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INTRODUCCIÓN Y 
PROBLEMÁTICA GENERAL 



CASOS QUE SE PRESENTAN EN LA PRÁCTICA DE 
LAS EVALUACIONES 

1. ECA globalmente POSITIVO, pero… 

• Mezcla poblaciones muy diversas  

• Existen subgrupos con eficacia dudosa 

Fármacos muy ineficientes: ¿seleccionar pacientes y maximizar eficiencia? 

2. ECA globalmente NEGATIVO, pero… 

• Subgrupo con diferencias estadísticamente  

 significativas.  



FOREST-PLOT 



Durante años, muchos médicos privaron el uso de aspirina en 

mujeres con enfermedad cerebrovascular. 



 ANÁLISIS DE SUBGRUPOS QUE RESULTARON FALSOS 



 

 Habiendo Diferencias Reales 

entre los subgrupos los 

ECAs o las RS NO son 

capaces de identificarlos  

 (41-66%) 

 

Ocurre cuando : 

  N pequeña 

  Diferencia del Efecto ↓ 
 

FALSOS - 
  

 Muestra un Efecto 

significativamente distinto 

cuando en realidad NO existe  

  (7-21%) 

 

Ocurre cuando: 
 ↑ nº de subgrupos ↑ la 

probabilidad de encontrar 

diferencias que no existen sólo 

por azar 

Rothwell et al. Lancet 2005; 365: 176-86 

FALSOS + 



Limitaciones del análisis de 

subgrupos: 

Determinaciones de resultados suplementarias: 

 Posibilidad de obtener diferencias debidas al azar 

División de la muestra (al límite del poder estadístico) 

 α 

 β 
No detección de diferencias que sí existen 

 

 



EL PROBLEMA ESENCIAL DEL 
ANÁLISIS DE SUBGRUPOS 

Por multiplicidad de 

mediciones 

↑ Error tipo I (alfa, falso +) 

Aparecen diferencias que no 

existen 

Por reducción de tamaño 

muestral 

↑ Error tipo II (beta, falso -) 

No se encuentran diferencias 

que sí existen 

al reducir uno aumenta el otro 

 error:  

Menos 

exigentes con 

la interacción:  

p<0,1  

en lugar de 

<0,05 

 error: 

Descartando 

falsos 

positivos: 

plausibilidad 

biológica, 

consistencia 



¿CÓMO VALORAR LA 
CREDIBILIDAD DEL ANÁLISIS 

DE SUBGRUPOS? 



PREGUNTA 

• La refractariedad al tratamiento previo con lenalidomida, ¿es un criterio útil para 

predecir menor beneficio en SLP de carfilzomib? 

• … Esta aparente diferencia de eficacia, ¿se debe al azar o existe realmente? 

Dimopoulos MA, et al. Carfilzomib and dexamethasone vs. bortezomib and 

dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma 

(ENDEAVOR). Lancet Oncol. 2016;17(1):27-38.  



Analizar con criterio: 

• INTERACCIÓN ¿Puede el azar explicar las diferencias entre los subgrupos? 

       + 

• PREESPECIFICACIÓN ¿Fue la diferencia de subgrupo procedente de un 

pequeño número de análisis justificados? ¿Se especificó previamente? 

• PLAUSIBILIDAD BIOLÓGICA ¿Hay una hipótesis que apoye el efecto de 

los subgrupos? ¿Estaba descrita con anterioridad? 

• CONSISTENCIA ¿Es la diferencia en los subgrupos consistente en 

diferentes estudios? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Probabilidad (p) de que la diferencia entre subgrupos se deba al azar 

 

Análisis estadístico de interacción  

INTERACCIÓN 

Pruebas estadísticas: determinan hasta qué 

punto las diferencias pueden deberse al azar 

 

• Diferencia estadísticamente significativa entre diferentes subgrupos  

INTERACCIÓN 



Límite de la significación  p < 0,05 

SIGNIFICACIÓN 
ESTADÍSTICA 

Generalmente 

Subgrupos:  muestra  este límite podría no detectar 

diferencias probablemente relevantes  

0,1 



Si no existe significación estadística en el resultado del 

subgrupo  ausencia de beneficio comparativo 

Al dividir la muestra, la potencia estadística disminuye 

Podría ser insuficiente para detectar diferencias  

DIFERENCIAS INTERGRUPALES 

No se trata de 

comprobar si existe 

eficacia en todos los 

subgrupos 

existen diferencias 

de eficacia entre 

subgrupos 



DIFERENCIAS INTERGRUPALES 

Diferencia de beneficio  AZAR ?? 

 

Si las diferencias (considerando IC95%) son compatibles con el azar  

factor estudiado no influye en el resultado 

Sólo con diferencias intergrupales  podemos 

atender a los resultados específicos del subgrupo 

estudiado 

diferencias intergrupales  



No existe solapamiento: 

 p < 0,05 

Extremo alcanza valor central: 

 p > 0,2 

Identificar subgrupos a analizar o desechar 

NO INTERACCIÓN 

Existe diferencia, pero no es significativa 

• No puede rechazase H0 

• Decisión terapéutica basada en resultado global del estudio  

  (no en estos grupos) 



RESULTADO GLOBAL DEL ESTUDIO POSITIVO 

NO INTERACCIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE SUBGRUPOS 

ESCENARIOS 

Resultados subgrupos consistente 

con el global del estudio, haya o 

no significación estadística 

intragrupal 



INTERACCIÓN INTERGRUPAL E INTRAGRUPAL 

Consistencia con el resultado 

global, aunque el beneficio es 

más probable en un subgrupo 

que en otro 

ESCENARIOS 

DIFERENCIA CUANTITATIVA 

RESULTADO GLOBAL DEL ESTUDIO POSITIVO 



INTERACCIÓN INTERGRUPAL 

Existe interacción, y uno de los 

subgrupos no presenta resultado 

estadísticamente significativo  

 

VALORAR CRITERIOS 

ADICIONALES 

ESCENARIOS 

RESULTADO GLOBAL DEL ESTUDIO POSITIVO 



Calculadora de interacción de 

Joaquín Primo 

P de homogeneidad de meta-

análisis 

2 subgrupos >2 subgrupos 

CALCULADORAS 



RR-OR-HR 

2 subgrupos Calculadora de interacción  

(Joaquín Primo) 

MEDIAS 

PROPORCIONES 



+ 2 subgrupos p de interacción meta-análisis 

(Calculadora Joaquín Primo) 



IDENTIFICACIÓN DE SUBGRUPOS 
CON INTERACCIÓN    

 
CALCULADORAS 



Brazos de tratamiento 
Experimental: Elotuzumab-Lenalidomida-dexametasona                 
Control: Lenalidomida-dexametasona 

Indicación Mieloma múltiple 

Los subgrupos se solapan 
 
NO DIFERENCIAS 

ELOTUZUMAB 



Brazos de tratamiento 
Experimental: Pertuzumab, trastuzumab y docetaxel 
Control: Placebo, trastuzumab y docetaxel 

Indicación Cáncer de mama 

P=0,0157 

PERTUZUMAB 



Brazos de tratamiento 
Experimental: Obinutuzumab + bendamustina  
Control: bendamustina 

Indicación Linfoma no Hodgkin 

P=0,1030 

OBINUTUZUMAB 

P=0,1773 



Brazos de tratamiento 
Experimental: Carfilzomib-dexametasona 
Control: Bortezomib-dexametasona 

Indicación Mieloma múltiple 
CARFILZOMIB 

P=0,0049 



¿CÓMO VALORAR LA 
CREDIBILIDAD DEL ANÁLISIS 

DE SUBGRUPOS? 



VOLVAMOS A LA CUESTIÓN 

p=0,0049 

A parte de la EXISTENCIA DE DIFERENCIA intergrupal (interacción) 

Qué más podríamos valorar para tener mayor certeza y aplicar esta posible 

diferencia al posicionamiento del fármaco? 



Analizar con criterio: 

• INTERACCIÓN ¿Puede el azar explicar las diferencias entre los subgrupos? 

       + 

• PREESPECIFICACIÓN ¿Fue la diferencia de subgrupo procedente de un 

pequeño número de análisis justificados? ¿Se especificó previamente? 

• PLAUSIBILIDAD BIOLÓGICA ¿Hay una hipótesis que apoye el efecto de 

los subgrupos? ¿Estaba descrita con anterioridad? 

• CONSISTENCIA ¿Es la diferencia en los subgrupos consistente en 

diferentes estudios? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PREESPECIFICACIÓN 

El análisis “post hoc” aumenta la 

probabilidad de encontrar falsas diferencias 

A ↑ nº de subgrupo: ↑ riesgo de detectar 

diferencias que no existen, sólo por azar. 

(Oxman AD, 1992) (Molinero 2002)(Wang, Lagakos, Ware, Hunter, & Drazen, 2007). 

Nº 

subgrupos 

limitados 

1. Subgrupo pre-especificado o factor de estratificación  

 

2. Pre-especificado, pero los grupos se han dividido de forma distinta a la 

preespecificada (menor evidencia) 



PLAUSIBILIDAD BIOLÓGICA 

Existencia de una hipótesis plausible para explicar las diferencias encontradas 

estadísticamente. 

Mayor credibilidad si el efecto de subgrupo tiene un fundamento que lo apoya: 

 la racionalidad biológica 

 fisiopatológica 

 experimentación en animales 

 

Los análisis de subgrupos con efectos que NO explicables con el conocimiento 

biológico existente, con frecuencia son irreales 

(Yusuf S, Wittes J, Probstfield J, 1991). 



Ej: signos del Zodíaco 

en el ensayo ISIS-2 

Aspirina vs. placebo en IAM 



P de interacción 0,003 

En ISIS-2 aspirina 

era ineficaz en 

pacientes de signo 

del zodiaco Libra y 

Géminis, y 

beneficioso en el 

resto 

Schulz KT, Grimes DA. Lancet 2005; 365: 1657–61 

Ej: signos del Zodíaco 

en el ensayo ISIS-2 

¿Qué habríamos 

pensado si en lugar 

del zodiaco hubiesen 

empleado una 

variable fisiológica? 



CONSISTENCIA 

Comportamiento en  

 

• Otras variables de resultados relacionadas 

• Otros fármacos con mismo mecanismo acción 

• Otros estudios del mismo fármaco en otra indicación  

 

 

Si un análisis de subgrupos muestra un efecto consistente en 

otras variables de resultado con fisiopatología similar, el 

efecto es más creíble 
 



¿VALORACIÓN FINAL? 

Analizar con criterio: 

 

 

-Estadístico: Test de INTERACCIÓN 

 

+ 

 

-Requisitos adicionales CLAVES 



 Se especifica la hipótesis a priori 
 

 Nº reducido subgrupos 
 

 La interacción es estadísticamente significativa  
 

 Consistente entre los estudios 
 

 Existe plausibilidad biológica 

MAYOR CREDIBILIDAD SI….. 

Agradecimientos: 
Emilio Alegre del Rey 
Laila Abdel-Kader Martín 



TALLER CHECKLIST 



RAMUCIRUMAB (± paclitaxel) 

Ca gástrico avanzado o adenocarcinoma de unión gastroesofágica tras 
QT basada en Pt y fluoropirimidina. 

Factor de crecimiento 
endotelio vascular 

Actividad 
antiangiogénica 

INDICACIÓN 

MECANISMO ACCIÓN 



Opciones de tratamiento (2ª línea): 

Irinotecán, paclitaxel y docetaxel 

 Obtienen mejoras en SG en comparación con el mejor 
tratamiento de soporte. 

ESCENARIO 

RAMUCIRUMAB (± paclitaxel) 

Coste ramucirumab 

    VARIABLE Eficacia de A Eficacia de 

B 

Diferencia 

(IC95%) 

Coste 

incremental 

CEI por paciente 

y año de vida 

ganado (AVG) 

REGARD 

  

RAMU (A) vs. PBO 

(B) 

SG 5.2 meses 3.8 meses 1.4 meses  

(0.117 años) 

11.920,888 € 101.887,93 € 

RAINBOW RAMU+PACL (A) vs 

PACL (B) 

SG 9.6 meses 7.4 meses 2.2 meses 

(0.183 años) 

26.884,41 € 146.909,34 € 



ECA de ramucirumab: EVIDENCIA 

RAMUCIRUMAB (± paclitaxel) 

REGARD 

‐ RAMU en monoterapia 
‐ Fase III 
‐ Control placebo 
‐ Aleatorización 2:1 
‐ SG 1,4 meses 

RAINBOW 

‐ RAMU + paclitaxel 
‐ Fase III 
‐ Control placebo 
‐ Aleatorización 1:1 
‐ SG 2,2 meses (AUC: SG 1,57 meses) 



ECA de ramucirumab: EVIDENCIA 

RAMUCIRUMAB (± paclitaxel) 

REGARD: SG=1,4 meses  

(1) Ellis LM, Bernstein DS, Voest EE, Berlin JD, Sargent D, Cortazar P et al. American Society of Clinical Oncology perspective: Raising the bar for 
clinical trials by defining clinically meaningful outcomes.J Clin Oncol. 2014 Apr 20;32(12):1277-80. 

(2) Cherny, Nathan I., et al. A standardised, generic, validated approach to stratify the magnitude of clinical benefit that can be anticipated from anti-

cancer therapies: the European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS). Annals of Oncology, 2015, p. mdv249. 

Beneficio clínico reducido, alto coste 

‐ Escala ESMO-MCBS 2015 (2) asigna a una puntuación de 2 (escala 1-5). 

 * Clasificación de terapias según relevancia del beneficio clínico 

- Supervivencia mínima de 3-4 meses (1) para considerar resultado 

significativo  

* Por analogía al Ca páncreas, que se comporta de forma similar al cáncer 

gástrico en cuanto a pronóstico y evolución) 

RAINBOW: SG=2,2 meses, AUC SG=1,57 meses 



Se ha observado una posible diferencia según la 
localización del tumor primario en el análisis por 
subgrupos en la variable SG del estudio RAINBOW 

¿Sería razonable usar RAMU sólo en pacientes 
con adenocarcinoma de la unión GE? 

RAMUCIRUMAB (± paclitaxel) 

RAINBOW 



ANÁLISIS DE SUBGRUPOS 

FASES 

1.- Seleccionar factores con posibles diferencias 

 

2.- Valorar la similitud o fiabilidad de la diferencia 

 Interacción 
 Pre-especificación 
 Plausibilidad 
 Consistencia 
 

3.- Recomendaciones  CHECKLIST 

Localización tumor 
primario 



ESTUDIO 

¿Mayor nivel de evidencia? 

SÍ x 

NO 

VARIABLE 

¿Clara relevancia clínica? 

SÍ x 

NO 

SELECCIÓN FACTORES 

¿Interacción estadística? 

SÍ x 

NO 

Validez del análisis 
dependerá de la propia 

validez del estudio 

Para la toma de 
decisiones 

¿Puede deberse al 
azar? 

PREGUNTAS PRELIMINARES 

Es ECA fase III Es SG 

P= 0,0176 

SECUENCIA TEMPORAL 

¿Factor antes de intervención? 

SÍ x 

NO 

Análisis posteriores violan 
principios de randomización y 

tienen menor validez 

Los pacientes presentan el 
factor antes de recibir fármaco 









RAMUCIRUMAB 
Estudio RAINBOW 

Figure 3: Forest plot for 

subgroup univariate analyses 

of overall survival 

Data are stratified HR (95% CI).  

 

The size of the diamonds is 

proportional to the size of the 

subgroup.  

 

Geographic regions are defined 

as region 1: Europe, Israel, 

Australia, and the USA; region 

2: Argentina, Brazil, Chile, and 

Mexico; and region 3: Japan, 

South Korea, Hong Kong, 

Singapore, and Taiwan.  

P=0,0176 



P < 0,05 

 

Pac/ram

a > 100 

 

Total 17 

factores 



Se podría enunciar hipótesis que relacionase 

SG con localización tumor primario… 

 

ESCASO APOYO EN LA LITERATURA 



REGARD: no interacción 

 

AVAGAST: no interacción 




