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El 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?



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

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



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?



Forma de expresar los resultados en los ensayos 
clínicos

Tipos de variables



Forma de expresar los resultados en los ensayos 
clínicos

Tipos de variables

Forma de expresar los resultados en los ensayos 
clínicos

Tipos de variables



Variables binarias. Expresión de 
resultados en los ensayos clínicos:

Medidas absolutas:
Reducción Absoluta del Riesgo (RAR)
NNT

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

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)



++

Variables binarias:
Alerta con la forma de presentar los 
datos de eficacia:  los % relativos

Ejemplo: si un fármaco
disminuye la mortalidad
de un 7 % a un 2 %, 
podemos decir realmente
que :

En todos los casos decimos la 
verdad. Por ello es mejor hablar en 
términos de RAR (Reducción
Absoluta del Riesgo) porqué todos lo 
entendemos de forma más clara y 
precisa.

Ha disminudo la 
mortalidad un 5 % en 
términos absolutos (7% -> 
2%) (RAR).

Ha disminudo la 
mortalidad un 71,4 % en 
términos relativos (7% -> 
2%) (RRR).

Ha aumentado la 
supervivencia del 93% al 
98%, és decir un 5,3% en 
términos relativos (RRR)



Variables binarias:
Alerta con la forma de presentar los 
datos de eficacia:  los % relativos

Ejemplo: si un fármaco
disminuye la mortalidad
de un 7 % a un 2 %, 
podemos decir realmente
que :

En todos los casos decimos la 
verdad. Por ello es mejor hablar en 
términos de RAR y NNT (Reducción
Absoluta del Riesgo) perqué todos lo 
entendemos de forma más clara y 
precisa.

Riesgo Relativo
2% / 7% = 0,29
(RR)

Odds Ratio: 
2%/98% : 7%/93% = 0,27
(OR)

NNT (100/RAR): Por cada 20
pacientes tratados uno más
sobrevive

NUMERO NECESARIO DE PACIENTES A 
TRATAR (NNT)

NNT:
Es el número de pacientes que deberían recibir el tratamiento experimental, 
en lugar del tratamiento control, para que un paciente adicional obtenga el 
beneficio. 

Cuanto mayor sea el efecto del tratamiento menor será el NNT

Se calcula como el inverso de la RAR. 
NNT=100/RAR

Muy útil para los análisis farmacoeconómicos y para la toma de decisiones
clínicas. 

Si se evalúa un efecto adverso se suele utilizar el término de NNH o NND



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.



Concepto y Cálculo de la RAR

RAR : • Diferencia de proporciones de un suceso entre el grupo
intervención y el grupo control 

• Diferencia de eficacia entre los grupos estudiados

Es la forma más simple de expresar la diferencia de eficacia entre 
los grupos estudiados.

Pacientes con Fracturas
vertebrales morfométricas

Zoledrónico Placebo

(3,3 %) (10,9 %)

RAR = 3,3% – 10,9% = - 7,6 %RAR = 3,3% – 10,9% = - 7,6 %

Concepto y Cálculo de NNT

NNT: número necesario de pacientes a tratar con el nuevo 
fármaco para producir una unidad adicional de eficacia.

Dimensiona el grado de eficacia del fármaco
Expresa el  grado de esfuerzo necesario para conseguir 
una unidad adicional de eficacia
Es útil para cálculos farmacoeconómicos

NNT = NNT = 
RAR RAR 

100100
RAR =  7,6 %RAR =  7,6 % NNT = NNT = 

7,6 7,6 
= 13,1= 13,1

100100



Medidas relativas: concepto
de RRR

El RRR es la diferencia en las proporciones de sucesos entre el 
grupo tratamiento y el grupo control, dividido por la proporción de 
sucesos en el grupo control.

RRR = [ (B-A) / A ] x 100

A=Riesgo (incidencia, proporción) grupo control o Riesgo base = 10,9 %
B= Riesgo (incidencia, proporción) grupo intervención = 3,3 %

RRR = ( 3,3-10,9)/10,9 x 100 = 70 %

Cuidado con forma de presentar los datos de eficacia

Nota    RRR = (RAR/A) x 100                  RRR = 1-RR 





El RR (Riesgo Relativo, Razón de Riesgos ) es una relación entre la 
proporción de sucesos del grupo intervención y del grupo control. 

RR = B/A

A=Riesgo (incidencia, proporción) grupo control o Riesgo base = 10,9 % 
B= Riesgo (incidencia, proporción) grupo intervención = 200/1000 = 3,3 %
RR = 3,3/10,9 = 0,30 

Es una medida relativa de los resultados relacionada directamente con RRR 
(Reducción del Riesgo Relativo), de hecho RRR=(1-RR)x100.

Medidas relativas: concepto de RR



Medidas relativas: concepto de RR
RR = B/A

El RR toma valores entre 0 e infinito. El valor 1 es el valor 
neutro y significa que no  hay diferencias entre los grupos
comparados. Cuando nos acercamos al valor 0 o a un valor muy
superior a 1, significa que la diferencia entre grupos es muy
grande. 

Si toma un valor >1 significa que el grupo el resultado del cual
ponemos en el numerador (grupo intervención) tiene una mayor
proporción que el que  ponemos en el denominador (grupo
control), al contrario si el RR és <1. Si =1 no hay diferencias

(En general en la fórmula de cálculo del RR, el riesgo base o 
del grupo control (“control event rate”) se situa en el 
denominador y el del grupo intervención en el numerador. 

Odds
y Riesgo o proporción

Odds. Es la razón en la cual el numerador es la probabilidad de 
que ocurra un suceso y el denominador es la probabildad de 
que éste no ocurra. Odds = p/(1-p)

El  Barcelona gane al Mallorca:
80%        80%:(100-80)%            80%:20%         Odds 4:1 = 4

El  Barcelona gane al Madrid:
60 %      60%:(100-60)%             60%:40%          Odds 6:4  = 1,5



Medidas relativas: 
concepto de Odds ratio (OR)

La división de una odds por otra odds es una razón de odds. 
La fórmula de cálculo es:

OR = p1/ (1-p1) : p2/(1-p2)

Cálculo de Odds ratio a partir de una tabla 2x2
  

Exito 
 

Fracaso 
 

Grup inter a = 298 b = 252 550 
Grup cont c = 202 d = 248 450 

 500 500 1000 
 

 

OR p p
p p

ad
bc

=
−
−

=1 2

2 1

1
1

( )
( )

Medidas relativas: 
concepto de Odds ratio (OR) 3,3% vs 10,9%

Odds. Es la razón en la cual el numerador es la probabilidad de que ocurra un 
suceso y el denominador es la probabildad de que éste no ocurra. 

Odds de B = p1/(1-p1)     3,3% / 96,7% =  0,0341  
Odds de A = p2/(1-p2) 10,9% / 89,1% =  0,1223 

La división de una odds por otra odds es una razón de odds. 
OR = p1/ (1-p1) : p2/(1-p2)  0,0341/0,1223 = 0,28

Cálculo de Odds ratio a partir de una tabla 2x2

OR p p
p p

ad
bc

=
−
−

=1 2

2 1

1
1
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Relación entre RR y OR
El RR es un cociente o relación de proporciones y la OR es un 
cociente o relación de dos odds. Tanto las proporciones como las 
odds expresan lo mismo, pero usan dos escalas numéricas
diferentes, las proporciones oscilan entre 0 y 1 y las odds entre 0 e 
infinito. 

En general los resultados expresados en OR seran mucho más
aparentes, es decir , con valores más extremos (más cercano de 0 o 
más cercano a infinito) que los expresados en RR, especialmente

Cuando la incidència del suceso en uno de los 2 grupos es superior al 
10% y/o las diferencias entre ellos son grandes. 

Los IC95% de las OR también suelen ser más amplias que las de los RR

Ejemplo Zoledrónico RR = 0,30   OR = 0,28

Resumen
Relación entre medidas absolutas y relativas

Un RR o un OR pueden ser difíciles de interpretar si no se 
traducen en medidas de diferencia absoluta de riesgos. 

La RAR y el NNT se puede calcular a partir del RR si se conoce la 
incidencia del acontecimiento en el grupo control. 

También existen fórmulas para calcular el NNT derivadas de los 
resultados de un EECC a partir del OR. 



¿Cómo presentar los datos de 
los ensayos publicados? 

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

Calcular tambiCalcular tambiéén RRR, RR y ORn RRR, RR y OR

100/(b-a)

Eficacia:Eficacia:

IC 95%         pIC 95%         p

Francesc Puigventós 
Servei de Farmàcia. Hospital Universitari Son Dureta. Palma de Mallorca

teorteoríía 2a 2



Significación estadística

p

Ensayos clínicos de superioridad



Ensayos clínicos de superioridad

50 50 % (p=0,5)% (p=0,5)

Probabilidad de que los resultados observados entre los 
dos grupos puedan ser debidos al azar, en el supuesto
de que ambas intervenciones fueran igual de eficaces

Ensayos clínicos de superioridad

10 10 % (p=0,1)% (p=0,1)



Ensayos clínicos de superioridad

< < 5% (p < 0,05)5% (p < 0,05)

Valor de p
en estudios de superioridad

Si p < 0,05 , 
rechazaremos la Ho. Es 
decir, e resultado es 
estadíst. significativo.

“Las dos 
intervenciones no son 
igual de eficaces”

Si p > 0,05 , no 
rechazaremos la Ho. Es 
decir, el resultado no es 
estadíst. significativo.

Significación estadística

Valor p: 
Probabilidad de que los 

resultados observados
entre los dos grupos

puedan ser debidos al 
azar, en el supuesto de 

que ambas
intervenciones fueran
igual de eficaces, es 
decir, que la Ho sea

cierta



IC

Los resultados de las variables vienen dados por el 
valor medio que se ha obtenido del ensayo y por 

un intervalo de confianza (IC)

intervalos de confianza



Intervalos de Confianza

2
El Intervalo de Confianza se 
basa en la asunción que los
resultados de un ensayo son la 
observación de una muestra de   
toda una serie de posibles
observaciones que se 
obtendrían si el estudio se 
repitiera muchas veces.

El Intervalo de Confianza del 
95 % (IC 95%). Si el 
experimento se repitiera
muchas veces en el 95 % de las
ocasiones el resultado se 
encontraría dentro del intervalo

1
El Intervalo de Confianza
es el rango en que se 
encuentra el verdadero
valor del efecto), con un 
determinado grado de 
certeza.

El Intervalo de Confianza
al 95% (IC95%). Es el 
intervalo que incluye el 
verdadero valor con un 95 
% de certeza.

Significación estadística (p) e 
intervalos de confianza (IC 95%)

p  Probabilidad de que sea cierto

IC  Magnitud del resultado y el intervalo 
en que se encuentra 



Significación estadística (p) e 
intervalos de confianza (IC 95%)

Intervalo de Confianza :

Permite conocer entre qué límites tenemos un 
determinado nivel de confianza o certeza de que  
encuentre la magnitud verdadera, y ver si incluye
o excluye el mínimo valor considerado de 
relevancia clínica. 

Pero además...El  Intervalo de Confianza (IC 
95%): Nos informa sobre si el resultado es o no 
es estadísticamente significativo para p<0.05 

Forma de representar gráficamentes los
resultados y sus IC 95%

0

valor e IC 95%valor e IC 95%

p=0.002

p=0.05

p=0.2

Diferencias significativas ? 

Diferencias significativas

Difererencias no significativas

Diferencias entre los tratamientos (RAR)



Con CASPe

Práctica 
enlace



Calculadoras disponibles
Ventajas e inconvenientes

¿Cómo presentar los datos de 
los ensayos publicados? 

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

100/(b-a)



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“

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 significativas

Diferencias significativas

Diferencias no significativas

No muestra superioridad

Diferencias entre los tratamientos (RAR)

p=0.06 Diferencias no significativas



p=0.06 Diferencias no significativas

No muestra superioridad

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?



¿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.  
 



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

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



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.

Variables continuas



Para variables continuas la presentación de resultados será la siguiente ( tabla 1.2): 
 
Tabla 1.2 
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 
 

Variables continuas:
IC 95% para diferencias de medias

No NNTNo NNT

Time-to-Event
Hazard Ratio



Curvas supervivencia o 
Time to event

Kaplan-Meier

Variable tiempo
presentación de un 
acontecimiento (time-
to-event)

Curva de supervivència en 
función del tiempo, Curva
de supervivencia libre de 
enfermedad en función del 
tiempo

Forma de presentar
resultados:
HR Hazard Ratio

Nociones Básicas
Variable: “Tiempo transcurrido hasta la aparición 
de un suceso” (time-to-event) 

El desenlace de interés no es una cantidad numérica ni 
una cualidad dicotómica sino la combinación de ambas 
cosas

La cualidad corresponde a si se ha producido o no el 
suceso y es una variable dicotómica (muerte, recidiva, 
etc.) y la variable numérica indica cuánto tiempo ha 
pasado en producirse ese desenlace



inicio final

abandono

suceso

suceso

suceso

Métodos estadísticos utilizados en   
las curvas de supervivencia

Se requiere de métodos de análisis específicos por varias
razones fundamentales:

Los pacientes no inician el tratamiento o entran en el estudio 
al mismo tiempo.
Se analizan los datos antes de que todos los pacientes hayan
sufrido el evento, ya que si no habría que esperar muchos
años para realizar dichos estudios (*)
Los tiempos de supervivencia no presentan una distribución
normal (no podemos aplicar una t de Student)

La existencia de información truncada o individuos
censurados (censored)

Pacientes que llegan al final del estudio sin sufrir el evento
Pacientes que voluntariamente abandonan el estudio, 
pérdidas de seguimiento o retirados del estudio por los 
investigadores

(*)Tiempo de seguimiento: Lapso de tiempo transcurrido entre la inclusión de un caso y el cierre del estudio



K-M: Representación gráfica

1) Los “saltos” se dan sólo cuando ocurre algún evento
2) ¿Cómo influyen los individuos “censurados”?
3) Cada dato censurado influye disminuyendo el denominador, con lo que, 
aunque un individuo “censurado” no provoque un salto, sí provoca una 
mayor magnitud en el tamaño del siguiente salto

Evento

Censurado

En la ordenada (eje Y) está la
probabilidad del evento y en la
abscisa (eje X) está el tiempo

¿Cómo resumir la curva?

El problema está en cómo resumir en un solo 
dato la información contenida en una curva de 
supervivencia

Análisis puntuales de las curvas de supervivencia: 
Resultados puntuales a un tiempo t
Tiempo mediano de supervivencia

Hazard Ratio



US Oncology 9735

Seguimiento medio 66 meses

ASCO 2003

SABCS 2005

RAR=3%
NNT=33

RAR=6%
NNT=17

Algunos autores han propuesto utilizar curvas de NNT calculadas a partir de la curva de supervivencia
de K-M, pero son poco utilizadas

RAR y NNT en un punto del tiempo de seguimiento

GrGrááfica de K Mfica de K M
Análisis puntuales de las curvas de supervivencia

Tiempo mediano de supervivenciaTiempo mediano de supervivencia



GrGrááfica de K Mfica de K M

Hazard Ratio

Ensayo fase III  FOLFOX±Bevacizumab en segunda línea de CCR metastásico

Hazard ratio: concepto

El término hazard corresponde a una tasa instantánea, que conceptualmente
sólo requiere una duración de tiempo infinitesimal

Hazard Ratio = hazard de grupo A
hazard de grupo B

Expresa la relación de eventos entre los dos grupos comparados, no en un 
punto particular del estudio, sino como una medida final que sintetiza esta 
relación a través de los diferentes intervalos de seguimiento el estudio. 

Es una expresión de la diferencia entre dos curvas de supervivencia, 
representando la reducción del riesgo de muerte (o evento) del grupo
tratamiento comparado con el grupo control, durante el tiempo de seguimiento

Es una medida relativa expresiva de todo el tiempo de seguimiento

Asume que la relación es constante en el tiempo (proporcional Hazards)



¿Equivale HR a RR?
Se interpreta como un riesgo relativo pero….

Un RR de 0,5 en un año significa que el riesgo de que un paciente 
muera antes de acabar el año es la mitad con el tratamiento que con el 
control. No tiene en cuenta el tiempo en el que se producen los 
sucesos.
Un HR de 0,5 implica que, en cualquier momento del año, el riesgo de 
morir de un paciente es la mitad con el tratamiento que con el control. 
El tiempo es absolutamente decisivo.

Ambos estimadores pueden tener resultados diferentes de manera 
análoga, pero menos pronunciada que la divergencia entre OR y RR

Habrá mayor divergencia entre RR y HR:
Cuanto más largo sea el seguimiento
Cuanto mayor sea la incidencia de eventos
Cuanto mayor sea el valor de RR (en especial cuando el RR sea > 2,5)

¡PARECE LO MISMO PERO NO LO ES!

Interpretación del HR

Tratamiento A vs tratamiento estandar B

HR = 0,65    1 - 0,65 = 0,35         -> 35 %

El tratamiento experimental A disminuye el riesgo
relativo de muerte en un 35% con respecto al 
tratamiento estandar en cualquier momento del 
periodo de seguimiento.

¡No interpretar como que el tratamiento A disminuye la 
mortalidad un 35% en términos absolutos!

¡No interpretar como que el tratamiento A aumenta un 
35% en términos absolutos la duración media de la 
supervivencia!



Interpretación del Hazard 
Ratio

Demetri GM et al
(Lancet 368: 1329-38)

Ensayo fase III, 312 
pacientes. Sunitinib vs
placebo GIST Avanzado 
resistente o intolerante al 
tto previo con Imatinib

Resultados ensayo

Mediana de TTP
(tiempo hasta 
progresión) 27,3 
semanas vs 6,4 
semanas

HR 0,33 (IC 95% 
0,23-0,47)

Validez



VIA: Válidos, Importantes, 
Aplicables
¿son válidos? 
¿son importantes? 
¿son aplicables a mis pacientes?

Para aplicar los resultados me tienen 
que convencer de:

VALIDEZ INTERNA

VALIDEZ 
EXTERNA

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.



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

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

aobre las retiradas (withdrawals) o sujetos que deben 
abandonar por la aparición de reacciones adversas u otros 
sucesos que obligan a su exclusión.



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 =...)) 

Análisis "per protocol" (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). 

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.



-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 intención de tratar 
modificado. "Modified Intention-to-treat
analyses"  (MITT):

Muchos ensayos definen en la metodología que se 
realiza MITT. 

Por ejemplo el estudio  (Herbrecht R et al N Eng J Med
2002;347: 408-15) se asigna tratamiento antifúngico 
(Voriconazol o Anfotericina B) cuando hay sospecha de 
infección por hongos. 

El MITT se analizan los pacientes que cumplen los 
criterios del análisis "por intención de tratar" y además 
presentan  diagnóstico confirmado definitivo o 
probable de infección fúngica realizado por un grupo 
independiente. 



Análisis por intención de tratar
vs per protocol

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.

Ejemplo



Validez interna
Aspectos 
secundarios

Enmascaramiento

Comparabilidad inicial de los grupos

Comparabilidad mantenida a lo largo del seguimiento

Variables intermedias y variables finales

VIA: Válidos, Importantes, 
Aplicables
¿son válidos? 
¿son importantes? 
¿son aplicables a mis pacientes?

Para aplicar los resultados me tienen 
que convencer de:

VALIDEZ INTERNA

VALIDEZ 
EXTERNA



Validez externa
Principales problemas en la utilidad de los ensayos para la incorporación de 
fármacos a la práctica clínica

1.Población estudiada:
Características basales de los pacientes o indicaciones ensayadas que no coinciden con la
indicación aprobada en España. Criterios de inclusión  excesivamente restrictivos

2.Comparador adecuado:
elección del comparador no coincidente con el tratamiento estándar. Dosificación del fármaco en
estudio o del comparado no coincidente con la ficha técnica del nuevo fármaco o con las dosis
admitidas del comparador. Duración de tratamiento no adecuada.

3.Variables de resultado.
Variables subrogadas, variables no estandarizadas, variables de interés marginal. Variable
principal no significativa y variables secundarias significativas. Medición de resultados en salud y
calidad de vida.

4.Aplicabilidad
a un centro concreto. Disponibilidad de tecnologías para la aplicación del fármaco

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



La síntesis de la evidencia

Revisiones y metanálisis

Fase 1B: 
evaluación de la eficacia

Se contemplan dos tipos de estrategias:

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

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. 



Revisiones sistemáticas
Revisión sistemática

Es la revisión de una pregunta formulada claramente, que
utiliza métodos sistemáticos y explícitos para identificar,
seleccionar 
evaluar críticamente la investigación relevante, 
obtener y analizar los datos de los estudios que son incluidos 
en la revisión

Meta-análisis

El meta-análisis es un tipo concreto de revisión sistemática 
en la que se usan técnicas estadísticas para resumir-
combinar los resultados de los diferentes estudios 

Son documentos que presentan, resumen y concluyen 
sobre lo publicado sobre un tema determinado

Resultados según 
análisis estadístico

MetaMeta--ananáálisislisis

Sin protocolo previo

Revisión Narrativa

Con protocolo previo

RevisiRevisióón sistemn sistemááticatica

Revisiones





REVISIONES SISTEMATICAS
Los cuatro pasos más importantes son:

1-Determinar el objetivo 
Delimitar bien la pregunta , que debe estar definida con mucha claridad para poder 
evaluar si los estudios que posteriormente se revisaran son los relevantes.

2. Identificar , seleccionar y revisar críticamente los 
estudios primarios relevantes para una revisión sistemática
Criterios usados para realizar la búsqueda, especificando tipos de pacientes, 
exposición y resultados de interés.
-Debe exponer la estrategia de búsqueda en las bases de datos bibliográfica 
-Revisar críticamente  los estudios primarios (criterios de calidad)

3. Recoger y sintetizar la información relevante 
Si los resultados de los estudios son similares, es decir en un mismo sentido y   
homogéneos, se facilita la síntesis de la información y la elaboración de las 
conclusiones

4. Elaborar las conclusiones

2. Identificar , seleccionar y revisar críticamente
los estudios primarios relevantes 
para la revisión sistemática



2. Identificar , seleccionar y revisar críticamente
los estudios primarios relevantes 

para la revisión sistemática 
¿¿Escala de Escala de JadadJadad ??

REPRESENTACION GRAFICA DE UN METANALISIS
Forest plot Cochrane



Ried K. Australian Family Physician 2006;35(8):635-8

Forest Plot

3. Recoger y sintetizar la información relevante
HeterogeneidadHeterogeneidad



Heterogeneidad
Estudios en diferentes lugares, tiempos, poblaciones..resultados
diferentes
Ver forest plot

Estadística, test x2: p<0,1 heterogeneidad
Test I2 : 

25% heterogeneidad baja; 50% moderada; 75% alta
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.0.2 
[updated September 2009]:
0% a 40%: puede no ser importante
30% a 60%: puede representar heterogeneidad moderada
50% a 90%: puede representar heterogeneidad sustancial
75% a 100%: heterogeneidad considerable

Los autores deben indicar los motivos de la heterogeneidad



Resumen

Expresar de una forma comprensible los datos básicos y 
aportaciones más relevantes de los estudio

Saber interpretar los resultados, la validez de los estudios y la 
relevancia clínica de los resultados

¿Es más efectivo el nuevo tratamiento 

o es un equivalente terapéutico?


