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Agenda	  

•  Tipos	  de	  estudio	  
•  Diseño	  de	  estudio	  
•  P	  e	  intervalos	  de	  confianza	  
•  Cómo	  aplicar	  los	  resultados	  al	  mundo	  real?	  
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QUÉ	  TIPO	  DE	  ESTUDIO	  ES?	  	  

EndoDrChen.com	  

Tipos	  estudios	  

•  Metanálisis	  
•  Ensayos	  clínicos	  controlados	  (RCT)	  
•  Casos	  y	  controles	  
•  Cohortes	  
•  Series	  de	  casos	  
•  Reportes	  de	  casos	  
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ENSAYOS	  CLÍNICOS	  ALEATORIZADOS:	  EL	  
ESTÁNDAR	  DE	  ORO?	  	  

EndoDrChen.com	  

Tipos	  de	  estudios	  

•  Abierto	  vs	  simple	  ciego	  vs	  doble	  ciego	  vs	  triple	  
ciego	  

•  De	  superioridad	  
•  De	  no	  inferioridad	  

EndoDrChen.com	  
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SE	  CUESTIONA	  EL	  ROL	  DE	  METFORMIN	  
COMO	  PRIMERA	  LÍNEA	  DE	  
TRATAMIENTO?	  REDUCCIÓN	  DE	  
EVENTOS	  CARDIOVASCULARES?	  	  

EndoDrChen.com	  

ESTUDIO	  ABIERTO	  CONTROLADO	  

EndoDrChen.com	  
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Any diabetes related endpoint 

M v I 
p=0.0034 

overweight  
patients 

M v C  
p=0.0023 

UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359:  

Myocardial Infarction Hazard Ratio  
(fatal or non-fatal myocardial infarction or sudden death) 

Intensive (metformin) vs. Conventional glucose control 

HR (95%CI) 
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UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359:  

All-cause Mortality Hazard Ratio 

Intensive (metformin) vs. Conventional glucose control 

HR (95%CI) 

Estudios	  de	  no	  inferioridad	  

•  La	  intervención	  que	  se	  quiere	  demostrar	  no	  es	  
peor	  

•  Podría	  ser	  que	  el	  fármaco	  nuevo	  sea	  más	  fácil	  
de	  administrar,	  mejor	  tolerado,	  menos	  tóxico	  
o	  más	  barato	  

DeMets	  DL.	  J	  Intern	  Med.	  2004;255:529	  
EndoDrChen.com	  

Estudios	  de	  no	  inferioridad	  

•  Problemas	  éMcos	  asociados	  en	  el	  
reclutamiento	  y	  conducción	  del	  estudio	  
– ParMcipar	  en	  un	  estudio	  donde	  le	  dicen	  que	  el	  
tratamiento	  que	  va	  a	  recibir	  podría	  ser	  hasta…	  
50%	  peor???	  

EndoDrChen.com	  
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DeMets	  DL.	  J	  Intern	  Med.	  2004;255:529	  
EndoDrChen.com	  

Algunas	  consideraciones	  en	  no	  
inferioridad	  

•  El	  estudio	  debe	  ser	  llevado	  con	  la	  mejor	  
calidad	  posible	  ya	  que	  de	  lo	  contrario	  puede	  
ser	  que	  no	  detecte	  diferencias	  

•  El	  comparador	  debe	  ser	  efecMvo,	  usualmente	  
el	  gold	  standard	  

•  El	  margen	  de	  no	  inferioridad	  no	  está	  
determinado	  estadísMcamente	  sino	  en	  
aspectos	  clínicos	  y	  la	  relación	  riesgo/beneficio	  

DeMets	  DL.	  J	  Intern	  Med.	  2004;255:529	  
EndoDrChen.com	  
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Telmisartan es tan protector como ramipril 
en un más amplio rango de eventos CV 
mayores 

ICC = insuficiencia cardíaca congestiva; CV = cardiovascular; IM = infarto de miocardio 

Muerte CV IM ACV Internación por ICC 
Variable CV 
combinada* 

*Variable CV combinada = mortalidad CV + infarto de miocardio no fatal + internación por insuficiencia 
cardíaca + ACV no fatal 
†Variable primaria de análisis de la evolución en el estudio HOPE (muerte CV + IM + ACV) 

Variable CV 
combinada 
secundaria 
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The ONTARGET Investigators. N Engl J Med 2008;358:1547–1559 

Telmisartan (80 mg) + ramipril (10 mg) 
Ramipril (10 mg) 
Telmisartan (80 mg) 
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Telmisartan 80mg tan eficaz como ramipril 
10mg para reducir el riesgo CV 

 
Telmisartan 

mejor 

 
Ramipril 

 
Ramipril 
mejor 

 
Telmisartan 

*Variable CV combinada = Mortalidad CV + infarto de miocardio no fatal +  
internación por insuficiencia cardíaca + ACV no fatal 
†Variable primaria de evolución en el estudio HOPE (muerte CV + IM + ACV) 

0.8      0.9      1.0      1.1      1.2      

Variable  
combinada* 

Variable  
secundaria  
combinada† 

‡p< 0.01 vs.  
margen de no inferioridad (1.13) 

‡ 

‡ 

The ONTARGET Investigators. N Engl J Med 2008;358:1547–1559 

CUÁL	  ES	  EL	  PUNTO	  PRIMARIO	  DEL	  
ESTUDIO?	  	  

EndoDrChen.com	  

ObjeMvo	  del	  estudio	  

•  Muy	  ligado	  al	  objeMvo	  del	  estudio	  
•  El	  punto	  evaluado	  es	  clínicamente	  relevante?	  	  
•  Tener	  cuidado	  con	  marcadores	  intermedios:	  

– Son	  relevantes	  cuando	  han	  sido	  validados	  como	  
predictores	  	  

– Cómo	  explicar	  al	  paciente	  el	  beneficio	  que	  puede	  
obtener?	  

EndoDrChen.com	  
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Marcadores	  intermedios	  

•  Uno	  de	  los	  requisitos	  es	  que	  el	  marcador	  debe	  
ser	  predicMvo	  del	  evento	  clínico	  

•  El	  marcador	  debe	  capturar	  la	  totalidad	  del	  
efecto	  de	  la	  intervención	  en	  el	  evento	  clínico	  

•  Debe	  interpretarse	  en	  el	  contexto	  de	  las	  
implicaciones	  de	  un	  resultado	  erróneo	  del	  
marcador	  

DeMets	  DL.	  J	  Intern	  Med.	  2004;255:529	  
EndoDrChen.com	  

Kurtz	  TW.	  Am	  J	  Med.	  2006;119:24S	  
EndoDrChen.com	  
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INTERPRETACIÓN	  DE	  RESULTADOS	  

EndoDrChen.com	  

“NINGÚN	  ANÁLISIS,	  POR	  MÁS	  ASTUTO	  
QUE	  SEA,	  PUEDE	  RESCATAR	  UN	  
ENSAYO	  POBREMENTE	  DISEÑADO	  O	  
REALIZADO”	  

DeMets	  DL.	  J	  Intern	  Med.	  2004;255:529	  
EndoDrChen.com	  

Conducción	  del	  estudio	  

•  Se	  sabe	  sobre	  qué	  ha	  pasado	  con	  todos	  los	  
pacientes?	  

•  Adherencia	  tratamiento	  
•  Crossover	  

EndoDrChen.com	  
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Análisis	  de	  resultados	  

•  Por	  intención	  de	  tratamiento	  
•  Por	  protocolo	  
•  Por	  ejemplo,	  en	  un	  estudio	  de	  pacientes	  con	  
DM	  que	  se	  aleatorizan	  a	  CABG	  vs	  PCI,	  el	  
paciente	  aleatorizado	  a	  CABG	  fallece	  antes	  del	  
procedimiento.	  En	  qué	  grupo	  va	  y	  cómo	  se	  
analiza?	  	  

EndoDrChen.com	  

Intención	  de	  tratamiento	  

•  Se	  debe	  saber	  qué	  pasó	  y	  usar	  todos	  los	  
pacientes	  aleatorizados	  a	  un	  estudio	  y	  se	  
deben	  uMlizar	  todos	  los	  eventos	  reportados	  

•  Cuidado	  con	  exclusión	  de	  pacientes	  post	  hoc	  
•  Exclusión	  de	  pacientes	  no	  adherentes?	  

– Para	  evaluar	  el	  impacto	  real	  del	  tratamiento?	  
– Para	  minimizar	  factores	  confusores?	  

•  Aumentar	  tamaño	  de	  muestra	  para	  ajustar	  
por	  no	  adherentes	  

DeMets	  DL.	  J	  Intern	  Med.	  2004;255:529	  
EndoDrChen.com	  

DeMets	  DL.	  J	  Intern	  Med.	  2004;255:529	  
EndoDrChen.com	  
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Información	  faltante	  

•  La	  información	  faltante	  también	  puede	  
proveer	  información	  
– Puede	  ser	  que	  los	  pacientes	  más	  enfermos	  no	  
logren	  regresar	  para	  la	  siguiente	  visita	  

– P.e.	  toxicidad	  que	  pone	  en	  peligro	  la	  vida	  
•  Si	  el	  paciente	  se	  reMra	  de	  un	  estudio	  luego	  de	  
un	  EA,	  puede	  introducir	  sesgo	  ya	  que	  no	  se	  
recoge	  si	  hizo	  el	  evento	  o	  no	  

DeMets	  DL.	  J	  Intern	  Med.	  2004;255:529	  
EndoDrChen.com	  

Diferencias	  en	  resultados	  

•  Debe	  asegurarse	  una	  distribución	  similar	  de	  
los	  pacientes	  en	  los	  diferentes	  grupos	  

•  Puede	  haber	  otros	  factores	  que	  confunden	  
entre	  grupos	  

•  Manejo	  de	  la	  patología	  entre	  grupos	  más	  allá	  
de	  la	  aleatorización	  

•  Los	  invesMgadores	  y	  los	  sujetos	  son	  ciegos	  a	  la	  
intervención?	  

EndoDrChen.com	  

Results: primary outcome 
 CHD events (CHD death + nonfatal 

MI) 

HR = 0.89 
95% CI = 0.75–1.05 

P=0.16 
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Resultados	  

•  Hubo	  diferencias	  en	  beneficios	  o	  efectos	  
adversos?	  

•  El	  significado	  de	  p	  
•  Muy	  ligado	  al	  tamño	  de	  la	  muestra	  
•  Interpretación	  del	  intervalo	  de	  confianza	  

– Entre	  más	  angosto,	  más	  robusto	  el	  resultado	  

EndoDrChen.com	  

Estado	  real	  pero	  desconocido	  

Decisión	  inferencial	   H0	  verdadero	   H0	  Falso	  

Rechazar	  H0	   Error	  Tipo	  1.	  Probabilidad	  =	  
a	  

Decisión	  correcta	  
Probabilidad	  =	  	  1-‐b	  

No	  rechazar	  H0	   Decisión	  correcta	  	  
Probabilidad	  =	  1-‐a	  

Error	  Mpo	  II	  
Probabilidad	  =	  b	  

Si	  p>0.05	  lo	  que	  implica	  es…	  

Singh	  AK.	  Clin	  J	  Am	  Soc	  Nephrol.	  2008;3:1246	  
EndoDrChen.com	  
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Estudios	  con	  resultados	  no	  
significaMvos	  

•  Comúnmente	  se	  interpreta	  como	  que	  el	  
tratamiento	  no	  Mene	  un	  efecto	  significaMvo	  

•  Realmente	  lo	  que	  quiere	  decir	  es	  que	  no	  hay	  
suficiente	  evidencia	  para	  inferir	  por	  probabilidad	  
que	  se	  pueda	  rechazar	  la	  hipótesis	  nula	  
–  La	  hipótesis	  nula	  asume	  que	  no	  hay	  diferencias	  entre	  
las	  2	  intervenciones	  

•  La	  ausencia	  de	  evidencia	  no	  implica	  evidencia	  de	  
ausencia	  

Singh	  AK.	  Clin	  J	  Am	  Soc	  Nephrol.	  2008;3:1246	  
EndoDrChen.com	  

Intervalos	  de	  confianza	  

•  Si	  p>0.05,	  hay	  que	  preguntarse	  si	  el	  estudio	  
realmente	  tenía	  el	  poder	  para	  detectar	  
diferencias	  

•  El	  ver	  los	  intervalos	  de	  confianza	  puede	  dar	  
información	  adicional	  
– Dirección	  
– Magnitud	  
– ExacMtud	  de	  resultados	  

Singh	  AK.	  Clin	  J	  Am	  Soc	  Nephrol.	  2008;3:1246	  
EndoDrChen.com	  

Intervalos	  de	  confianza	  

•  Intervalos	  más	  estrechos	  indican	  resultados	  
más	  robustos,	  tanto	  significaMvos	  como	  no	  
significaMvos	  

•  Si	  resultado	  significaMvo,	  pero	  IC	  es	  amplio,	  el	  
resultado	  real	  puede	  ser	  muy	  grande	  o	  muy	  
pequeño	  

•  Cuando	  IC	  es	  muy	  amplio,	  por	  lo	  general	  
indica	  que	  el	  tamaño	  de	  la	  muestra	  no	  es	  
suficiente	  

Singh	  AK.	  Clin	  J	  Am	  Soc	  Nephrol.	  2008;3:1246	  
EndoDrChen.com	  
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Ejemplo	  

•  Corrección	  de	  anemia	  para	  prevención	  de	  
eventos	  cardiovasculares:	  
– Grupo	  1:	  hb	  alta	  58	  eventos	  
– Grupo	  2:	  hb	  baja	  47	  eventos	  
–  RR	  0.78	  (IC	  0.53-‐1.14)	  p=0.20	  

•  600	  pacientes	  para	  tener	  un	  poder	  del	  80%	  para	  
detectar	  una	  reducción	  del	  33%,	  asumiendo	  una	  
tasa	  de	  eventos	  de	  15%	  anuales	  

•  Tasa	  evento	  real	  5%,	  número	  total	  de	  eventos	  
105	  de	  200	  proyectados	  

Singh	  AK.	  Clin	  J	  Am	  Soc	  Nephrol.	  2008;3:1246	  
EndoDrChen.com	  

Límite	  de	  significancia	  

•  P	  de	  0.05	  fue	  propuesto	  por	  primera	  vez	  en	  
1925	  por	  Fisher	  

•  Por	  ejemplo	  
– RR	  0.75	  IC	  0.57-‐0.99	  p=0.048	  
– RR	  0.75	  IC	  0.55-‐1.03	  p=0.07	  

•  No	  implica	  necesariamente	  que	  no	  hay	  efecto	  
•  Puede	  ser	  que	  haya	  un	  efecto	  clínico	  
significaMvo	  pero	  el	  error	  estándard	  es	  alto	  
por	  número	  insuficiente	  de	  pacientes	  

Hackshaw	  A.	  BMJ.2011;343:d3340	  
EndoDrChen.com	  

Hackshaw	  A.	  BMJ.2011;343:d3340	  
EndoDrChen.com	  



20/10/13	  

19	  

Límite	  de	  significancia	  

•  Si	  el	  resultado	  está	  en	  el	  límite,	  los	  metanálisis	  
pueden	  contribuir	  con	  información	  	  

Hackshaw	  A.	  BMJ.2011;343:d3340	  
EndoDrChen.com	  

Metanálisis	  mortalidad	  

Bolland	  MJ.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2010;95:1174	  
EndoDrChen.com	  

Magnitud	  del	  efecto	  

•  El	  resultado	  es	  clínicamente	  relevante?	  
•  Beneficio	  absoluto	  versus	  beneficio	  relaMvo	  
•  Una	  mejor	  forma	  de	  interpretarlo	  es	  en	  
términos	  de	  número	  necesario	  para	  tratar	  
(NNT)	  y	  como	  analogía	  número	  necesario	  para	  
dañar	  (NNH)	  

EndoDrChen.com	  
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EndoDrChen.com	  

El	  n	  fue	  de	  8901	  en	  cada	  grupo.	  Por	  lo	  tanto,	  la	  tasa	  total	  de	  
eventos	  en	  grupo	  rosuvastaMna	  fue	  de	  1.59%	  comparado	  con	  
2.81%.	  	  
Reducción	  de	  riesgo	  absoluto	  =	  2.81-‐1.59	  =	  1.22%	  
Reducción	  de	  riesgo	  relaMvo	  =	  (1.22-‐2.81)*100	  =	  44%	  
Implica	  esto	  bajo	  riesgo	  cardiovascular???	  	  
Interpretación	  de	  resultados	  en	  el	  contexto!	  
Tiempo	  de	  seguimiento	  fue	  de	  1.8	  años	  

EndoDrChen.com	  

QUÉ	  SIGNIFICA	  PARA	  NOSOTROS	  Y	  EL	  
PACIENTE	  UNA	  REDUCCIÓN	  DEL	  RIESGO	  
RELATIVO?	  CÓMO	  LO	  PODEMOS	  
EXPRESAR?	  	  
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EfecMvidad:	  reducción	  fractura	  
vertebral	  

Molécula	  	   Estudio	  	   RRA	   NNT	  

Alendronato	   FIT	   7.0%	   15	  

Ibandronato	   BONE	   4.9%	   21	  

Risedronato	   VERT-‐NA	   5.0%	   20	  

Zoledronato	   HORIZON	   7.6%	   14	  

Raloxifeno	   MORE	   6.5%	   16	  

Ranelato	  stroncio	   SOTI	   11.9%	   9	  

TeriparaMde	   Neer	  et	  al	   9.0%	   12	  

Denosumab	   FREEDOM	   4.9%	   20	  

Modificado	  de	  Ringe	  JD.	  Rheumatol	  Int.	  2010;30:863	   Cummings	  SR.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2009;361:756	  
EndoDrChen.com	  

Reducción	  de	  fractura	  cadera	  
Molécula	   Estudio	   RRA	   NNT	  

Alendronato	   FIT	   1.1%	   91	  

Risedronato	   HIP	   1.1%	   91	  

Zoledronato	  	   HORIZON	   1.1%	   91	  

Ranelato	  stroncio	   TROPOS	   2.1%	   48	  

Denosumab	   FREEDOM	   0.5%	   200	  

Modificado	  de	  Ringe	  JD.	  Rheumatol	  Int.	  2010;30:863	   Cummings	  SR.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2009;361:756	  
EndoDrChen.com	  

Estudio CAPRIE : Análisis Primario 

Clopidogrel 405 

Grupo de 
Tratamient
o 

No-
fatal 

33 

Fatal 

ACV 

226 

No-
fatal 

49 

Fatal 

IAM 

226 

Otra 
Muerte 
Vascula

r 

939 

Total 
Primer 
Evento 

5.32% 

Tasa 
Evento
s/Año 

Aspirina 430 32 270 63 226 1021 5.83% 

Reducción de Riesgo Relativo: 8.7%  
(p = 0.043) 

(Intervalo de Confianza  95% :  0.3%-16.5%)  
CAPRIE Steering Committee. Lancet 
1996;348:1329-1339. 

Reducción de riesgo absoluto 5.83-5.32 = 0.51 
NNT = 100/0.51 = 196 

EndoDrChen.com 
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EstaMnas	  y	  riesgo	  de	  DM	  

SaPar	  N.	  Lancet.	  2010;375:735	  
EndoDrChen.com	  

EstaMnas	  y	  riesgo	  de	  DM	  

•  NNH	  sería	  1	  en	  255	  por	  4	  años	  
•  Durante	  estos	  4	  años	  si	  se	  tratan	  a	  255	  
pacientes	  
– Se	  reducen	  5.4	  eventos	  cardiovasculares	  

•  El	  beneficio	  supera	  el	  riesgo!	  

Qué	  tan	  aplicable	  son	  los	  resultados?	  

•  A	  veces	  los	  resultados	  no	  son	  aplicables	  al	  día	  
a	  día	  

•  Cómo	  fueron	  los	  pacientes	  reclutados?	  	  
•  Cuáles	  fueron	  los	  criterios	  de	  inclusión	  y	  
exclusión?	  

EndoDrChen.com	  
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Análisis	  de	  subgrupos	  

•  A	  mayor	  número	  de	  análisis	  de	  subgrupos,	  
mayor	  la	  probabilidad	  de	  que	  dé	  posiMvo	  
alguno	  al	  azar	  

•  Para	  evitar	  esto,	  se	  ha	  establecido	  que	  los	  
análisis	  de	  subgrupos	  deben	  preespecificarse	  

DeMets	  DL.	  J	  Intern	  Med.	  2004;255:529	  
EndoDrChen.com	  

Análisis	  de	  subgrupos	  

•  Una	  forma	  de	  ajustar	  la	  significancia	  del	  
análisis	  de	  subgrupos	  es	  dividir	  p	  entre	  el	  
número	  total	  de	  subgrupos	  

•  Por	  ejemplo,	  si	  tenemos	  10	  subgrupos,	  para	  
que	  una	  diferencia	  sea	  significaMva	  habría	  que	  
usar	  0.05/10	  =	  	  0.005	  

EndoDrChen.com	  
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En	  este	  caso,	  hay	  10	  subgrupos.	  Por	  lo	  tanto,	  para	  
que	  sea	  significaMvo	  debería	  ser	  <0.005	  

La	  diferencia	  observada	  puede	  ser	  debido	  al	  azar!	  

EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  

EJEMPLO	  DE	  RCT	  DIFÍCILES	  DE	  
INTERPRETAR:	  OBESIDAD	  
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Smith	  SR.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2010;363:245	  
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Smith	  SR.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2010;363:245	  
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Interevención	   Completaron	  1	  
año	  

Perdieron	  5%	  al	  
final	  del	  1er	  año	  

ConZnuaron	  
con	  al	  menos	  
5%	  menos	  en	  el	  
2do	  año	  

…	  por	  lo	  tanto,	  
perdieron	  5%	  al	  
final	  de	  2	  años	  

Lorcaserina	   55.4	   47.5%	   67.9%	   32.25%	  

Placebo	   45.1	   20.3%	  

Smith	  SR.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2010;363:245	  
EndoDrChen.com	  
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Smith	  SR.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2010;363:245	  
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Conclusiones	  

•  Los	  ensayos	  clínicos	  son	  la	  mejor	  forma	  de	  
avanzar	  en	  el	  conocimiento	  médico	  

•  Hay	  que	  tener	  cuidado	  con	  sobreesMmar	  y	  
subesMmar	  los	  efectos	  de	  las	  diferentes	  
intervenciones	  

•  Marcadores	  intermedios	  vs	  puntos	  finales	  
duros	  

•  Cuidado	  con	  análisis	  de	  subgrupos	  
•  NNT	  y	  NNH	  

EndoDrChen.com	  
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Preguntas…	  
chenku2409@gmail.Com	  
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