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XIV Curso de evaluación y selección de Medicamentos

EVALUACIÓN DE LA EFICACIA I



EVALUAR: Estimar, apreciar, calcular el valor de algo

¿Pero evaluar la eficacia de que?

INTERVENCIONES DE SALUDINTERVENCIONES DE SALUD







ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO

REVISIÓNES SISTEMÁTICAS
METANÁLISIS



LA OTRA CARA DE LA MONEDA

Los ensayos clínicos son la mejor herramienta de 
marketing de la industria farmacéutica 





TIPOS DE ENSAYOS CLÍNICOS

SEGUN SU METODOLOGIA: 

� NO CONTROLADOS

Resultados.

Grupo control histórico.

VENTAJAS:

Menor número de pacientes.Menor número de pacientes.

Más baratos.

No plantean problemas éticos 

� CONTROLADOS.

VENTAJAS:

Permiten que los datos sean recogidos con la misma metodología.

Se eliminan factores temporales  o circunstanciales.



SEGÚN DISEÑO DEL ESTUDIO

PARALELOS: Son aquellos en los que se compara la experiencia de un grupo de 

pacientes que reciben el tratamiento experimental con un grupo control que recibe el 

tratamiento estándar.

VENTAJAS:

Los resultados obtenidos pueden ser razonablemente extrapolados a la 

población.

No se requiere un orden de llegada de los pacientes para su inclusión en el No se requiere un orden de llegada de los pacientes para su inclusión en el 

estudio.

Los grupos comparados son iguales cuantitativamente.

CRUZADOS: cada paciente recibe de manera consecutiva cada uno de los 

tratamientos a estudio. 

VENTAJAS:

Se reduce la variabilidad, tamaño inferior de muestra.

Cada paciente es su propio control.



SEGÚN DISEÑO DEL ESTUDIO

EN PAREJAS: Se agrupan en parejas sujetos con factores relevantes idénticos 

y cada sujeto se asigna a uno de los 2 grupos.

VENTAJAS:

Los grupos son perfectamente comparables respecto a factores relevantes.

Podemos saber que opción es mejor y el tipo de paciente que responde 

mejor al tratamiento.

SECUENCIALES: El número de sujetos no esta prefijado de antemano, 

depende de los resultados que se van obteniendo.

Fernando Tato, Adolfo Figueiras, Carlos Rodriguez. Bases metodológicas de los ensayos clínicos. Universidad de Santiago de compostela..  ISBN 84-8121-739-5



TIPOS DE ENSAYOS CLÍNICOS

SEGUN FASE DE DESARROLLO:

ENSAYOS CLÍNICOS FASE I:

Sujetos:

30-100 Voluntarios sanos.

OBJETIVO::

Mayor autonomía para expresar su consentimiento.

En enfermos, los efectos del fármaco se pueden confundir 

con síntomas de la enfermedad.

La enfermedad puede producir alteraciones 

farmacocinéticas imprevisibles.
OBJETIVO::

Comprobar la seguridad y tolerabilidad del compuesto.

¿Que información podemos obtener de ellos?

Farmacodinámica.

Farmacocinética.

Biodisponibilidad.

Reacciones adversas.



TIPOS DE ENSAYOS CLÍNICOS

ENSAYOS CLÍNICOS FASE II:

Sujetos:

100-400 pacientes con la patología a estudio 

OBJETIVO:

Definir la dosis terapéutica, eficacia y seguridad en el tratamiento de Definir la dosis terapéutica, eficacia y seguridad en el tratamiento de 

pacientes con la patología de estudio.

Determinar el efecto farmacológico / terapéutico de un medicamento en 

una enfermedad concreta.

Completar datos de seguridad 

Evaluar datos farmacocinéticos en pacientes.



TIPOS DE ENSAYOS CLÍNICOS

ENSAYOS CLÍNICOS FASE III:

Sujetos: 

100-1000 pacientes con la patología a estudio. 

OBJETIVO:

Seguridad y eficacia en gran número de pacientes y con la dosis terapéutica 

bien definida.

Nuevas Indicaciones (Fase IIIb).

¿Que información podemos obtener de ellos?

Eficacia y seguridad.

Interacciones.

Información riesgo/beneficio.



TIPOS DE ENSAYOS CLÍNICOS

ENSAYO CLÍNICO FASE IV:

Sujetos

Más de mil pacientes (Condiciones reales de uso)

OBJETIVO

Seguridad en condiciones reales de uso en poblaciones con gran número de sujetos

Información que podemos obtenerInformación que podemos obtener

Otros datos de eficacia.

Datos de fármaco-economía.

Farmacovigilancia.

Seguridad tras el empleo prolongado y/o en grandes grupos.

Detección de efectos indeseables de baja y/o muy baja frecuencia.



NUEVO MEDICAMENTO 

PARA ALCANZAR EL ÉXITO DEPORTIVO





VALIDEZ INTERNA



ASPECTOS BÁSICOS:

Asignación aleatoria

Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos

Análisis por intención de tratar

VALIDEZ INTERNA

OTROS ASPECTOS SECUNDARIOS

Enmascaramiento

Comparabilidad inicial de grupos

Comparabilidad mantenida a lo largo del seguimiento

Variables intermedias y variables finales



RECLUTAMIENTO

POBLACIÓN MUESTRA



MUESTRA



GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL

1 2ADECUADA NO ADECUADA

¿Que os parece 
esta distribución?



ALEATORIZACIÓN



GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL

¿Y esta otra?



ALEATORIZACIÓN

Procedimiento sistemático y reproducible por el cual los sujetos participantes en un ensayo 

clínico son distribuidos al azar en los distintos grupos de tratamiento.

Para que la aleatorización sea eficaz:

- Tamaño muestral suficientemente grande.

- Método de asignación aleatoria no predecible.- Método de asignación aleatoria no predecible.

- Método de aleatorización sea enmascarado.

VENTAJAS:

Grupos similares.

Elimina sesgo de selección en la asignación de pacientes.





100 100
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45/50 = 90% 100/120 = 83%

¿Quiere decir esto que  “Yo hice a Roque III” es mejor que “Ocho apellidos vascos”?

Adaptado de Giordano Pérez Gaixola. Ensayo Clínico Aleatorio. 2012



PÉRDIDAS

Durante un ensayo clínico tienen lugar:

Uso de medicaciones concomitantes prohibidas por protocolo.

Diagnósticos incorrectos.

Violaciones de los criterios de inclusión/exclusión.

POST-RANDOMIZACIÓN

Violaciones de los criterios de inclusión/exclusión.

Incorrecta asignación al tratamiento.

Pérdida de datos o datos erróneos.

Reasignación a otros tratamientos.

No finalización del estudio, por efectos adversos, perdidas de seguimiento, etc.

La EXCLUSIÓN de estos pacientes del análisis estadístico puede inducir un sesgo que favorece más a 
un grupo de tratamiento más que a otro.



PÉRDIDAS

Pérdida: se define como un valor que no está disponible y que es significativo para el análisis.

LOS MÉTODOS ESTADÍSTICOS DE ANÁLISIS NO PUEDEN 
COMPENSAR LOS DATOS FALTANTES



PÉRDIDAS



PÉRDIDAS



PÉRDIDAS

El protocolo del ensayo debe definir claramente:
- Las desviaciones de protocolo que definirán las poblaciones.
- Las poblaciones de sujetos que se van a incluir en el análisis.
- El tratamiento de los datos faltantes.



SEGUIMIENTO EXHAUSTIVO



PÉRDIDAS



≅63%
≅47%≅40%

PÉRDIDAS



PÉRDIDAS

¿ conclusiones se ¿Qué conclusiones se 
pueden sacar de este 

estudio?

Son tasas de abandono razonables 
tratándose de un fármaco para el 
dolor

Existen métodos estadísticos con los que 
resolver el problema de los abandonos 

1

2

Las tasas de abandono comprometen 
la validez del estudio

resolver el problema de los abandonos 2

3



¿Compartís las 
conclusiones del autor?

PÉRDIDAS

1 2SI NO



¿Cual sería vuestra 
conclusión?

No disponemos de suficiente información 
sobre la eficacia de Tapentadol

La misma que las del autor

1

22



POBLACIONES DE ANÁLISIS

Si todos los sujetos aleatorizados en el EC:

Cumplen criterios de inclusión.

Cumplen el protocolo del ensayo, sin pérdidas en el 
seguimiento.

Disponemos de todos los datos.

La población para el análisis estadístico estaría constituida por todos 
los sujetos aleatorizados.

Iñaki Pérez. Senior Statistician
Servei de Malalties Infeccioses Hospital Clínic de Barcelona



POBLACIONES DE ANÁLISIS

Durante un ensayo clínico tienen lugar:

– Uso de medicaciones concomitantes prohibidas por 
protocolo.

– Diagnósticos incorrectos.

– Violaciones de los criterios de inclusión/exclusión.

– Incorrecta asignación al tratamiento.Incorrecta asignación al tratamiento.

– Pérdida de datos o datos erróneos.

– Reasignación a otros tratamientos.

– No finalización del estudio, por efectos adversos, 
perdidas de seguimiento, etc.

La EXCLUSIÓN de estos pacientes del análisis estadístico puede inducir un   
sesgo  que favorece más a un grupo de tratamiento más que a otro.

Iñaki Pérez. Senior Statistician
Servei de Malalties Infeccioses Hospital Clínic de Barcelona



POBLACIONES DE ANÁLISIS

El protocolo del ensayo debe definir claramente:

Las desviaciones de protocolo que definirán las poblaciones.

Las poblaciones de sujetos que se van a incluir en el análisis.

El tratamiento de los datos faltantes.

Población aleatorizada

PP

Población 
ITT

Población de 
seguridad

Toma de medicación

Mínima valoración eficacia

Desviaciones de protocolo

Iñaki Pérez. Senior Statistician
Servei de Malalties Infeccioses Hospital Clínic de Barcelona



POBLACIÓN DE SEGURIDAD

Se define como todos los pacientes aleatorizados o bien, todos los pacientes
aleatorizados que hayan recibido al menos una dosis de la medicación a
investigación.

Sobre esta población se realiza el análisis de seguridad y en la mayoría de las
ocasiones contiene el 100 % de los pacientes aleatorizados.ocasiones contiene el 100 % de los pacientes aleatorizados.



ANÁLISIS POR INTENCIÓN DE TRATAR

Consiste en incluir en el análisis a todos los pacientes en los grupos en los 
que fueron aleatoriamente asignados con independencia de que: 

Cumplieran, o no, los criterios de entrada. 

Del tratamiento que realmente recibieron.

Abandonaran el tratamiento. Abandonaran el tratamiento. 

Se desviaran del protocolo.

SE ASUME QUE:

La falta de adherencia al protocolo se distribuye por igual en los distintos 
grupos del ensayo.

El AIT es una estimación del efecto más cercano a la práctica clínica.



ANÁLISIS POR INTENCIÓN DE TRATAR

OBJETIVO:

Evitar la disminución de la validez interna del ensayo por perdidas importantes  después de 
la aleatorización.

Análisis de los resultados en condiciones más reales.

VENTAJAS:

Preserva los beneficios de la aleatorización (grupos comparables en todos 
los factores pronósticos excepto en la intervención a estudio).los factores pronósticos excepto en la intervención a estudio).

Menor sesgo de la magnitud real del efecto.

Admite la existencia de situaciones no ideales.

USO INADECUADO DEL AIT:

Ensayos de equivalencia o no inferioridad.

Ensayos que evalúan efectos adversos. (diluye el efecto).

EXIGIDO EN ENSAYOS DE SUPERIORIDAD.

Iñaki Pérez. Senior StatisticianServei de Malalties Infeccioses Hospital Clínic de Barcelona



ANÁLISIS POR PROTOCOLO

Estaría definida por aquellos pacientes que:

Cumplen todos los criterios de inclusión y ninguno de los de exclusión.

Han recibido un % mínimo del medicamento en investigación.

Se dispone de al menos una valoración sobre la variable principal de eficacia.

No haya sufrido ninguna desviación mayor al protocolo. No haya sufrido ninguna desviación mayor al protocolo. 

OBJETIVO:

El análisis PP tiende a medir la eficacia de la intervención, para cuya evaluación 
conviene incluir sólo a los pacientes que han estado realmente expuestos a los 
tratamientos planificados. 

EXIGIDO PARA ENSAYOS DE NO INFERIORIDAD.

Iñaki Pérez. Senior Statistician. Servei de Malalties Infeccioses Hospital Clínic de Barcelona



ANALISIS POR INTENCIÓN DE TRATAR & 
ANÁLISIS POR PROTOCOLO

Intervención nº pacientes Mortalidad (%)

FÁRMACO 

Total 500 20

Mal cumplidor (<90 

%)100
25

ANÁLISIS POR PROTOCOLO:

Fármaco 15 % < Placebo 20 %     CONCLUSIÓN: El fármaco es mejor que placebo.

ANÁLISIS POR INTENCIÓN DE TRATAR:

Fármaco 20 % = Placebo 20 %     CONCLUSIÓN: El fármaco y el placebo son iguales.

Buen cumplidor 

(≥90%)400
15

PLACEBO Total 1000 20



ANÁLISIS POR INTENCIÓN DE TRATAR
MODIFICADO

Consiste en un subconjunto de la población ITT, permite la exclusión de algunos sujetos
asignados al azar, de una manera justificada.

No existen unas directrices claras para su aplicación, por lo que puede ser interpretado como un
análisis irregular y arbitrario.

SITUACIONES EN LAS QUE ESTARIA JUSTIFICADO:

No disponemos del diagnóstico de la enfermedad antes de la randomización o del comienzo
del tratamiento.del tratamiento.

Cuando el período entre la aleatorización y comienzo de la medicación es largo.

Cuando los pacientes inician el tratamiento.

PACIENTES CON PACIENTES CON 
ANTECEDENTES DE ANTECEDENTES DE 
ENFERMEDADENFERMEDAD

RANDOMIZACIÓN Y RANDOMIZACIÓN Y 
DISPENSACIÓN DE DISPENSACIÓN DE 
FÁRMACOFÁRMACO PACIENTE QUE NO PACIENTE QUE NO 

DESARROLLA DESARROLLA 
SINTOMASSINTOMAS

PACIENTE QUE PACIENTE QUE 
DESARROLLA DESARROLLA 
SINTOMASSINTOMAS

TOMA LA TOMA LA 
MEDICACIÓNMEDICACIÓN



ANÁLISIS POR INTENCIÓN DE TRATAR & 
ANALISIS POR INTENCIÓN DE TRATAR  MODIFICADO 

ANÁLISIS POR INTENCIÓN 

DE TRATAR

Conjunto completo de análisis 

Incluye todos los pacientes aleatorizados.

Incluye pacientes aleatorizados, no tratados.

Obligatorio para ensayos de superioridad.Obligatorio para ensayos de superioridad.

ANÁLISIS POR INTENCIÓN 

DE TRATAR MODIFICADO

Subconjunto de AIT

En ocasiones es más apropiado.

Cuando se utiliza AITM, AIT se sugiere para el análisis de sensibilidad

Muy utilizado en ensayos de anti-infecciosos.



Proceso por el que se oculta el tipo de tratamiento que el participante recibe 
en el ensayo

Abierto    Simple     Doble Triple

Enmascaramiento

ENMASCARAMIENTO

Abierto    Simple     Doble Triple

ciego      ciego ciego

Paciente

Investigador

Analista de datos

Dr. Esteve Fernández. Epidemiología y demografía sanitaria



ENMASCARAMIENTO

EL ENMASCARAMIENTO DE LOS TRATAMIENTOS NO SIEMPRE 
ES POSIBLE.



TIPOS DE VARIABLES DE RESPUESTA

� VARIABLES SUBROGADAS: Variable que se mide en lugar de la 
variable clínicamente relevante. 

� VARIABLES FINALES O DURAS: Se definen sobre la base de la 
enfermedad a estudio.

� VARIABLES RELEVANTES PARA LOS PACIENTES: Mide resultados 
importantes para los sujetos.





VARIABLES INTERMEDIAS

Muchos ensayos clínicos cuantifican los resultados de eficacia mediante una variable intermedia.

VARIABLE INTERMEDIA IDEAL:
� Predictora de la enfermedad o del riesgo.

� Fiable, reproducible, clínicamente disponible, fácilmente cuantificable y capaz de mostrar un efecto "dosis-
respuesta". respuesta". 

� Su relación con la enfermedad debe ser biológicamente plausible. 

� Sensible, específica, valor predictivo positivo/negativo aceptable.

� Punto de corte preciso entre valores normales y anormales.  

� Susceptible de control de calidad. 

� Cambios de la variable intermedia deben reflejar rápidamente y con precisión la respuesta al tratamiento, así 
como normalizar sus valores en las fases de remisión o cura.



VALIDEZ EXTERNA



VALIDEZ EXTERNA

La validez externa expresa la aplicabilidad de las conclusiones del estudio a la
población general, objeto del problema de salud de interés.

EFICACIA

Probabilidad de que un promedio de individuos, en una población determinada, se

Probabilidad de que un promedio de individuos, en una población determinada, se
beneficie de la aplicación de una tecnología sanitaria a la resolución de un problema
de salud concreto, bajo condiciones REALES.

EFECTIVIDAD

Probabilidad de que un promedio de individuos, en una población determinada, se
beneficie de la aplicación de una tecnología sanitaria a la resolución de un problema
de salud concreto, bajo condiciones IDEALES



VALIDEZ EXTERNA

EFICACIA EFECTIVIDAD



1. ¿es el comparador el estándar adecuado?

2. ¿son los pacientes similares a los que recibirán el fármaco en el 
hospital?

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

VALIDEZ EXTERNA

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

5. ¿es el tiempo de seguimiento el adecuado?



SELECCIÓN DEL COMPARADOR





¿Es adecuado ¿Es adecuado 
el 

comparador?
NO

SI1

2

¿Cuál habría sido ¿Cuál habría sido 
el compardor 

adecuado?

comparador?comparador?
NO2



Ca2++/Vit D

MODULADORES 
SELECTIVOS DEL 

BIFOSFONATOS

TERIPARATIDA
SELECTIVOS DEL 

RECEPTOR DE 
ESTROGENOS 

(SERM)RANELATO DE 
ESTRONCIO



Agencia Española del Medicamento y productos Sanitarios. Nota informativa 2009/07 de 3 de junio de 2009:”posible interacción de clopidrogrel con los inhibidores de la bomba de protones”.



ESTUDIO 1
ESTUDIO 4



ESTUDIO 1

¿Que pensais de 
la dosis de 
omeprazol 
utilizada?

ESTUDIO 4

¿Que opinais de 
los comparadores?

ESTUDIO 4

NO 
ADECUADOS

ADECUADOS1

2



FICHA TÉCNICA PANTOPRAZOL NORMOL 40 MG



Agencia Española del Medicamento y productos Sanitarios. Nota informativa 2010/04 de 3 de junio de 2009:”Interacción de 
clopidrogrel con los inhibidores de la bomba de protones: actualización de la información y recomendaciones de uso”.





54,5%



¿Qué pensais sobre este ¿Qué pensais sobre este 
54,5% de pacientes 

excluidos ?

Es habitual que se descarten muchos pacientes a este 1

No es un dato relevante ya que estos pacientes no forman
parte de ninguna población de análisis del estudio

Es habitual que se descarten muchos pacientes a este 
nivel, que que se buscan muchos candidatos para terminar 
rápido el reclutamiento 

1

2

Indica una alta selección de la muestra, lo que podría
afectar la representatividad de la población.

3



Tabla nº 22. Pacientes excluidos de los ensayos clí nicos de alirocumab  

Estudio Screening Excluidos % 
FH-I 597 111 18,6 
FH-2 322 73 22,7 
HIGH FH 206 107 52,0 
COMBO-I 640 324 50,6 
COMBO-II 1112 392 35,3 
ALTERNATIVE 519 158 30,5 
MONO 204 101 49,5 
LONG TERM 5142 2801 54,5 
Total 8742 4067 46,5 

		

Tabla nº 23. Pacientes excluidos de los ensayos clí nicos de evolocumab  
Estudio Screening Excluidos % 
DESCARTES 2.120 1.215 57,3 
TESLA 52 2 3,8 
LAPLACE-2 3.590 1.523 42,4 
RUTHEFORD-2 415 84 20,2 
MENDEL-2 1.059 444 41,9 
GAUSS-2 426 119 28 
Total 7.662  3387 44,2% 

	





4. ¿son los pacientes
similares a los
que recibirán el
fármaco en elfármaco en el
hospital?



CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

A. Densidad Mineral Osea lumbar o en cadera < -4
SD.

B. Mujeres con una fractura vertebral grave o varias
leves al inicio del estudio.

C. Mujeres que tenían enfermedades que afectan alC. Mujeres que tenían enfermedades que afectan al
metabolismo óseo.

D. Mujeres que habían tomado bisfosfonatos orales
durante más de 3 años.



Variable principal: incidencia de fracturas vertebrales
morfométricas determinadas por un método semi-cuantitativo.

Fractura vertebral morfomérica se define como la disminución
entre un 20% y 25% de la altura de la vértebra, en cualquier
punto, respecto a su situación basal.

¿Es la variable evaluada un ¿Es la variable evaluada un 
resultado medido 

La relevancia clínica de la variable es cuestionable, ya que es
un método semi-cuantitativo en el que la clasificación de las
fracturas puede ser arbitrario.

resultado medido 
habitualmente en la clínica? ¿Es 

relevante clínicamente?

NO

SI1

2



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



¿es el tiempo de 
seguimiento el 
adecuado?

Desde hace tiempo es conocido que los bisfosfonatos causan problemas de seguridad
importantes a largo plazo (más allá de los 3 años). Algunos de estos problemas de
seguridad podrían ser compartidos por el denosumab, como es el caso de la
osteonecrosis de mandíbula.



CONCLUSIONES VALIDEZ EXTERNA ENSAYO 
FREEDOM

�Debido al tiempo de seguimiento de 3 años existen incertidumbres en la 
seguridad del tratamiento a largo plazo.



MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO



MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

Medidas relativas:

Riesgo Relativo (RR)

Odds ratio (OR)

Reducción relativa de riesgo (RRR)

MEDIDAS DE ASOCIACIÓN

Medidas absolutas:

Reducción absoluta de riesgo (RAR)

NNT

Estiman la magnitud de asociación entre la exposición y el efecto observado e
indican cuánto es más probable que el efecto o evento ocurra en el grupo de
sujetos expuestos al factor de exposición en relación al grupo no expuesto.

MEDIDAS DE IMPACTO



DIFERENCIAS ENTRE MEDIDAS RELATIVAS Y 
ABSOLUTAS

JUSTINOMANUEL

En términos relativos, Justino tiene un riesgo tres veces 
mayor de que le toque la lotería



JUSTINOMANUEL

DIFERENCIAS ENTRE MEDIDAS RELATIVAS Y 
ABSOLUTAS

Riesgo absoluto = 0,001%
1/100.000

Riesgo absoluto = 0,003%
3/100.000



Riesgo Relativo (RR)

EL RIESGO RELATIVO ES UNA RAZÓN DE INCIDENCIAS

MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

RR= Incidencia expuestos / incidencia en no expuestos

Valores entre 0 e infinito
Valor 1 = neutro. No diferencias entre grupos
Valor >1 = grupo intervención con mayor proporción del efecto que 
midamos
Valor <1 = grupo intervención con menor proporción del efecto que 
midamos



Odds Ratio (OR)

p = probabilidad de que ocurra el evento

p – 1 = probabilidad de que no ocurra 

MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

Razón de Odds= p1/ 1 – p1 : p2/1 –p2

p – 1 = probabilidad de que no ocurra 

Valores entre 0 e infinito
Valor 1 = neutro. No diferencias entre grupos
Valor >1 = grupo intervención con mayor proporción del efecto que 
midamos
Valor <1 = grupo intervención con menor proporción del efecto que 
midamos



ODDS RATIO

Probabilidad = 100 /cuota

57,1% probabilidades de descender a segunda división

33,3% probabilidades de descender a segunda división

VARIABLE = Probabilidad de descenso a segunda divis ión



OR = (33,3:66,6) / (57,1:42,9) = 0,5/1,33 = 0,37

57,1% probabilidades de descender a segunda división

33,3% probabilidades de descender a segunda divisiónGrupo 
intervención

Grupo control

VARIABLE = Probabilidad de descenso a segunda divis ión

Valores entre 0 e infinito
Valor 1 = neutro. No diferencias entre grupos
Valor >1 = grupo intervención con mayor proporción del efecto que midamos
Valor <1 = grupo intervención con menor proporción del efecto que midamos

VARIABLE = Probabilidad de descenso a segunda divis ión

La probabilidad de descenso del Rayo Vallecano es 0,37 veces la del 
Sporting de Gijón



RELACIÓN ENTRE RR Y OR

Connolly SJ et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J 
Med. 2009 Sep 17;361(12):1139-51

MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

RR =0,91 1,53   :  1,69                 
98,47    98,31

= 0,90OR=



RELACIÓN ENTRE RR Y OR

MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

Curaciones No curaciones total

Tratamiento 
experimental

90 10 100

Tratamiento 
control

40 60 100

Total 130 70 200

90   :   40                  
10        60

= 13,5OR=

90   :   40                   
100     100

= 2,25RR=



RELACIÓN ENTRE RR Y OR

El RR siempre es más cercano a 1 que la OR.

El Odds Ratio resulta más “aparente”. Especialmente si:

MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

La incidencia es superior al 10%.
La diferencia entre ellos es grande.

La OR y el RR son similares cuando los sucesos son raros.

Los intervalos de confianza de OR son más amplios.



Reducción Relativa del Riesgo (RRR)
•También llamado fracción atribuible
•Es el complementario del RR.

MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

RRR= ( 1 – RR) x 100

RRR= ( RAintervención – RAcontrol) / 100



Reducción Absoluta del Riesgo (RAR)

MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

RAR

RAR = RA control – RA intervención

Valor 0. No diferencias entre grupos
Valor >0: la presencia del factor se asocia a una menor probabilidad del 
evento.
Valor <0: la presencia del factor se asocia a una mayor probabilidad del 
evento.



MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

RRR 1 – (15/20) x 100 = 25%

RAR

RRR vs RAR

20 - 15 = 5%RAR



RRR vs RAR

La RRR tiende a magnificar el efecto de un tratamiento.

Puede dar lugar a sobrestimaciones del impacto del tratamiento si el 

MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

Puede dar lugar a sobrestimaciones del impacto del tratamiento si el 
riesgo basal fuera muy bajo

A diferencia de la RAR, la RRR no se ve afectada por la magnitud del 
riesgo basal.

Cuanto menor sea el riesgo en el grupo control, mayores serán las 
diferencias entre RRR y RAR.



“Number needed to treat” (NNT)
Número de pacientes que deberían recibir el tratamiento
experimental, en lugar del tratamiento control, para que un paciente
adicional obtenga beneficio (o evite el perjuicio).

Mide el “grado de esfuerzo” para conseguir una unidad adicional

MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

Mide el “grado de esfuerzo” para conseguir una unidad adicional
de eficacia. Útil para cálculos farmacoeconómicos.

NNT = 1 / RAR  NNT = 100 / RAR (%)  

Se redondea al número entero superior.



CALCULA EL RAR

Tabla nº 9  
Resultados. Kereiakes DJ, Robinson JG, Cannon CP, L orenzato C, Pordy R, Chaudhari U, et al. Efficacy a nd safety of 
the proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 i nhibitor alirocumab among high cardiovascular risk patients on 
maximally tolerated statin therapy: The ODYSSEY COM BO I study. Am Heart J 2015;169(6):906-915. 
Resultados   

Variable  evaluada en el estudio Alirocumab  
N= 205 

Placebo 
N= 106 

Diferencia p NNT 
(IC 95%) 

Variables secundarias 
- % pacientes que 

alcanzan <70 mg/dL  

 
 

75,0% (154) 

 
 

 9% (10) 
 

 
 

64% 

 
 

 

 
 

 

(154/51) / (10/96) = 30,1

75/9 = 8,3

75-9 = 64 %

1

2

3

 

	



CALCULA EL NNT

Tabla nº 9  
Resultados. Kereiakes DJ, Robinson JG, Cannon CP, L orenzato C, Pordy R, Chaudhari U, et al. Efficacy a nd safety of 
the proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 i nhibitor alirocumab among high cardiovascular risk patients on 
maximally tolerated statin therapy: The ODYSSEY COM BO I study. Am Heart J 2015;169(6):906-915. 
Resultados   

Variable  evaluada en el estudio Alirocumab  
N= 205 

Placebo 
N= 106 

Diferencia p NNT 
(IC 95%) 

Variables secundarias 
- % pacientes que 

alcanzan <70 mg/dL  

 
 

75,0% (154) 

 
 

 9% (10) 
 

 
 

64% 

 
 

 

 
 

 
 

	

100/75 = 1,33

100/64 = 1,6

100/30,1 = 3,3 

1

2

3

NNT = 100 / RAR (%)  



MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO



MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

RAR = 11,4 – 9,3 = 2,1 

NNT = 100/2,1 = 48NNT = 100/2,1 = 48

Es necesario tratar a 48
pacientes con síndrome
coronario agudo con ASS +
clopidogrel, en lugar de ASS,
para evitar la aparición de un
evento (infarto, ictus o muerte),
durante un periodo de 9 meses.



CARACTERÍSTICAS DEL NNT:

� A mayor efecto del tratamiento, menor NNT

� El NNT depende del riesgo basal

� Es un índice poblacional.

MEDIDAS DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

¿Qué valores de NNT se consideran adecuados?

� Valores y preferencias de los pacientes.

� Gravedad de los eventos que se previenen.

� Efectos adversos del tratamiento.

� Costes. 



Significación en estadística = fiablilidad

SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA

Las pruebas estadísticas tratan de acotar el efecto del
azar sobre los resultados observados en un ECA,
asumiendo un margen de incertidumbre.

Significación en estadística = fiablilidad

H0: Hipótesis nula (fármaco A = fármaco B)
H1: Hipótesis alternativa (fármaco A ≠ fármaco B)

CONTRASTE DE HIPÓTESIS



REALIDAD

DECISIÓN 
BASADA EN 
RESULTADOS 
OBSERVADOS

H0 cierta H0 falsa

Se rechaza H0 ERROR TIPO I (α) DECISIÓN CORRECTA 
(1-β)

Se acepta H0 DECISIÓN CORRECTA ERROR TIPO II (β)

SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA

El error tipo I, conocido también como erro tipo alfa, se comete cuando el
investigador rechaza la hipótesis nula (H0), siendo ésta verdadera en la
población. Es equivalente a encontrar un resultado falso positivo, ya que el
investigador concluye que hay diferencia, cuando en realidad no existe.

El error tipo II o beta se comete en la situación contraria: cuando el
investigador NO rechaza la hipótesis nula (H0), siendo ésta FALSA en la
población. Es equivalente a un resultado falso negativo, ya que el investigador
concluye que ha sido incapaz de encontrar una diferencia que existe en la
realidad.



Significación estadística (α): punto de corte =0,05.

Nivel crítico o P-valor

Proporciona la probabilidad de que los resultados que hemos

SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA

Proporciona la probabilidad de que los resultados que hemos
observado en un experimento ocurran por azar.

Si p < α (0,05) � podemos rechazar H0

Si p > α (0,05) � NO podemos rechazar H0 

OJO! No podemos aceptarla tampoco!



SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA VERSUS RELEVANCIA 
CLÍNICA

Placebo Mirabegron 50 
Mirabegron 100  
25 (178-CL-074)

Tolterodina
4

S
C

O
R

P
IO

17
8-

C
L-

04
6

Episodios
Incontinencia

N= 291 N=293 N=281 N=300

Basal: 2.7(0.14)
Final: 1.5(0.14)

2.8(0.16)
1.2(0.13)* p=0.003

2.9(0.15)
1.4(0.13)* p=0.01

2.6(0.15)
1.4(0.15)

Micciones

N= 480 N=473 N=478 N=475

Basal: S
C

O
R

P
IO

17
8

Micciones Basal: 
11.7(0.14)
Final: 10.4(0.14)

11.7(0.14)
9.7(0.14)* p<0.001

11.5(0.12)
9.8(0.14)* p<0.001

11.5(0.13)
10(0.16)

¿Son relevantes 
clínicamente los 
resultados?

NO, no son clínicamente relevantes

SI, ya que son estadísticamente 
significativos

SI los episodios de incontiencia y NO en 
las micciones

1

2

3



CRÍTICAS AL VALOR DE p: 

Su valor se ha universalizado demasiado y se interpreta mal significantitis, ley del 

todo o nada

No confundir significación estadística con relevancia clínica.

SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA

Pequeñas diferencias SIN interés clínico pueden ser estadísticamente

significativas con muestras muy grandes

Importantes diferencias pueden NO ser estadísticamente significativas a causa de

un pequeño tamaño muestral



INTERVALOS DE CONFIANZA

Describe la variabilidad entre el valor de un parámetro obtenido
en el estudio y el valor real de ese parámetro en la población.



INTERVALOS DE CONFIANZA

Proporciona más información que “p”.

� Permite conocer entre que límites está el
verdadero valor, con un determinado nivel deverdadero valor, con un determinado nivel de
confianza.

� Permite valorar la relevancia clínica.

� Nos informa sobre si el resultado es o no
estadísticamente significativo para p<0,05.



INTERVALOS DE CONFIANZA





HERRAMIENTAS DE CÁLCULO



INTERVALOS DE CONFIANZA

Connolly SJ et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009 Sep 17;361(12):1139-51



INTERVALOS DE CONFIANZA



Tabla 8.  Resultados de eficacia ensayo RE-LY: 
Referencia: 	 Connolly SJ et al. Dabigatran versus warfarin in pa tients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009  Sep 
17;361(12):1139-51. Erratum in: N Engl J Med. 2010 Nov 4;363(19):1877. 
Resultados globales   

Variable  
evaluada en el 
estudio 

D150mg 
N (6.076) 

W 
N (6.022) 

 

D150mg vs W 

RAR (IC95%) NNT  
(IC95%) 

 
Total pacientes con evento 
 (eventos por 100 pacientes-año) A 2 años 

 
Ictus y 
embolismo 
sistémico 

 
134  

(1,11%) 

 
199 

 (1,69%) 

 
 

 
 
 

	

sistémico 





Tabla 8.  Resultados de eficacia ensayo RE-LY: 
Referencia: 	 Connolly SJ et al. Dabigatran versus warfarin in patie nts with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009 Sep 
17;361(12):1139-51. Erratum in: N Engl J Med. 2010 Nov 4 ;363(19):1877. 
Resultados globales   

Variable  
evaluada en el 
estudio 

D150mg 
N (6.076) 

W 
N (6.022) 

 

D150mg vs W 

RAR (IC95%) NNT  
(IC95%) 

 
Total pacientes con evento 
 (eventos por 100 pacientes-año) A 2 años 

     

	

Ictus y 
embolismo 
sistémico 

134  
(1,11%) 

199 
 (1,69%) 

1,1% (0,6% a 1,7%)  
91 (59 a 200) 
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