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VALIDEZ INTERNA

• Aleatorización y comparador
• Pregunta PICO
• Seguimiento
• Ciego
• Diseño

VALIDEZ EXTERNA
• Similitud pacientes del ECA con los de la práctica clínica

RESULTADOS

• Relevancia clínica variables
• Significación estadística vs 

relevancia clínica
• Análisis de subgrupos
• Valoración de la precisión
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Escala de Jadad / sistema de puntuación de calidad de Oxford

HERRAMIENTA VALIDADA DE EVALUACIÓN CALIDAD METODOLÓGICA
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ENSAYO CLÍNICO CONTROLADO

¡¡SESGO!!

E.C. NO CONTROLADO

BENEFICIO
CLÍNICO

E.C. CONTROLADO
EVOLUCIÓN NATURAL ENFERMEDAD

EXPECTATIVAS PACIENTE/INVESTIGADORRESULTADO CLÍNICO

MAYOR ESTIMACIÓN DEL EFECTO

DIAPO JORGE DÍAZ NAVARRO



ENSAYOS CLÍNICOS 
ALEATORIZADOS

Participantes desconocen secuencia asignación

Impide asignar de forma sesgada

DIAPO JORGE DÍAZ NAVARRO



ENSAYOS CLÍNICOS 

NO ALEATORIZADOS?investigador

HOMOGENEIDAD

GRUPOS EQUILIBRADOS

SESGO SELECCIÓN

DIAPO JORGE DÍAZ NAVARRO



DIAPO JORGE DÍAZ NAVARRO

• ¿Cómo se describe la población 
estudiada?Paciente

• ¿Qué se está evaluando?Intervención

• ¿Alternativa con la que se 
compara? Comparación

• ¿Qué beneficio clínico medible se 
espera?Outcomes

PREGUNTA PICO

IMPORTANTE: definición y 
medida de variable



19%
FINALIZAN PREMATURAMENTE

89%
SE RETRASAN

RECLUTAMIENTO 
COMPLETO

Reclutamiento factor limitante 
Nº pacientes esperado

Nº eventos esperados

Algún brazo es claramente 
perjudicial o beneficioso

X
X
?

Alteraciones 
protocolo 
previsto

Afecta + ó - Poder 
estadístico del 

ensayo 

Detección diferencias 
estadísticamente 
significativas

Tamaño muestral planificado
Nº análisis intermedios 
Reglas de parada

DIAPO JORGE DÍAZ NAVARRO



PÉRDIDAS POST ALEATORIZACIÓN

ABANDONOS

(DROP OUT)

RETIRADAS

(WITHDRAWAL)

PÉRDIDAS DE 
SEGUIMIENTO

SEGUIMIENTO

DIAPO. Jorge Díaz.

-nuevos criterios de exclusión
-RAM graves …

no realizan controles

DIAPO JORGE DÍAZ NAVARRO



CIEGO

La relevancia del «ciego» en la validez 
TIPO DE VARIABLE
• Subjetivas (dolor, calidad de vida)
• Objetivas (mortalidad, fractura ósea)

COMITÉ

Desconocimiento de la intervención que reciben los grupos estudiados



GRUPOS BALANCEADOS

 Características basales balanceadas → inferencias estadísticas y de causalidad, diferencias debidas al tto

 Desbalance: asignar cierto tipo de pacientes al grupo experimental o control: RIESGO

 La aleatorización  sesgo de desbalance





Relevancia clínica 
de las variables

• Duras / finales / clínicas
• Eventos clínicos importantes
• Objetividad determinación

IAM
Nacimiento niño sano
Fractura de cadera
SG

ORIENTADAS AL PACIENTE

• Intermedias / subrogadas / subclínicas
• Parámetros de laborat (habitualmente)
• Utilidad según capacidad predictora

Niveles colesterol
Retraso parto pretérmino
Densidad mineral ósea
SLP

ORIENTADAS A LA ENFERMEDAD



+ sencillo 
de 

obtener

↓ tamaño 
M

↓ duración 
del ECA

↓ gastos

C-LDL
VARIABLE SUBROGADA / INTERMEDIA

¿Por qué usarlas?

Utilidad → depende de su capacidad predictora

SUBROGADA: paso fisiopatológico del desarrollo de la enfermedad 



• Implica utilizar términos comparativos de dos hipótesis

https://www.fisterra.com/formacion/metodologia-investigacion/significancia-estadistica-relevancia-clinica/

"p": probabilidad de que exista diferencia (aceptar H1) Valor 0,05 

Ho (hipótesis nula) H1 (hipótesis alternativa)

Significación 
estadística



No cálculo matemático →

Herramienta objetiva → sentido clínico a la significación estadística

https://www.fisterra.com/formacion/metodologia-investigacion/significancia-estadistica-relevancia-clinica
https://medicalpoints.co/relevancia-clinica-significancia-estadistica/

Cálculo tamaño muestral

magnitud de la 
diferencia

JUICIO CLÍNICO

gravedad de la 
variable

Adalimumab en AR

Relevancia 
clínica

https://www.fisterra.com/formacion/metodologia-investigacion/significancia-estadistica-relevancia-clinica
https://medicalpoints.co/relevancia-clinica-significancia-estadistica/


ESMO-MCBS EVALUATION FORMS
esmo.org/guidelines/esmo-mcbs-evaluation-forms



Escenario curativo

Escenario no-curativo



Escenario curativo

Escenario no-curativo

https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards





¿ Privar el uso de aspirina en mujeres con enfermedad cerebrovascular ?

FALSOS - FALSOS +

Análisis de 
subgrupos



▪ Habiendo Diferencias Reales entre los 
subgrupos los ECAs 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 por azar

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

FALSOS +



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

INTERACCIÓN

p < 0,05Generalmente

Subgrupos:  muestra →  poder estadístico P < 0,1
No detección de diferencias que sí existen

INTERACCIÓN = SIGNIFICACIÓN



FOREST-PLOT

“DIFERENCIA 
INTERGRUPAL”

p < 0,05

p < 0,1



Calculadoras

Muchos análisis de subgrupos (el 47%) carecen del test de interacción. 

Gabler et al., Trials. 2009;10:43.

https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Interaccion_2subgrupos_Joaquin_Primo.xls

p < 0,05

p < 0,1

https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Interaccion_2subgrupos_Joaquin_Primo.xls


CALCULADORA DE INTERACCIÓN

Joaquín Primo - 2 subgrupos2 subgrupos



GRÁFICAMENTE

No existe solapamiento:
p < 0,05

Extremo alcanza valor central

Identificar subgrupos a analizar o desechar

NO INTERACCIÓN

No diferencia 
estadísticamente significativa



El análisis “post hoc” aumenta la 
probabilidad de encontrar falsas diferencias

(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)

PREESPECIFICACIÓN



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).

PLAUSIBILIDAD BIOLÓGICA



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

¿Qué habríamos 
pensado si en lugar del 

zodiaco hubiesen 
empleado una variable 

fisiológica?

DIAPO EMILIO ALEGRE



Comportamiento en 

• Otras variables
• Otras indicaciones
• Otros fármacos (mecanismo acción)

CONSISTENCIA



 Ensayos clínicos → estimación efecto en pacientes concretos

 Estimación del efecto en la población general

Magnitud efecto
Precisión resultados → intervalos de confianza

HR 0,80 (IC95% 0,48 a 1,12)

Amplitud del IC es inversamente 
proporcional a la potencia del estudio 

y al tamaño muestral

HR 0,80 (IC95% 0,67 a 0,93)

↓ IC ---- ↑ precisión

Verdadera magnitud del efecto con un grado 
prefijado de seguridad

Conocer

Valoración de la 
precisión



HR 0,80 (IC95% 0,48 a 1,12) HR 0,80 (IC95% 0,67 a 0,93)



Ensayo clínico

Práctica clínica



Eficacia

Probabilidad de que un promedio de 

individuos, se beneficie de un 

fármaco, bajo condiciones IDEALES

de actuación establecidas

previamente

Efectividad

Probabilidad de que un

individuo, se beneficie de un 

fármaco, bajo condiciones REALES

de aplicación por personal de 

salud

Relación Validez interna - Validez externa

Grado en que los resultados del ECA 
pueden ser generalizados a nuestros 
pacientes

Características basales pacientes ECA

Atención asistencial en nuestro medio 
Ver criterios de inclusión y exclusión

PACIENTES 
SIMILARES



FLUJO DE PACIENTES

La iniciativa STARD y la guía CONSORT 2010 → altamente recomendable la presentación de 
diagrama de flujo:

• Nº participantes elegibles inicialmente 
• Nº de pérdidas en cada etapa
• Nº participantes que cumplieron los criterios de inclusión 
• Nº de pacientes que recibieron o no la intervención a estudio

Proporción pacientes 
excluidos

- TRANSPARENCIA
- POSIBLES SESGOS DE SELECCIÓN

✓ Exclusión de grupo de pacientes, ¿JUSTIFICADO?



Excluidos 266
(30,12%)

??



FLUJO DE PACIENTES

La iniciativa STARD y la guía CONSORT 2010 → altamente recomendable la presentación de 
diagrama de flujo:

• Nº participantes elegibles inicialmente 
• Nº de pérdidas en cada etapa
• Nº participantes que cumplieron los criterios de inclusión 
• Nº de pacientes que recibieron o no la intervención a estudio

Proporción pacientes 
excluidos

- TRANSPARENCIA
- POSIBLES SESGOS DE SELECCIÓN

✓ Exclusión de grupo de pacientes, ¿JUSTIFICADO?

✓ < 20%

✓ CONCLUSIONES DEL ESTUDIO



COMPARADOR

• Definición de la enfermedad

• Criterios de selección de pacientes

• Comparador

Placebo: adecuado?
Activo: estándar? 

¿adecuadas al problema de salud 
de interés?



SEGURIDAD

A tener en cuenta de los EC

❖ Diseño de estudio adecuado (comparativo), aleatorizado, muestra suficiente

❖ Análisis estadístico adecuado:

◦ Valor de p, potencia del estudio, intervalo de confianza. Difícil para detectar RAM raras o muy raras

❖ Fuentes de financiación del estudio y revisión



Distinguir lo importante Frecuencia
Gravedad

NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Seguridad asociada o no al efecto terapéutico

SEGURIDAD
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