelo de tabla ( al menos 1 por  modelo) 

 
Presentación de datos variables binarias 

 
1-Modelo general de tabla de resultados de eficacia. Variables binarias: 
Referencia 
Resultados   
Variable  evaluada en el estudio Trat estudiado 

N (nº pac)** 
Trat control  
N (nº pac)** 

RAR (IC 95%) * 
Diferencia Riesgo 
Absoluto * 

  p NNT (IC 95%)* 

Resultado principal  
           -Breve descripción variable 
 
 
 

 
% 

 
% 

 
% ( IC95 : x% a x%) 

 
p 

 
X ( x a x) 

Resultados secundarios de interés 
          -Breve descripción variable 
 
 

 
% 
 
 
 

 
% 
 
 

 
% ( IC95 : x% a x%) 

 
 
 

 
   p 

 
 

 
X ( x a x) 

 
 

(*) IC 95 % y el NNT se exponen en la tabla solo si p<0,05  
(*)Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aquí.; SIGN: Pulse aquí..  
(**) Si n es diferente para el resultado secundario y cada subgrupo, exponerlo después del resultado 
 

Para variables continuas la presentación de resultados será la siguiente ( tabla 1.2):
 
Modelo 2 
Resultados variables contínuas 
Variable  evaluada en el estudio y 
unidad de medida 

Trat estudiado 
N (nº pac)** 

Trat control  
N (nº pac)**  

Diferencia de medias 
(IC 95%) *  

  p           --- 

Resultado principal  
           -Breve descripción variable 

 
media 

 
media 

 
Diferencia de medias 

(IC95% : x a x) 

 
p 

 
--- 

 
 
 
 
 

     

(*)Calculadora para variables contínuas: R.Saracho. Pulse aquí 
(**) Si n es diferente para el resultado secundario y cada subgrupo, exponerlo después del resultado 
 
 
Para análisis de supervivencia, o time to event: 
 
Modelo 3a : Para resultados de análisis de supervivencia:  
HR y RRR 
Variable  evaluada en el estudio  
 

Hazard ratio 
HR (IC 95%) 

p RRR (IC95%) 

Resultado principal  
-Breve descripción variable (Ej: 
Supervivencia global, Supervivencia 
libre de enfermedad,) 

 
x ( IC95 : x a x) 

 
 
 
 
 

 
p 

 
X% ( x% a x%) 

 
Modelo 3b: Para resultados de análisis de supervivencia:  
RAR y NNT a un tiempo determinado 
Variable  evaluada en el estudio y 
tiempo  

Trat estudiado 
N (nº pac en el 
tiempo t) 

Trat control  
N (nº pac en el 
tiempo t) 

RAR (IC 95%) * 
Diferencia Riesgo 
Absoluto * 

  p NNT (IC 95%)* 

Resultado principal  
-Breve descripción variable (Ej 
Supervivencia global, Supervivencia 
libre de enfermedad, … a 1 año, 3 
años) 

 
% 

 
% 
 
 
 
 
 
 

 
% ( IC95 : x% a x%) 

 
p 

 
X ( x a x) 

Ref: Altman DG, Andersen PK. Calculating the number needed to treat for trials whose  the outcome is time to an event. BMJ 
1999; 319: 1492-5 
 
Modelo 3c: Para resultados de análisis de supervivencia:  
Tiempo mediano de supervivencia 
Variable  evaluada en el estudio y 
unidad de medida ( 

Trat estudiado 
N (nº pac 
iniciales) 

Trat control  
N (nº pac 
iniciales) 

Diferencia de 
medianas  

  p           --- 

Resultado principal  
 -Breve descripción variable (Ejs: 
Tiempo mediano de supervivencia) 

 
mediana 

 
mediana 

 
 
 
 
 

 
Diferencia de medianas 

 
p 

 
--- 

Nota: Pendiente de valorar la posibilidad de incorporar IC95% y valores p en este apartado 
 



Cálculo de NNT
en estudios con análisis de 

supervivencia o “time to event”
Revisión Ene 2011

METODO 2
Mayne (2006);  Lubsen (2000)

Cálculo de NNT por pacientes-
año

Recíproco de la diferencia de 
Hazards
El NNT es constante y referido a 
pacientes-año
“Número medio de pacientes-año 
necesarios para obtener un evento 
menos en el grupo tratamiento que 
en el grupo control”

Solo el es válido
si la diferencia de Hazards es 
constante

Si las probabilidades del evento son 
bajas, menores del 5 %.

METODO 1
Altman y Andersen (1999)

Cálculo de NNT a un tiempo t 
determinado.

Se basa en las probabilidades 
estimadas en las curvas de Kaplan
Meier o el modelo de Cox

El NNT será diferente para cada 
tiempo t

“Número medio de pacientes que 
necesitamos tratar par obtener un 
paciente adicional libre del evento 
en el grupo tratamiento respecto al 
grupo control”

Se dispone de calculadoras



Fig 1 de la ref Malmberg K for the Diabetes Mellitus Insulin Glucose Infusion in 
AcuteMyocardial Infarction (DIGAMI) Study Group. Prospective randomisedstudy of
intensive insulin treatment on long term survival after acute myocardial infarction in 
patientwith diabetes mellitus. BMJ1997;314:1512-5

0,33

HR: 0.72 (0,55 a 0,92)



Fórmula cálculadora del NNT (IC95%) 
a partir de HR

Hoja diseñada por E López Briz (2010)

2

CALCULO DE NNT Ó NNH A PARTIR DE HR (BMJ 1999; 319:1492-5)

SUPERVIVENCIA EN CONTROL SUPERVIVENCIA EN EXPERIMENTAL HR LIMITE INF IC 95% LIMITE SUP IC 95%
0,33 0,72 0,55 0,92

NNT 8,32
IC 95% 4,68 32,67

MORTALIDAD EN CONTROL MORTALIDAD EN EXPERIMENTAL HR LIMITE INF IC 95% LIMITE SUP IC 95%

NNT #¡DIV/0!
IC 95% #¡DIV/0! #¡DIV/0!

Ecuación 1. 
Altman DG, Andersen PK. Calculating the number needed to treat for trilas where the outcome is time to an event
BMJ 1999; 319:1492-5
Hoja de Cálculo diseñada por E. López Briz (2010)

Fig 1 de la ref Malmberg K for the Diabetes Mellitus Insulin Glucose Infusion in 
AcuteMyocardial Infarction (DIGAMI) Study Group. Prospective randomisedstudy of
intensive insulin treatment on long term survival after acute myocardial infarction in 
patientwith diabetes mellitus. BMJ1997;314:1512-5

0,49

HR: 0.72 (0,55 a 0,92)



Si están disponibles HR y su IC 95%:

Si a un determinado tiempo, t, la 
probabilidad de supervivencia en el 
grupo control es Sc (t), entonces la 
probabilidad de supervivencia en el 
grupo activo es [Sc (t)]h, donde h es el 
HR comparativo de los grupos. 

El NNT se calcula como: 

NNT=1 / [ [Sc(t)h] – Sc(t)]

St Probabilidad supervivencia grupo 
tratamiento a un tiempo x (si no nos 
los dan se puede calcular de la gráfica)

-IC95%: Se repite con los IC95% del HR .

Ejemplo. 

Mortalidad a los 2 y 4 años del 
grupo control

0,33 y 0,49 respectivamente

HR
0,72 (0,55 a 0,92)

NNT:  APLICAR FORMULA y:
A 2 años: 8,3
A 4 años: 9,2

IC95%. Aplicar fórmula y:
A 2 años (4,7 a 32,7)
A 4 años (5,4 a 34,7) 

2

Práctica 4

Relevancia clínica de los resultados 
principales de eficacia. Valorar.

Gráfica forest plot aproximada del RAR



Valorar si la magnitud del efecto del 
tratamiento es de relevancia clínica. 

El definir un valor como clínicamente relevante, debe 
considerarse desde el punto de vista clínico y  desde el 
punto de vista estadístico. 

Diferenciar entre significación 
estadística i significación clínica 
relevante

-

-Ejemplo C: Ensayos que muestran diferencias estadísticas, pero no se consideran 
importantes clínicamente
-Ejemplo D: Ensayos que no muestren diferencias estadísticas y tampoco clínicas

RAR (IC 95%): ¿Atraviesa el valor de relevancia clínica?



Diferenciar entre significación 
estadística i significación clínica 
relevante: estudios de superioridad

Diferenciar entre significación 
estadística i significación clínica 
relevante: estudios de no inferioridad



Valorar si la magnitud del efecto del 
tratamiento es de relevancia clínica. 
Desde el punto de vista clínico

No es sencillo pero nos pueden ayudar algunos criterios:

Es importante la opinión del clínico y nuestro propio criterio 
y valoración de lo que es relevante en el contexto del 
tipo de variable  (intermedia, final), riesgo basal y del 
proceso patológico determinado.

En los estudios de no inferioridad y de equivalencia, se define el 
llamado valor “delta” o el valor de la media de diferencias mínimas 
consideradas clínicamente relevantes.

En los estudios de superioridad podemos orientarnos en base a 
la estimación de diferencias de eficacia mínimas para el que se 
ha calculado el tamaño muestral del ensayo. 

¿Cuánta diferencia es 
irrelevante?
Tema clínico

5%S. Sebastian
10%

10%
5%

5%
6%

DeltaLugar

Sevilla

Madrid
Málaga

Valencia
Barcelona-1

ZaragozaZaragoza 5%

Ejemplo: El antirretroviral “A” produce un 70% de cargas virales indetectables a las 48 
semanas. Opiniones de los clínicos de que valor de RAR consideran relevante para concluir 
que el tratamiento B es mejor.

3. Guidance for Industry. Antirretroviral Drugs Using Plasma HIV RNA Measurements- 
Clinical Considerations for Accelerated and Tradicional Aproval  Food and Drug 
Administration. October 2002. ttp://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm 
Si se utilizan como variable de eficacia el porcentaje de pacientes con carga viral indetectable en un 
momento determinado (24 semanas o 48 semanas) se considera que valores de delta del 10-12% del 
resultado obtenido no son clínicamente relevantes. 
Actualmente la FDA recomienda valorar y justificar el delta según los resultados de los últimos estudios.  
 



La paradoja…

Un ensayo clínico de superioridad puede 
aportar evidencias de equivalencia:

Cuando un ensayo clínico de superioridad presenta 
resultados estadísticamente significativos pero de escasa 
relevancia clínica: 

Aporta un nivel elevado de evidencia de equivalencia cuando los 
resultados muestran superioridad, pero de una relevancia clínica menor  
(teniendo en cuenta la magnitud y la variable empleada). 

Además está refrendado por un valor de p<0,05, que nos aporta un 
buen grado de certeza de esta relevancia clínica menor.



Práctica 5
Niveles de confianza

Cálculo ejemplo Dabigatrán RE-LY
Los nuevos datos muestran que el riesgo de infarto de 
miocardio (IM) de Dabigatrán 150 mg rspecto a 
Warfarina ha pasado de una p de 0,048 a una p de 0,12

Calcular niveles de confianza del riesgo de IM con 
calculadora Shakespeare (se adjunta).

Para datos iniciales publicados
Para datos revisados

Esta páctica se hará directamente en pantalla general

Niveles de confianza
Concepto de Intervalos de confianza 
(IC)  y de Niveles de confianza (NC)



Críticas al valor de la p
Su valor se ha universalizado demasiado y se interpreta mal

“Significantitis” “to p or not to p” “ley del todo o nada”
Si p >0,05 el resultado del estudio no sirve para nada....
SI p <0,05 hemos hecho un gran descubrimiento.....

“No confundir significación estadística con significación o relevancia
clínica“

El rechazo de la Ho depende fundamentalmente de un elemento ajeno a 
la realidad: el tamaño muestral

Pequeñas diferencias sin interés clínico pueden ser estadísticamente
significativas con muestras muy grandes

Importantes diferencias con interés clínico pueden no ser 
estadísticamente significativas a causa de un pequeño tamaño muestral

Relación entre el test de 
significación y el IC.
Ensayos de superioridad

0

IC 95%IC 95%

p=0.002

p=0.05

p=0.2

Diferencias significativa ?

Diferencias significativas

Diferencias no significativas

No muestra superioridad

Diferencias entre los tratamientos (RAR)

p=0.06 Diferencias no significativas



p=0.1 ?p=0.1 ?

Esta probabilidad nos la define el nivel de confianza (NC) y se corresponde con un porcentaje
de superficie bajo la curva. Aunque el resultado no es estadísticamente significativo, existe una
alta probabilidad (84%) de que A sea, clínicamente hablando, superior a B.

93%?93%?

Esta probabilidad nos la define el nivel de confianza (NC) y se corresponde con un porcentaje
de superficie bajo la curva. Aunque el resultado no es estadísticamente significativo, existe una
alta probabilidad (84%) de que A sea, clínicamente hablando, superior a B.



p=0.06

Calculadora de Niveles de confianza TP Calculadora de Niveles de confianza TP ShakespeareShakespeare
httphttp://www.theshakespeares.com/confidence_calculator.html://www.theshakespeares.com/confidence_calculator.html
http://www.pitt.edu/~super1/lecture/lec10421/index.htm



Ejemplo de p aprox 0,005



Interpretación

La diferencia RAR es de 14,5 % (p=0.0056)

Tenemos un 99,84% de confianza de que A 
es superior a B

Si la diferencia mínima clínicamente relevante 
es del 10 %:

Tendremos un 45,88% de confianza de que el 
tratamiento A es superior al B



Ejemplo de p aprox 0,06



Interpretación

La diferencia RAR es de 9,47 % (p=0.066)

Tenemos un 96,86% de confianza de que A 
es superior a B

Si la diferencia mínima clínicamente relevante 
es del 5 %:

Tendremos un 81,02 % de confianza de que el 
tratamiento A es superior al B



Práctica 5
Niveles de confianza

Cálculo ejemplo Dabigatrán RE-LY
Los nuevos datos muestran que el riesgo de infarto de 
miocardio (IM) de Dabigatrán 150 mg rspecto a 
Warfarina ha pasado de una p de 0,048 a una p de 0,12

Calcular niveles de confianza del riesgo de IM con 
calculadora Shakespeare (se adjunta).

Para datos iniciales publicados
Para datos revisados

Esta páctica se hará directamente en pantalla general

Datos publicados y nuevos datos revisados

PrPrááctica 5 ctica 5 



Calculadora de Niveles de confianza TP Calculadora de Niveles de confianza TP ShakespeareShakespeare
httphttp://www.theshakespeares.com/confidence_calculator.html://www.theshakespeares.com/confidence_calculator.html
http://www.pitt.edu/~super1/lecture/lec10421/index.htm

Calculadora de Niveles de confianza TP Calculadora de Niveles de confianza TP ShakespeareShakespeare



Validez interna y externa

La validez interna

-Garantía de respuesta 
correcta a la pregunta 
planteada en el objetivo 
del estudio
-Ausencia de sesgos en 
los proceso de diseño, 
ejecución y análisis.

La validez externa

-Aplicabilidad de las 
conclusiones del 
mismo a  otros 
pacientes distintos de 
los que participaron.  

CONCEPTOS



VALIDEZ INTERNA DE UN 
ENSAYO CLÍNICO

Permitir asegurar 
que el efecto 
observado es debido 
a la diferente 
intervención que han 
recibido los grupos, y 
no a otros factores 
que puedan haber 
llevado a una falsa 
conclusión 

A)ASPECTOS BÁSICOS

Se consideran tres aspectos básicos 
para que un ensayo clínico tenga un 
buen nivel de validez interna:

1-Asignación 
aleatoria 
2-Seguimiento 
exhaustivo de todos 
los sujetos
3-Análisis por 
intención de tratar.

Práctica 6
Validez interna. Ensayo Horizon
ASPECTOS BÁSICOS. 

Se consideran tres aspectos básicos un buen nivel de validez interna:
1-Asignación aleatoria 
2-Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos

En la práctica siempre existe un número de pacientes que no pueden ser seguidos. 
Para poder evaluar este aspecto, es importante que en la publicación del ensayo 
clínico se proporcione información: ¿Se da en este caso?

Sobre las pérdidas (dropouts), pacientes que interrumpen el seguimiento 
Sobre las retiradas (withdrawals) o sujetos que  suspenden el tratamiento por la aparición de 
reacciones adversas u otros sucesos que obligan a su exclusión.

¿Cuantos pacientes se evalúan y por que?

3-Análisis por intención de tratar.
¿Qué tipo de análisis de realiza?.  Es PP o ITT (en este caso que de que tipo)-

¿Se cumplen los requisitos secundarios de validez interna? 
Revisar:

Enmascaramiento
Comparabilidad inicial de los grupos
Comparabilidad mantenida a lo largo del seguimiento
Variables intermedias y variables finales



Práctica 6a
Validez interna. Ensayo Horizon
ASPECTOS BÁSICOS. 

1-Asignación aleatoria

AsignaciAsignacióón aleatorian aleatoria

La aleatorización evita el sesgo de selección

Igual 
probabilidad 
de acabar en 

un grupo

Estratificación 
o a. por bloques: 

análisis equilibrado 
por grupos

Diferencias 
en resultados se 

deberán a la
intervención

Características
similares salvo 
la intervención

Distribución 
equilibrada
de variables

AZAR



Práctica 6b
Validez interna. Ensayo Horizon
ASPECTOS BÁSICOS. 

2-Seguimiento exhaustivo de todos los 
sujetos

En la práctica siempre existe un número de 
pacientes que no pueden ser seguidos. Para poder 
evaluar este aspecto, es importante que en la 
publicación del ensayo clínico se proporcione 
información: ¿Se da en este caso?

Sobre las pérdidas (dropouts), pacientes que 
interrumpen el seguimiento 
Sobre las retiradas (withdrawals) o sujetos que  
suspenden el tratamiento por la aparición de 
reacciones adversas u otros sucesos que obligan a 
su exclusión.

¿Cuantos pacientes se evalúan y por que?

Seguimiento exhaustivo de todos 
los sujetos

Se trata de responder a dos cuestiones: 

¿se ha tenido en cuenta a todos los pacientes en 
los resultados? 

y ¿se ha realizado un  seguimiento completo de 
los pacientes ?



Seguimiento exhaustivo de todos 
los sujetos

En la práctica siempre existe un número de pacientes que no 
pueden ser seguidos. 

Para poder evaluar este aspecto, es importante que en la 
publicación del ensayo clínico se proporcione información 
sobre los abandonos o pérdidas (dropouts)  o pacientes 
que interrumpen el seguimiento y sobre las retiradas
(withdrawals) o sujetos que deben abandonar por la aparición 
de reacciones adversas u otros sucesos que obligan a su 
exclusión.

Si sus características son diferentes de la de los sujetos que 
finalizan el estudio, o si se han producido por motivos 
relacionados con las intervenciones del estudio, su exclusión del 
análisis podría invalidar las conclusiones.

Seguimiento exhaustivo de todos 
los sujetos

Actualmente las normas de
publicación en revistas
científicas siguen las
recomendaciones del grupo
CONSORT, y suelen presentar
un diagrama de flujo donde
constan las pérdidas de
pacientes de cada fase del
ensayo 

1-Reclutamiento, 
2-Asignación, 
3-Seguimiento, 
4-Análisis

 
DIAGRAMA CONSORT 2001 
Flujo de las diferentes fases de un EC  

1-Reclutamiento 
2-Asignación 

3-Seguimiento 
4-Análisis 

 
 

1 
NUMERO INICIAL DE PACIENTES 

EVALUADOS PARA SER INCLUIDOS 
EN EL ENSAYO, (n =...) 

 
 
 

NUMERO DE PERDIDAS ANTERIORES 
A LA ASIGNACION ALEATORIA, (n =...) 

 
 

MOTIVOS EXCLUSION 
-No cumplen criterios inclusión (n =...) 
-No dan el consentimiento para 
participar, (n =....) 
-Otros motivos ( n= ...) 

2 
ASIGNACION ALEATORIA 

NUMERO DE PACIENTES ASIGNADOS 
ALEATORIAMENTE, (n =...) 

 
 
 
GRUPO EXPERIMENTAL (n =....) 
-Reciben la intervención asignada.(n =...) 
-No reciben la intervención asignada. 
(n=...) (Explicar motivos, n = ) 

 GRUPO DE REFERENCIA (n =...) 
-Reciben la intervención asignada.( n=....) 
-No reciben la intervención asignada. 
(n=...)(Explicar motivos, n = ) 

 
 

3 
PERDIDAS DE SEGUIMIENTO (n=...) 
(Explicar motivos) 
-ABANDONO DE LA INTERVENCION (n 
=...) (Explicar motivos) 

 -PERDIDAS DE SEGUIMIENTO (n=...) 
(Explicar motivos) 
-ABANDONO DE LA INTERVENCION (n 
=...) (Explicar motivos) 

 
 

4 
PACIENTES QUE SE ANALIZAN (n =...)  
Pacientes excluidos del análisis (Explicar 
motivos, (n =...)) 

 PACIENTES QUE SE ANALIZAN (n =...)  
Pacientes excluidos del análisis (Explicar 
motivos, (n =...)) 



Práctica 6c
Validez interna. Ensayo Horizon
ASPECTOS BÁSICOS. 

3-Análisis por intención de tratar.
¿Qué tipo de análisis de realiza?.  Es PP o ITT (en este 
caso que de que tipo)

Estrategias de análisis

Análisis por intención de tratar (ITT)
Cada paciente es analizado en el grupo al que fue asignado al inicio del estudio, 
independientemente de que no cumpliera con la intervención o con el correcta 
adherencia al protocolo que le tocó en suerte. 
Incluye los abandonos del tratamiento pero que se dispone de la información sobre 
el resultado final de la variable de respuesta.
Qué hacer con las pérdidas de seguimiento (No se dispone de la información sobre 
el resultado final de la variable de respuesta)

Análisis del peor de los casos
Consiste en suponer que todos los pacientes perdidos del grupo donde la mayor 
parte de sus miembros han registrado un resultado positivo han presentado un 
resultado negativo y todos los pacientes del grupo donde la mayor parte de sus 
miembros han obtenido un resultado negativo evolucionan de forma positiva .
Es difícil que los resultados de un estudio superen el supuesto "del peor de los casos" 
si las pérdidas son superiores al 20% 

Análisis por protocolo o por casos válidos (PP)
Incluye sólo a los participantes en los que se ha podido medir la variable de respuesta 
y que, además, han cumplido adecuadamente la intervención que les fue asignada 

http://www.aepap.org/evidencias/analisis.htmhttp://www.aepap.org/evidencias/analisis.htm



-Análisis por intención de tratar. 
"Intention-to-treat analyses" (ITT).

Según la definición más ampliamente aceptada es el 
análisis que incluye "a todos los pacientes en los grupos a 
los que fueron aleatoriamente asignados, 
independientemente de que cumplieran o no los criterios de 
inclusión, independientemente del tratamiento que realmente 
recibieran e independientemente de que abandonaran el 
tratamiento o se desviaran del protocolo".  

Algunos ensayos utilizan un concepto un poco más 
restrictivo, ejemplo: "Análisis que se realiza sobre los 
pacientes  reclutados y aleatorizados que han recibido al 
menos una dosis del medicamento correcto según 
aleatorización 

Análisis por protocolo (PP).

Estudian sólo los pacientes de ambos grupos que han 
seguido totalmente el protocolo. 

(Ejemplo, se tienen sólo en cuenta  los pacientes sin 
violaciones del protocolo, que cumplen todos los criterios 
de inclusión y exclusión, que han recibido el tratamiento 
correspondiente, adecuada evaluación al final del 
tratamiento, cumplimiento del tratamiento correcto). 



Población por Protocolo (PP)
Definición: 

Subgrupo de sujetos de la Población Intención de Tratar (Full Analysis Set) 
que más han cumplido los procedimientos (normas) 
especificados en el protocolo y que está caracterizado por criterios 
como los siguientes:

•cumplimiento de una mínima exposición al régimen de tratamiento

•disponibilidad de valores de la(s) variable(s) principal(es) y 
adecuada evaluación al final del tratamiento

•ausencia de violaciones mayores del protocolo, incluyendo los 
criterios de selección. 

•En ocasiones se presentan análisis de tipo PP adaptados como 
por ejemplo los llamados "análisis de pacientes con criterios de 
evaluación" definidos en la sección de método del ensayo.

PresentaciPresentacióón: In: Iññaki Paki Péérez. rez. ServeiServei de de MalaltiesMalalties InfecciosesInfeccioses. Hospital . Hospital ClClíínicnic de Barcelonade Barcelona

Análisis por intención de tratar

En general los resultados ITT serán más similares a 
los que podemos esperar cuando se aplica el 
fármaco en clínica que los análisis MITT y los PP. 

El ITT  refleja lo que ocurre realmente en la práctica 
clínica, permite obtener del ensayo clínico información más 
próxima a la efectividad del tratamiento (efecto más 
cercano a las condiciones reales),  en que se dan 
circunstancias como diagnóstico incorrecto, falta de adhesión 
al tratamiento, etc . 

Es importante desde nuestro punto de vista , nos 
interesa estimar la efectividad del fármaco cuando lo 
empleemos en nuestros pacientes.



Población de Seguridad

Definición

Todos los sujetos aleatorizados que hayan tomado una dosis de 
medicación del estudio

Poblaciones

PresentaciPresentacióón: In: Iññaki Paki Péérez. rez. ServeiServei de de MalaltiesMalalties InfecciosesInfeccioses. Hospital . Hospital ClClíínicnic de Barcelonade Barcelona

Definición de poblaciones

PP

Población 
ITT

Población de 
seguridad

Población aleatorizada

Toma de medicación

Mínima valoración eficacia

Desviaciones de protocolo

Poblaciones

PresentaciPresentacióón: In: Iññaki Paki Péérez. rez. ServeiServei de de MalaltiesMalalties InfecciosesInfeccioses. Hospital . Hospital ClClíínicnic de Barcelonade Barcelona



Papel de las diferentes 
poblaciones
Estudios de superioridad

La población ITT se utiliza en el análisis primario o principal, 
debido a que tiende a evitar las estimaciones sobre-optimistas de 
eficacia, ya que la inclusión de los no cumplidores, generalmente, 
disminuye la estimación del efecto del tratamiento

La población PP se utiliza como análisis de sensibilidad
(generalmente para la(s) variable(s) principal(es))

Estudios de equivalencia o no-inferioridad
La utilización de la población ITT es, en general, no conservadora y su 
papel se debería considerar con mucho cuidado

Se recomienda, analizar las dos poblaciones (ITT y PP) y comparar 
los resultados pero focalizando los resultados en la población de 
PP

PresentaciPresentacióón: In: Iññaki Paki Péérez. rez. ServeiServei de de MalaltiesMalalties InfecciosesInfeccioses. Hospital . Hospital ClClíínicnic de Barcelonade Barcelona

ITT: Pérdidas de seguimiento 
Datos faltantes (missing data) 

Afectando a :
Solo un dato
Varios datos en una visita
Toda una visita
Varias visitas
Toda una variable
Todas las visitas tras la inclusión

PresentaciPresentacióón: In: Iññaki Paki Péérez. rez. ServeiServei de de MalaltiesMalalties InfecciosesInfeccioses. Hospital . Hospital ClClíínicnic de Barcelonade Barcelona

Por qué son un problema? Potencial fuente de sesgos en el análisis

Tanto mayor cuanto mayor la proporción de datos afectados
Tanto más sesgo cuanto menos aleatorios
Tanta más interferencia cuanto más relacionados con el tratamiento

Impide la ITT



ITT: Pérdidas de seguimiento 
(datos faltantes)

Si aceptamos que la mayoría de los ECRs tendrán un porcentaje de 
pérdida de seguimiento de los pacientes randomizados, entonces 

¿cuál es la magnitud de pérdida aceptable para considerar que un 
ECR es válido?

Algunos autores aceptan 20%, otros menos de 10%. 

Esta variabilidad de opciones se debe a que el porcentaje de pérdida 
aceptable varía con relación a la tasa de outcome de interés que ocurrió
en el estudio. 

Por ejemplo: en un estudio con 2% de mortalidad en el grupo intervenido y 
4% de mortalidad en el grupo control, una pérdida de tan solo 2% de los 
individuos randomizados puede alterar significativamente los resultados al 
hacer un análisis de peor escenario ( Ver ejemplo  tabla). 

CapurroCapurro N y col. N y col. RevRev MMéédd Chile 2004; 132: 1557Chile 2004; 132: 1557--1560    1560    http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034--9887200400120001698872004001200016

Finalmente, es recomendable verificar con los datos entregados en el 
artículo si efectivamente se utilizó el principio de Intención de Tratar, 
cuál fue la tasa de pérdida de pacientes en cada grupo y las razones 
de la pérdida y abandono. 

Con frecuencia los autores mencionan el análisis por Intención de Tratar en los 
métodos del estudio, pero muchas veces se aplica de manera inadecuada

CapurroCapurro N y col. N y col. RevRev MMéédd Chile 2004; 132: 1557Chile 2004; 132: 1557--1560    1560    http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034--9887200400120001698872004001200016

ITT: Pérdidas de seguimiento 
(datos faltantes)



ITT: Pérdidas de seguimiento y 
abandonos de tratamiento

CapurroCapurro N y col. N y col. RevRev MMéédd Chile 2004; 132: 1557Chile 2004; 132: 1557--1560    1560    http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034--9887200400120001698872004001200016

ITT: Pérdidas de seguimiento 
(datos faltantes)

No tratar los datos faltantes
Utilizar únicamente los valores disponibles (Available
Data Only, ADO/Complete case analysis)
Útil para el análisis de sensibilidad

Imputación
Derivación de valores

Last Observation Carried Forward (LOCF)
Basal Observation Carried Forward (BOCF)
Best or worst case imputation

PresentaciPresentacióón: In: Iññaki Paki Péérez. rez. ServeiServei de de MalaltiesMalalties InfecciosesInfeccioses. Hospital . Hospital ClClíínicnic de Barcelonade Barcelona

ITT: Pérdidas de seguimiento 
(datos faltantes)



Datos faltantes : métodos de 
tratamiento

Se aplica el método LOCF (Last Observation Carried Forward)

Paciente Visita basal Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 

0010 75 72 72 60 55 

0005 76 78 78 78 78 

0101 80   70 66 

0201 81 75 75 78 80 

0060 78 Excluido de las poblaciones ITT y PP 
 

Randomización
Inicio del tratamiento
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Se aplica el método BOCF (Basal Observation Carried Forward)

Paciente Visita basal Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4

0010 75 72 72 60 55

0005 76 78 78 78 78

0101 80 80 80 70 66

0201 81 75 75 78 80

0060 78 78 78 78 78

Randomización
Inicio del tratamiento

Práctica 6d
Validez interna. Ensayo Horizon
ASPECTOS BÁSICOS. 

¿Se cumplen los requisitos secundarios de validez 
interna? 

Revisar:
Enmascaramiento
Comparabilidad inicial de los grupos
Comparabilidad mantenida a lo largo del seguimiento
Variables intermedias y variables finales



Preguntas para establecer la validez externa:

1. ¿Considera adecuado el comparador?

2. ¿Son importantes clínicamente los resultados?

3. ¿Considera adecuada la variable medida utilizada?

4. ¿Considera adecuados los criterios de 
inclusión/exclusión de los pacientes

5. ¿Cree que los resultados pueden ser aplicados 
directamente a la práctica clínica?

6. Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio

Práctica 7
Validez externa. Ensayo Horizon



Variables ¿son importantes?
Cualidad:¿Qué se mide? 
Cantidad: ¿Cúal es la magnitud?
Riesgo basal: ¿En que pacientes?

Variables subrogadas
Subclínicas
intermedias 

orientadas a la 
enfermedad

(“disease-oriented”)

Variables clínicas 
finales

orientadas al paciente
(“patient-oriented”)



Cualidad: Las variables combinadas o 

compuestas ¿Qué se mide?

5.2.b Tabla 3 
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO  
 SI 

/NO 
JUSTIFICAR 

¿Considera adecuado el 
comparador? ¿Es el 
tratamiento control adecuado 
en nuestro medio? 

 Comparador, pauta, dosis, ¿es el tiempo de 
tratamiento el adecuado? 

¿Son importantes 
clínicamente los resultados?

 ¿se podría considerar la diferencia 
obtenida como mejora clínica relevante? 

¿Considera adecuada la 
variable de medida 
utilizada?  

 ¿es la variable evaluada un resultado 
medido habitualmente en la clínica? 

¿Considera adecuados los 
criterios de inclusión y/o 
exclusión de los pacientes? 

 ¿Nuestros pacientes son como los de la 
población estudiada? 

¿Cree que los resultados 
pueden ser aplicados 
directamente a la práctica 
clínica?  

 ¿La práctica asistencial ensayada es 
factible? 

Otros sesgos o limitaciones 
encontradas en el estudio 

 Comentarios 

Validez externa y aplicabilidad: 
prácticas


