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En este artículo se revisan algunos de los conceptos
claves que nos ayudan a interpretar los estudios que son
capaces de demostrar la eficacia de los tratamientos
farmacológicos: el papel de los sesgos,  el papel del azar,
la relevancia clínica, la validez externa de los ensayos, las
variables intermedias y compuestas, el análisis de las
variables secundarias, y de los subgrupos, los ensayos de
no inferioridad, la influencia de los estudios individuales
en el metanálisis y, finalmente, la opinión del paciente
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La interpretación de los resultados
de un ensayo clínico aleatorizado

Para interpretar correctamente un ensayo clínico
aleatorizado (ECA) lo primero que hay que hacer
es evaluar la robustez de los resultados: ¿se debe
el beneficio del tratamiento a la forma en la que se
ha realizado el estudio? 

Los sesgos

Sesgo es un término que se refiere a cualquier
error sistemático debido al diseño, ejecución o in-
terpretación del estudio. Los errores en la asigna-
ción aleatoria y en el enmarascamiento (ciego) son
los sesgos más habituales.

La asignación aleatoria consiste en distribuir cada
participante a uno de los grupos de tratamiento
por azar. Así, se pretende que los grupos incluidos
en el ensayo sean semejantes en todas las carac-
terísticas relevantes menos en una: la intervención
que cada uno recibe1. La ausencia de aleatoriza-
ción (o errores en el proceso) puede dar lugar a
grupos de estudio no comparables. De hecho, en
muchas revisiones sistemáticas se excluyen los
ensayos no-aleatorizados debido a los sesgos
que pueden aparecer al no aleatorizar. Es muy im-
portante que la secuencia de aleatorización de los
pacientes a cada grupo permanezca oculta para
los pacientes y evaluadores.

El enmascaramiento es el procedimiento por el
que se asegura que los sujetos participantes en
un ECA, los observadores, o ambos, no conocen
el tratamiento asignado u otra característica que
pudiera sesgar los resultados1. 

Los estudios con enmarascamiento incorrecto
pueden sobreestimar el efecto en un 41% y los
estudios en los que no está claro, en un 30%2.

El papel del azar

Una vez evaluados los posibles sesgos relaciona-
dos con la forma de aleatorización y el enmasca-
ramiento, nos plantearemos si los datos obteni-
dos son reales o se deben al azar. 
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La comparación de la eficacia de dos intervencio-
nes se puede realizar a través de la comprobación
de hipótesis (utilizando pruebas de significación
estadística), o a través de técnicas de estimación
[utilizando intervalos de confianza (IC)]. 

Las pruebas de significación estadística calculan
la probabilidad de que los resultados observados
entre los grupos del ECA puedan ser debidos al
azar, en el supuesto de que ambas intervenciones
fueran igual de eficaces (hipótesis nula cierta).  Es-
ta probabilidad es el grado de significación esta-
dística y se representa con la letra “p”. General-
mente se adopta el valor p=0,05 como punto de
corte por debajo del cuál se considera que se
puede rechazar la hipótesis de igualdad entre am-
bas intervenciones (con un 95% de confianza) y
concluir que el resultado es “estadísticamente
significativo”3. Solo nos permite rechazar o no la
hipótesis nula de “no diferencia” entre los dos gru-
pos, pero nada dice de la magnitud de la diferen-
cia o del sentido de esta. 

Para evaluar el papel del azar son más útiles los
intervalos de confianza. Los IC dan una idea de la
magnitud o relevancia del efecto observado. Per-
miten conocer entre qué límites es probable que
se encuentre la verdadera diferencia. Habitual-
mente se trabaja con IC del 95%, lo que significa
que, en un 95% de las veces, un IC correctamente
construido debería de contener el verdadero valor
de la variable de interés. Por ejemplo, si se en-
cuentra que la diferencia observada entre dos tra-
tamientos es del 22% (p<0,05; IC 95% = 17 a
27%), esto significa que podemos tener un 95%
de confianza de que la diferencia real entre los dos
tratamientos se encuentra entre el 17% y el 27%. 

Una característica útil de los IC es que permiten
decir si se ha alcanzado o no la significación esta-
dística, al igual que en una prueba de hipótesis.
Cuando la medida de efecto es la diferencia entre
las intervenciones, si el IC incluye el valor 0 se
concluye que el resultado no es estadísticamente
significativo, que no se ha podido demostrar dife-
rencia en el efecto del tratamiento entre el grupo
de tratamiento y el control. Cuando, en vez de una
diferencia absoluta nos interesa una media relati-
va como el riesgo relativo, si el IC incluye el valor 1
se concluye que el resultado no es estadística-
mente significativo3. 

Por ejemplo, en la figura 1 vemos distintos IC de la diferen-

cia entre la diacereína y el placebo en el alivio del dolor.

Dos de los estudios cruzan la línea de “no diferencia” (el in-

tervalo de confianza incluye el valor 0), mientras que otros
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aspectos clave del ECA



seis estudios muestran la superioridad de la diacereína

frente al placebo. También podemos observar la diferente

amplitud de los IC, que reflejan la precisión de las estima-

ciones, los intervalos más estrechos son más precisos que

los intervalos grandes.

Otra de las ventajas de los IC sobre la comproba-
ción de hipótesis tradicional es que dan informa-
ción adicional. Los límites superior e inferior del IC
nos informan sobre cuán pequeño o grande pue-
de ser el verdadero efecto. Si el IC es estrecho,
podemos tener confianza en que cualquier efecto
fuera de este rango ha sido descartado por el es-
tudio. Esta situación se presenta cuando el tama-
ño de muestra del estudio es muy grande y la esti-
mación del verdadero efecto es muy precisa. Es
decir, que el estudio tiene “poder” suficiente para
detectar un efecto. Pero, si el estudio es pequeño,
el IC es muy amplio, capturando un rango muy di-
verso de tamaños de efecto. De esta manera los
estimadores del tamaño de efecto pueden ser
bastante imprecisos. Es un estudio con poco “po-
der” y nos da menos información.  

Posibles errores en la interpretación de los
resultados. 

Los IC, al igual que los valores “p”, nos ayudan a
interpretar los hallazgos de la investigación a la luz
de los efectos del azar. En la interpretación, sin
embargo, hay algunos escollos.  

Nos podemos equivocar al ver efectos que no son
reales. El IC nos muestra que la diferencia es “es-
tadísticamente significativa”. Por tanto, concluire-
mos que los dos tratamientos son diferentes. Sin
embargo, sólo porque es poco probable observar
una diferencia grande sólo por azar, esto no signi-
fica que sea cierto. Por definición, uno de cada 20
resultados significativos podría ser falso (un 5%) y
las diferencias encontradas serían fruto del azar.
Por eso, el azar puede equivocarnos al hacernos
creer que existen diferencias entre los grupos
cuando en realidad no las hay. A esto se le deno-
mina error tipo I. La probabilidad de cometer un
error de este tipo se conoce como “a” y se suele
expresar como el grado de significación p. Un va-
lor de p=0,05 hace referencia a que existe un
a=0,05.

Otro posible error que podemos cometer es con-
cluir de un resultado no significativo que no hay
efecto, cuando en realidad sí existe. Esto es el error
tipo II. El hecho de asimilar la “no significación” con
ausencia de efecto es un malentendido frecuente y
perjudicial. Un IC no significativo simplemente nos
dice que la diferencia observada es consistente
con que no hay verdadera diferencia entre los dos
grupos. Sin embargo, no podemos rechazar esta
posibilidad. Sólo porque no hemos encontrado un
efecto de tratamiento significativo no quiere decir
que este no exista. La probabilidad de cometer un
error de este tipo suele denotarse por ß y su com-
plementario, 1-ß, es lo que se conoce como poder
estadístico o potencia estadística. Expresa la pro-
babilidad de detectar una diferencia estadística-
mente cuando realmente existe esa diferencia.  

A la hora del diseño, por tanto, debe establecerse
la magnitud mínima de la diferencia o asociación
que se considere de relevancia clínica, así como el
poder estadístico que se desea para el estudio y,
de acuerdo con ello, calcular el tamaño de la
muestra necesaria. 

Significación estadística y
relevancia clínica

La significación estadística a veces se interpreta
de manera incorrecta al asociarla con un resultado
importante. Las pruebas de significación sólo se
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Aun en ECAs bien
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Figura 1. Metanálisis de la eficacia de la diacereína
frente a placebo en el dolor.

Fuente: [1] Rintelen B, Neumann K, Leeb B. A meta-analysis of contro-
lled clinical studies with diacerein in the treatment of osteoarthritis. Arch
Intern Med. 2006;166(17):1899-906.



preguntan si los datos que produce un estudio se
pueden deber al azar o no. Rechazar la equivalen-
cia entre dos intervenciones no significa necesa-
riamente que aceptamos que hay una diferencia
importante entre ellas. Un estudio grande puede
encontrar que una diferencia pequeña es estadís-
ticamente significativa. Es, por lo tanto, diferente
evaluar la relevancia clínica de esta diferencia. En
la evaluación de la importancia de resultados es-
tadísticamente significativos, es el tamaño del
efecto (no el tamaño de la significación) lo que es
relevante. 

Para mostrar la relevancia clínica de los resulta-
dos de un ECA la forma recomendada de presen-
tar los resultados debe incluir la reducción relativa
del riesgo (RRR), la reducción absoluta del riesgo
(RAR) y el número necesario de pacientes a tratar
para reducir un evento (NNT). Consideremos para
su cálculo este ejemplo: mueren el 15% de pa-
cientes en el grupo de intervención y un 20% en el
grupo control. El riesgo relativo, que es el cociente
entre los expuestos al nuevo tratamiento o activi-
dad preventiva y los no expuestos, es en este ca-
so (0,15/0,20=0,75). El riesgo de muerte de los pa-
cientes que reciben el nuevo tratamiento relativo
al de los pacientes del grupo control fue de 0,75.
La RRR es el complemento del RR, es decir, (1-
0,75)* 100 = 25%. El nuevo tratamiento reduce el
riesgo de muerte en un 25% relativo al que ha
ocurrido en el grupo control. La reducción absolu-
ta del riesgo (RAR) sería: 0,20-0,15= 0,05 (5%).
Podríamos decir, por tanto, que de cada 100 per-
sonas tratadas con el nuevo tratamiento podemos
evitar 5 casos de muerte. La siguiente pregunta
sería: si de cada 100 personas tratadas con el
nuevo tratamiento podemos evitar 5 casos de
muerte, ¿cuántos tendríamos que tratar para evi-
tar un solo caso de muerte? En otras palabras
¿cuál es el NNT? Su cálculo requiere una simple
regla de tres que se resuelve dividiendo 1/RAR. En
este caso 1/0,05 = 20. Por tanto, la respuesta es
que necesitamos tratar a 20 pacientes con el nue-
vo tratamiento para evitar un caso de muerte4.

Este modo de presentar los resultados cuantifica el
esfuerzo a realizar para conseguir la reducción de

un episodio desfavorable. El presentar los resulta-
dos sólo como reducción porcentual del riesgo re-
lativo (RRR), aunque es técnicamente correcto,
tiende a magnificar el efecto de la intervención al
describir del mismo modo situaciones muy dispa-
res. Cambios pequeños en el riesgo basal absoluto
de un hecho clínico infrecuente conducen a gran-
des cambios en el número de pacientes que nece-
sitamos tratar con la intención de prevenir uno. Por
tanto, es necesario determinar la relevancia clínica
de un ensayo que presente resultados estadística-
mente significativos. Cuanto más reducido es el
NNT, la magnitud del efecto del tratamiento es ma-
yor. Si no se encontrase eficacia en el tratamiento,
la reducción absoluta del riesgo sería cero y el NNT
sería infinito. Como sucede en las estimaciones de
otros parámetros, se debe expresar el NNT con in-
tervalos de confianza para estimar la incertidumbre
que dicho parámetro presenta4.

Recursos para calcular la relevancia clínica
de los resultados

� Calculadora on line que calcula la relevancia clí-
nica de los resultados de ECA junto con su co-
rrespondientes IC: http://www.healthcare.ubc.
ca/calc/clinsig.html

� Listado de NNTs [http://www.jr2.ox.ac.uk/ban-
dolier/band50/b50-8.html].

Un ejemplo de ello es la distinta visión que podemos obte-
ner sobre la eficacia de las estatinas en la prevención pri-
maria de episodios cardiovasculares según centremos
nuestra atención en los datos de riesgo relativo, riesgo ab-
soluto o únicamente valoremos el hecho de que se en-
cuentran diferencias significativas entre los grupos en es-
tudio. De los ensayos realizados, el estudio WOSCOP5 fue
el que encontró mayores diferencias en la variable princi-
pal (infarto no fatal + mortalidad coronaria). Si nos fijamos
en el porcentaje de reducción de riesgo relativo en las dis-
tintas variables, aparentemente la eficacia de la interven-
ción es notable (figura 2). 
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Sin embargo, si consideramos la reducción de riesgo ab-
soluto, veremos que la magnitud del efecto de la interven-
ción es bastante pobre, al margen de que las diferencias
fueran o no estadísticamente significativas (figura 3). En el
grupo placebo se produjo alguno de los episodios inclui-
dos en la variable principal en el 7,9% de los pacientes.
Por otro lado, en el grupo intervención un 5,5% de los pa-
cientes desarrollaron algún episodio. Es decir, un 2,4% de
los pacientes obtuvieron algún beneficio, mientras que el
97,6% restante no se benefició del tratamiento tras 5 años
tomando el fármaco (figura 4). Si lo expresamos en térmi-
nos de NNT, se necesitaría tratar a unos 42 pacientes du-
rante 5 años para evitar uno de los episodios incluidos en
la variable principal.

En el resto de ensayos clínicos publicados en prevención
primaria cardiovascular los resultados todavía han sido pe-
ores en cuanto a la magnitud del efecto del medicamento,
al margen de que las diferencias fueran estadísticamente
significativas o no. 

Hay muchos otros casos en los que la magnitud del
efecto es muy pequeña (de relevancia clínica discu-
tible) a pesar de que los ensayos mostraron que ha-
bía diferencias estadísticamente significativas.

Un ejemplo es la eficacia de los anticolinérgicos en la in-
continencia urinaria. En un ensayo frente a placebo, la soli-
fenacina demostró reducir el número de micciones diarias
de una media de 11 a 10. Aun sin tener en cuenta los efec-
tos adversos del medicamento... ¿podría considerarse clí-
nicamente relevante la reducción de una micción al día
respecto a un total de 11 micciones diarias?6

Mención aparte merece el caso de los estudios
que miden los efectos de los fármacos mediante
el uso de escalas. En estas ocasiones se evalúa la
diferencia de la puntuación obtenida en el grupo
tratado respecto al control. Si lo comparamos con
variables importantes como la incidencia de infar-
tos, por ejemplo, la relevancia clínica de una mejo-
ra o empeoramiento de determinada magnitud en
una escala es más difícilmente objetivable. 
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Figura 4. Representación visual de los resultados de pravastatina vs placebo tras 5 años de tratamiento
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En este sentido, un metanálisis que valora los efectos de
rivastigmina, donepezilo, galantamina y memantina sobre
la demencia vascular observa una mejora de los pacientes
tratados con estos fármacos de entre 1 y 2 puntos sobre
una escala de 70 puntos (ADAS-cog). Las diferencias fue-
ron estadísticamente significativas pero los propios auto-
res se cuestionan la relevancia clínica de este hallazgo7.

Validez externa. Extrapolar más allá
del ensayo clínico  

Otra cuestión que hay que tener en cuenta es que
los resultados de un determinado estudio se refie-
ren a los pacientes que han participado en ese es-
tudio. Incluso si un efecto se considera como pro-
bablemente real y clínicamente relevante, hay otra
pregunta a la que tenemos que responder: ¿pue-
den aplicarse los resultados a otros grupos de pa-
cientes y a un paciente concreto? Ni los IC, ni los
valores p nos pueden ayudar a interpretarlo. La
evaluación de la validez externa se realiza sobre
las características de los pacientes (criterios de in-
clusión y exclusión, proporción de cumplidores,
etc.) y el nivel asistencial en el que se ha desarro-
llado el ensayo.  

Otras cuestiones metodológicas
relevantes 
Las medidas de variables intermedias 

No es infrecuente que se empleen variables inter-
medias (surrogate endpoints) en lugar de resulta-
dos finales con verdadera importancia clíni-
ca. Una variable intermedia es una medida de
laboratorio o fisiológica utilizada como sustituta
de una variable de resultados que mide cómo se
siente el paciente, cómo funciona, o cuánto vi-
ve. A menos que se conozca con certeza que las
variables intermedias están relacionadas con re-
sultados clínicos relevantes, lo más prudente es
interpretarlas con mucha cautela. 

Ejemplos de variables intermedias y variables a las que
sustituyen 

� La tensión arterial como una medida intermedia del ictus.

� El grado de aterosclerosis en una angiografía coronaria
como una medida del infarto de miocardio o muerte co-
ronaria. 

� El retorno de la circulación espontánea en el paro cardia-
co como medida del retorno a una función neurológica o
de supervivencia.

� La densidad ósea como medida del riesgo de fracturas.

� El perfil lipídico como medida del riesgo cardiovascular.

� La hemoglobina glucosilada (HbA1c) como medida de
control del paciente diabético.

� El PSA como marcador del cáncer de próstata.

Lo ideal sería que las decisiones se tomaran sobre
variables como la calidad de vida relacionada con
la salud, morbilidad (infarto o ictus) o incluso mor-
talidad. Cuando utilizamos estas variables inter-
medias para realizar inferencias sobre determina-
dos beneficios esperados, estamos asumiendo
que hay una verdadera relación entre la medida in-
termedia y la de resultados, que hay una conexión
clara entre el cambio en los valores de la interme-
dia y el resultado clínicamente relevante. Incluso,
cuando las variables intermedias dan información
fiable sobre los resultados clínicamente relevantes
para los pacientes, el efecto de la medida interme-
dia tiene que ser grande, robusto y de suficiente
duración como para poder realizar inferencias con
credibilidad8.

Por ejemplo, la terapia hormonal sustitutiva se empleó du-
rante muchos años en mujeres postmenopáusicas con la
creencia de que podría aportar beneficios de tipo cardio-
vascular por el hecho de que mejora el perfil lipídico. Sin
embargo, cuando se realizó el ensayo Women´s Health In-
itiative9 se observó que la incidencia de ictus y enfermedad
coronaria era superior en las mujeres que tomaban la tera-
pia hormonal, a pesar de esa mejora del perfil lipídico. La
variable intermedia (perfil lipídico) no fue un buen predictor
de los resultados en la variable importante (ictus o enfer-
medad coronaria). 

Las variables compuestas 

Las variables compuestas (composite endpoints)
son aquellas en las se juntan dos o más variables
y se consideran una medida única de resultados.
Habitualmente se justifican bajo el supuesto de
que el efecto de cada uno de los componentes es
similar y que los pacientes atribuirán la misma im-
portancia a cada uno de los componentes. Sin
embargo, esto no es siempre así. Para interpretar
correctamente las variables compuestas Montori
y colaboradores10 sugieren al clínico realizarse las
siguientes preguntas:  

� ¿Las variables individuales que componen la
variable combinada son de igual importancia
para los pacientes? 

� ¿Se registró un número similar de episodios en
las variables más y menos importantes? 

� ¿Es posible que las variables individuales ten-
gan reducción del riesgo similar? 
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� ¿La relevancia clínica de las variables individua-
les es similar? 

� Entre las variables individuales… ¿las estimacio-
nes puntuales de las reducciones del riesgo son
similares y los IC lo suficientemente estrechos? 

La respuesta a estas cuestiones determinará si es
necesario examinar las variables individuales de
manera separada. 

Un ejemplo de variable combinada inadecuada es la utili-
zada en el ensayo MIRACL11, en el que se compara la efi-
cacia de atorvastatina frente a placebo en el síndrome co-
ronario agudo. La variable propuesta es la suma de las
siguientes: muerte + infarto no fatal + parada cardiaca con
resucitación + isquemia miocárdica recurrente sintomática
objetivada que requirió rehospitalización de emergencia. 

Respondiendo a las preguntas anteriormente expuestas,
podríamos realizar los siguientes comentarios.

No se puede decir que todos los componentes tengan la
misma importancia para los pacientes. No es comparable
la “muerte” o un “infarto” a sufrir una “rehospitalización por
isquemia”, por ejemplo. 

La frecuencia de aparición de los distintos fenómenos que
se incluyeron en la misma variable fue muy distinta. La ma-
yor incidencia observada corresponde a la rehospitaliza-
ción (7,3%), en contraposición a la parada cardiaca (0,5%). 

En cuanto a la reducción de riesgo observado en cada una
de las variables individuales, en las variables más sólidas
(muerte e infarto) no se encontraron diferencias estadísti-
camente significativas entre los grupos en estudio [RR =
0,92 (0,75-1,13)]. Sin embargo, la rehospitalización contó
con una reducción de riesgo mayor [RR = 0,74 (0,57-0,95)],
lo que contribuyó a que la variable final registrase diferen-
cias en el límite de la significación estadística [RR = 0,84
(0,70-1,00)]. 

Al margen de estas puntualizaciones, la variable combina-
da elegida no es sencilla sino más bien “extraña” y no pa-
rece que la lógica nos haga pensar en algo así para valorar
la eficacia de una intervención sobre la disminución de epi-
sodios coronarios. 

Por otro lado, además de razonar sobre si la varia-
ble elegida es adecuada para la enfermedad que
se estudia, siempre es importante fijarnos en cuá-

les son los medicamentos evaluados para poder
opinar sobre la variable combinada. Puede darse el
caso de que esté compuesta por variables impor-
tantes todas ellas, pero la inclusión o exclusión de
alguna de ellas de la variable combinada haga que
se favorezca o perjudique a alguno de los grupos
en estudio. 

Análisis de variables secundarias 

La variable principal es aquella que permite res-
ponder al objetivo del estudio. El tamaño muestral
estará calculado de manera que se incluya un nú-
mero suficiente de individuos que permita obtener
una información fiable sobre los resultados en di-
cha variable principal. Por otro lado, en todos los
ensayos suelen describirse otras variables, que
pueden ser interesantes, pero que no suelen con-
tar con un número de casos suficiente como para
poder establecer conclusiones sólidas. Se trata
de las variables secundarias. La proliferación de
variables secundarias que se recogen en cada en-
sayo clínico hará que alguna de ellas sea estadís-
ticamente significativa, solo por azar.

Un ejemplo claro es el estudio ELITE, en el que se compa-
ró la eficacia de un ARA II (losartán) frente a un IECA (cap-
toprilo) en pacientes con insuficiencia cardiaca. La variable
principal combinada consistía en muerte y/o ingreso hos-
pitalario por insuficiencia cardiaca. No se registraron dife-
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Tabla 1. Resultados principales del ensayo ELITE 

Variable principal Losartán Captoprilo Reducción de riesgo p
(n=352) (n = 370) (IC)

Muerte y/o ingreso por insuficiencia cardiaca 33 (9,4%) 49 (13,2%) 0,32 (-0,04 to 0,55) 0,075

Otras variables

Mortalidad total (variable secundaria) 17 (4,8%) 32 (8,7%) 0,46 (0,05-0,69) 0,035

Tabla 2. Resultados principales del ensayo ELITE II 

Variable principal Losartán Captoprilo Hazards ratio p
(n=1.578) (n = 1.574) (IC)

Mortalidad total (variable principal) 280 (17,7%) 250 (15,9%) 1,13 (0,95-1,35) 0,16

Otras variables

Muerte súbita (variable secundaria) 130 (8,2%) 101 (6,4%) 1,30 (1,00-1,69)

Los resultados de
variables combinadas
deben tomarse con

cautela
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rencias significativas entre ambos grupos. Sin embargo, se
observó una reducción estadísticamente significativa de la
mortalidad total en el caso del losartán respecto al capto-
prilo. El hecho de que se detectasen diferencias estadísti-
camente significativas en esta variable secundaria hizo
pensar en una superioridad del losartán frente al captoprilo
en la reducción de la mortalidad. 

Por ello, se diseñó otro ensayo clínico (ELITE II), en el que
la variable principal fue mortalidad total y se reprodujeron
las características del ensayo anterior. Sin embargo, en es-
te estudio no se encontraron diferencias significativas en la
mortalidad, con lo que se rechazó la hipótesis generada
con el estudio ELITE. Por otro lado, se observó una reduc-
ción de la muerte súbita (variable secundaria) de un 30%
en el grupo captoprilo respecto al losartán. Sería tan inco-
rrecto considerar que el losartán ofrece alguna ventaja en
reducción de la mortalidad frente al captoprilo como decir
que éste tiene mejores resultados que el losartán en preve-
nir la muerte súbita12,13 (tablas 1 y 2).

En un ensayo, sólo podemos obtener información
fiable de los resultados de la variable principal.
Los datos de las variables secundarias sirven para
generar hipótesis que tendrán que ser evaluadas
en posteriores ensayos correctamente diseñados. 

Análisis de subgrupos 

Si un problema de salud puede variar en función
de diferentes características, puede resultar prác-
tico planificar la estimación del parámetro en los
distintos subgrupos de interés. Si se desea reali-
zar un análisis de subgrupos, deberá tenerse en
cuenta en el cálculo del tamaño muestral y en el
método de selección de los sujetos. De no hacerlo
así, se perderá la precisión en la estimación del
parámetro en cada subgrupo en relación con la
obtenida cuando se analiza el total de la muestra,
ya que el número total de sujetos será claramente
inferior. En el momento de interpretar los resulta-
dos de un análisis de subgrupos hay que conside-
rar tres aspectos importantes:

� La definición de los subgrupos y el análisis de
los resultados en los mismos debe estar planifi-
cado de forma previa al desarrollo del ensayo.
De no ser así, deberíamos ser cautos a la hora
de interpretar los resultados. 

� Es importante valorar la relevancia clínica de las
diferencias encontradas entre los distintos sub-
grupos. 

� El tratamiento estadístico debe ser el correcto.
Hay veces que los autores simplemente publi-
can las diferencias obtenidas en la variable prin-
cipal en cada uno de los subgrupos y luego lo
comparan entre dichos subgrupos. Este no es
un abordaje adecuado. El hecho de que el resul-
tado sea estadísticamente significativo en un
subgrupo y no en el resto de subgrupos no sig-
nifica que haya una diferencia real entre subgru-
pos. Las diferencias encontradas pueden estar
condicionadas por el distinto tamaño muestral
en cada subgrupo u otros motivos. Debe reali-
zarse un test de interacción entre subgrupos pa-
ra poder concluir con un mínimo de seguridad
que existe alguna diferencia entre los distintos
subgrupos14. 

Análisis post hoc

El análisis post hoc se trata de la realización de un
subgrupo que no estaba previamente definido en
el protocolo del estudio. Normalmente se selec-
cionan aquellos pacientes en los que la interven-
ción ha sido más eficaz y se les agrupa intentando
buscar alguna característica común. 

Un ejemplo puede ser el estudio TROPOS15 en el que se
evaluó la eficacia del ranelato de estroncio frente a place-
bo en la prevención de fracturas de cadera. Los resultados
no consiguieron demostrar eficacia alguna del medica-
mento [RR = 0,85 (0,61-1,19)]. Se realizó un análisis post
hoc y se observó que las mujeres de más riesgo (edad me-
dia = 80 años, con fracturas previas en el 60% de los casos
y con densidad ósea < - 3,5 DE) tenían resultados en el lí-
mite de la significación estadística [RR = 0,64 (0,41-1,00)]. 

Los resultados de los análisis post hoc no son váli-
dos para demostrar o refutar la hipótesis del estu-
dio y solo sirven para generar otras hipótesis que
tendrán que ser demostradas adecuadamente. En
ningún caso debemos condicionar nuestra prácti-
ca clínica por los datos obtenidos en un análisis
post hoc. Este tipo de estrategias de análisis sirven
para generar hipótesis que tendrán que ser com-
probadas en ensayos adecuadamente diseñados.
Otra posible utilidad es la de generar alertas de se-
guridad en base a datos de farmacovigilancia.

Ensayos de “no inferioridad” 

Últimamente están proliferando los ensayos de
equivalencia terapéutica y de “no inferioridad”.
Los primeros tratan de demostrar que dos inter-
venciones son similares desde un punto de vista
clínico. Para ello se define de forma arbitraria la
magnitud de la máxima diferencia clínica que el in-
vestigador considera que se puede aceptar para

Los resultados de
variables secundarias y

post hoc solo sirven
para generar hipótesis,

NUNCA para tomar
decisiones clínicas



considerar equivalentes los tratamientos. A este
concepto se le denomina “delta (�)”. Así, en los
estudios de equivalencia se pretende demostrar
que los efectos del fármaco en estudio se encuen-
tran dentro del rango “ ±�” cuando se compara
con el control. Los estudios de “no inferioridad” se
fijan en un solo lado del rango del intervalo, de
modo que persiguen comprobar que el fármaco
en estudio no está por debajo del valor -� respec-
to al control.
Los ensayos de equivalencia se han utilizado am-
pliamente para valorar los nuevos medicamentos,
pero han perdido fuerza a favor de los ensayos de
no inferioridad. Este tipo de ensayos son acepta-
dos por las autoridades reguladoras para aprobar
nuevos medicamentos o nuevas indicaciones. El
uso de estos ensayos implica la actitud de no in-
tentar probar ninguna ventaja del medicamento en
cuestión sobre el comparador. Un ejemplo es el
estudio COMPASS16 en el que el trombolítico saru-
plasa era equivalente a la estreptoquinasa en el
postinfarto a pesar de tener un 50% más de mor-
talidad. Hay quien opina que los ensayos de no in-
ferioridad no son éticos ya que exponen al pacien-
te a experimentos clínicos sin ninguna seguridad
de que el medicamento examinado no es peor
que el tratamiento estándar y sin realmente anali-
zar cuánto es mejor17.

Metanálisis. Influencia de la calidad de los
estudios individuales 

Los metanálisis van a dar una información agrega-
da de los resultados de distintos ensayos indivi-
duales. Por ello, es importante tener en considera-
ción todas las cuestiones mencionadas hasta aquí
para cada uno de los estudios incluidos. La distinta
calidad de los mismos puede condicionar los resul-
tados finales del metanálisis de forma importante. 

Un ejemplo gráfico es un metanálisis recientemente publi-
cado sobre la eficacia de la diacereína frente a placebo en
el tratamiento de la artrosis18. Para ello se incluyeron dieci-
nueve ensayos que valoraban los resultados de este fár-
maco en el dolor y en la movilidad. La conclusión de los
autores es que la diacereína produce unos efectos benefi-
ciosos en ambos parámetros, si bien de pequeña magni-
tud. Sin embargo, dos de los ensayos eran muy superiores
en calidad al resto y en ambos no había diferencias signifi-
cativas entre la diacereina y el placebo. Si comparamos
estos dos ensayos con el resto, observamos notables dife-
rencias en la puntuación media de la escala de JADAD19

(4,5 frente a 2,7), en la duración media de los estudios
(24 frente a 2,8 meses) y en el número medio de pacientes
incluidos en cada ensayo (404 frente a 119) (figura 1). 

Si se hubieran incluido en el metanálisis únicamente los
estudios de calidad las conclusiones hubieran sido opues-
tas a las enunciadas por los autores. 

Y el paciente... ¿qué opina sobre el
tratamiento que le proponemos?

Hoy en día se acepta que el paciente debería im-
plicarse en la decisión terapéutica. Su opinión es
particularmente importante en los casos en los
que el tratamiento ofrece beneficios marginales,
como ocurre en algunas patologías crónicas. Sin
embargo, la medicina basada en la aplicación de
guías de práctica clínica normalmente no contem-
pla la opinión del enfermo.

Los pacientes no suelen ser adecuadamente in-
formados sobre el tratamiento que se les prescri-
be. Las guías basan habitualmente sus recomen-
daciones en ensayos clínicos a gran escala que
presentan los resultados de forma compleja. Este
hecho, sumado al escaso tiempo que dispone el
médico en su consulta, hace que la comunicación
entre el facultativo y el paciente sea más difícil. Sin
embargo, hay estudios que muestran que, cuando
se le explica al paciente la eficacia del tratamiento
en clave de reducción de riesgo absoluto, la ma-
yor parte de ellos declinan tomar el tratamiento re-
comendado en las guías. 

La opinión del paciente bien informado puede fo-
mentar un enfoque más crítico de la investigación
clínica y de la medicina basada en las guías de
práctica clínica20. 
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El paciente debería
tener información clara
en términos de riesgos
absolutos para poder
elegir más libremente
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Debe prestarse especial atención a la
asignación aleatoria de los pacientes a los
grupos en estudio y al enmascaramiento para
evitar los principales sesgos de diseño de los
ECA.

Independientemente de que el ensayo esté bien
diseñado, en uno de cada veinte hallazgos se
dará un resultado estadísticamente
significativo que en realidad no lo es,
simplemente por azar.

La significación estadística no significa
necesariamente que el hallazgo sea
clínicamente relevante. Es el tamaño del efecto
el que determina la importancia, no la
presencia de significación estadística. 

Es preferible utilizar IC que valores “p”. Ambos
expresan la significación estadística pero el IC
nos da información adicional como el tamaño
del efecto y la precisión del resultado (amplitud
del intervalo).

Es importante fijarse en las características de
los pacientes incluidos en el ensayo para
evaluar la validez externa de los resultados
obtenidos.

Los resultados obtenidos en variables
combinadas hay que analizarlos con criterio y
cautela.

Los resultados obtenidos de variables
secundarias y análisis post hoc solo sirven
para generar hipótesis que tendrán que ser
comprobadas en ensayos adecuadamente
diseñados. No debemos trasladar a la práctica
clínica la información procedente de estas
variables.

Los ensayos de “no inferioridad” pretenden
probar que el fármaco en estudio no es peor
que el control, asumiendo la irrelevancia clínica
de una cierta variabilidad en los resultados de
ambos fármacos, que es establecida de forma
arbitraria por los investigadores.

Los datos de un solo ensayo clínico no pueden
justificar el cambio de la práctica clínica. Se
necesita más evidencia que apoye o rechace
los hallazgos del ensayo.

Debería trasladarse al paciente de forma
objetiva y entendible la información de los
resultados de los ensayos clínicos, de modo
que pueda decidir sobre su tratamiento de
forma más libre.

Conclusiones
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