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Joan comienza explicando los distintos tipos de estudios: Experimental 
frente a Observacional, Transversal frente a Longitudinal y Prospectivo frente a 
Retrospectivo, etc. 

 

Tipos Tipos de de estudiosestudios

Experim entalExperim ental frente frente a   a   Observacional O bservacional 

TransversalTransversal frente frente a   a   LongitudinalLongitudinal

Prospectivo Prospectivo frente frente a  a  RetrospectivoRetrospectivo

 
 

Experim ental Experim ental frente frente a a O bservacionalO bservacional

EstudioEstudio Experim entalExperim ental

El E l investigadorinvestigador intervieneinterviene en el en el cuidadocuidado del del pacientepaciente
de de m odom odo prepre --planificadoplanificado , experim ental y , experim ental y reg istrareg istra loslos
resultadosresultados . . 

EstudioEstudio ObservacionalObservacional

El E l investigadorinvestigador no no intervieneinterviene en el en el cuidadocuidado del del 
pacientepaciente de de ningúnningún m odom odo queque no sea la no sea la atenciónatención
clínicaclín ica rutinariarutinaria . El . El investigadorinvestigador sólosólo registraregistra lo lo queque
sucedesucede . . 

 
 
P: Un estudio observacional, ¿siempre es objetivo? 
R: Si, pues el investigador siempre trabaja con datos. 
 



Transversal Transversal frente frente a Longitudinala Longitudinal

EstudioEstudio Transversal (CrossTransversal (Cross --sectional)sectional)

Se Se estudiaestudia a a loslos pacientespacientes en un en un únicoúnico cortecorte
tem poral.  tem poral.  

EstudioEstudio LongitudinalLongitudinal

Se Se estudiaestudia a a loslos pacientespacientes al al seguirloseguirlo a lo largo de a lo largo de 
un un periodoperiodo de de tiem potiem po . . 

 
 

Transversal Transversal frente frente a Longitudinala Longitudinal
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P: Explica la diferencia entre estudio transversal y longitudinal con un ejemplo. 
R: El estudio transversal sería como una fotografía, mientras que el longitudinal 
sería como un video. 
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LongitudinalLongitudinal
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LongitudinalLongitudinal
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P: En los estudios longitudinales, ¿todas las personas han de participar durante 
el mismo periodo de tiempo? 
R: No siempre, unos pueden empezar antes y otros después. Un ejemplo: 
Estudio longitudinal de 48 semanas realizado en un periodo de 3 años. 
 
 
 



ProspectivoProspectivo frente frente a a RetrospectivoRetrospectivo

Estudio ProspectivoEstudio Prospectivo

Se Se sigue sigue a a los pacientes hacia adelante los pacientes hacia adelante en el en el 
tiem potiem po ..

Estudio RetrospectivoEstudio Retrospectivo

“Se “Se siguesigue ” a ” a los pacienteslos pacientes atrásatrás en el en el tiem po  tiem po  (se (se 
tratatrata habitualm entehabitualm ente de de analizaranalizar retrospectivam ente retrospectivam ente 
los registros los registros de de los pacienteslos pacientes ).).

 
 

ProspectivoProspectivo frentefrente a a RetrospectivoRetrospectivo
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ProspectivoProspectivo frente frente a a RetrospectivoRetrospectivo

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

Paciente

Tiem poInicio del estudio

PROSPECTIVO

 
 

ProspectivoProspectivo frentefrente a a RetrospectivoRetrospectivo
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ProspectivoProspectivo frente frente a a RetrospectivoRetrospectivo
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ProspectivoProspectivo frente frente a a RetrospectivoRetrospectivo
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ProspectivoProspectivo frente frente a a RetrospectivoRetrospectivo
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P: ¿Es importante el tiempo empleado en un estudio? 
R: Si lo es. Para que el tiempo en el que se va a desarrollar el experimento sea el 
adecuado, éste dependerá de lo que se quiera estudiar, pero generalmente a 
más tiempo, más fiabilidad. 
Por ejemplo en caso de un estudio de toxicidad a largo plazo (lipodistrofia) si 
que es necesario que se realice durante un gran espacio de tiempo. 
 



P: ¿Y el número de participantes? 
R: También es un factor a tener en cuenta. Según lo que se quiera estudiar se 
necesitará un grupo más o menos amplio de personas, por ejemplo para 
comprobar la eficacia y seguridad de un fármaco si que es necesario que el 
número de participantes sea grande. 
 
 
P: ¿De lo anteriormente expuesto, que tipos de estudios serían los más 
completos? 
R: La mejor combinación de tipos para el mejor estudio es que sea experimental, 
prospectivo y longitudinal. 
 
 

*************** 
 
Diseños de estudios.- 
 
Ensayos Controlados Aleatorizados, ECA – Estudios experimentales 
 
 

Principales tipos Principales tipos de de diseños diseños de de estudioestudio

�� Ensayo controlado Ensayo controlado aleatorizado (ECA)aleatorizado (ECA)
�� Estudio Estudio de de cohortecohorte
�� Estudio Estudio de control de de control de casoscasos (case control)(case control)
�� Estudio Estudio transversaltransversal
�� Series de Series de casoscasos //evaluaciónevaluación de de notificación notificación de de 

casoscasos
�� RevisiónRevisión de la de la literaturaliteratura //revisión sistem áticarevisión sistem ática
�� M etaM eta --análisisanálisis

Con frecuencia se utilizan  estos té rm inos de m anera 
equivocada (sobre todo los de cohorte y los de control
de casos).

 
 
 
En los estudios experimentales hay dos grupos, el grupo que recibe el fármaco y el 
grupo control o que recibe un placebo y esto se hace de forma aleatoria y controlada. El 
grupo control recibe dosis de placebo internacionalmente recomendadas, nunca por 
debajo o por encima. Los marcadores subrogados que se utilizan son los CD4 y la carga 
viral y se hacen evaluaciones de resultados o endpoints. 



Ensayos controlados aleatorizadosEnsayos controlados aleatorizados (EC A)(EC A)

�� Experim ental y (Experim ental y (habitualm entehabitualm ente ) longitudinal.) longitudinal.

 
 

Ensayos controlados aleatorizadosEnsayos controlados aleatorizados (EC A)(EC A)

�� Los EC A son Los EC A son com parativoscom parativos :: se se com paran com paran dos o  dos o  m ás m ás 
estrategias estrateg ias de de tratam iento tra tam iento (con (con unouno o o m ásm ás grupogrupo (s) (s) 
controlcontrol).).

�� El E l grupogrupo control control nos perm itenos perm ite conclu irconclu ir queque cualquiercualquier
m ejoram ejora en  el en el resultadoresultado se se debedebe al al tratam ientotratam iento puestopuesto a a 
pruebaprueba , y no a  , y no a cualquiercualqu ier otrootro factor de factor de caráctercarácter
externoexterno . . 

�� La La com paracióncom paración se se suelesuele estab lecerestablecer entreentre un  un nuevonuevo
régim enrégim en (o (o unauna nuevanueva estrategiaestrategia ) y un) y un régim en régim en 
existenteexistente ..

�� SiS i no no tenem ostenem os un un  régim enrégim en existenteexistente , e l , e l grupogrupo control contro l 
puedepuede consistirconsistir en personas no en personas no tratadastratadas queque tom antom an
norm alm entenorm alm ente placebo.placebo.

 
 



Ensayos controlados aleatorizadosEnsayos controlados aleatorizados (EC A)(EC A)

�� Los Los individuosindividuos se se asignanasignan a a gruposgrupos de de 
tratam ientotratam iento porpor un un procesoproceso denom inadodenom inado
aleatorización aleatorización ((com ocom o lanzarlanzar unauna m onedam oneda al al aireaire
cuandocuando se se tratatrata de dos de dos gruposgrupos ).).

�� EstoEsto garantizagarantiza queque loslos gruposgrupos de de tratam ientotratam iento son son 
parecidosparecidos al al inicio inicio del del ensayoensayo ; ; cualquiercualquier
diferenciadiferencia sólosólo eses im putable al “im putable al “boleoboleo ". ". 

�� La aleatorización La aleatorización es es lala característica m áscaracterística m ás
im portanteim portante de un ECA.  El ECA de un ECA.  El ECA es interpretado es interpretado 
com o com o el el m odelo m odelo idealideal para obtener las pruebas para obtener las pruebas de de 
la la eficacia eficacia del del tratam ientotratam iento . . 

 
 
P: ¿Como se define al grupo que se quiere experimentar? 
R: Grupo o brazo de tratamiento. 
 
P: ¿Que régimen se aplica al grupo control? 
R: El estandarizado o aconsejado. 
 
P: ¿Qué es basal? 
R: Es el dato o datos de inicio del estudio. 
 

CiegoCiego

�� EnsayoEnsayo dede dobledoble ciegociego :: n ini el el pacientepaciente nini el el 
m édicom édico conocenconocen quéqué tratam ientotratam iento tom atom a el el prim eroprim ero . . 

�� G arantizaG arantiza queque no no se se puede introducir puede introducir un un sesgo sesgo 
por diferencias por diferencias en el en el seguim iento seguim iento o la o la atención atención a a 
determ inados gruposdeterm inados grupos . . 

�� Tam biénTam bién se se puedepuede ““ cegarcegar” al ” al restoresto de personal de personal 
del del estudioestudio ((por ejem plopor ejem plo , , quienquien recogerecoge loslos datosdatos ) ) 
de de m aneram anera queque la la inform acióninform ación sobresobre loslos
resultadosresultados se se registraregistra sin sin sesgossesgos . . 

 



 
P: Los estudios aleatorizados ¿a veces pueden resultar poco equitativos?, es 
decir que los grupos no sean homogéneos o estén mal repartidos… 
R: No, al contrario, son los que nos dan mayor garantía de que la distribución 
de los participantes de ambos grupos es lo mas parecida posible, en la 
aleatorización estadísticamente las probabilidades de que ocurra lo contrario 
son muy lejanas. 
 
P: ¿Se pueden hacer reajustes en ciertos estudios aleatorizados, por ejemplo si 
son de género? 
R: Si. 
 
Joan explica que la palabra ramdomizado se suele ver mucho en la descripción 
de los estudios, significa lo mismo que aleatorizado, (en inglés randomized) 
pero está mal traducido o expresado, ésta proviene de RAM, -acrónimo inglés 
utilizado en informática para la aleatorización. 
 

Tipos T ipos de EC A: de EC A: Ensayos transversales  Ensayos transversales  

�� En general, En  general, loslos ensayosensayos transversalestransversales necesitannecesitan
de de m enosm enos participantesparticipantes yaya queque utilizanutilizan a a cadacada
unouno de de ellosellos com ocom o susu prop ioprop io contro l contro l parapara reducirreducir
la  la  variabilidadvariabilidad interindividualinterindividual . . 

�� No No obstanteobstante , , loslos ensayo sensayo s transversalestransversales só losó lo son son 
adecuadosadecuados parapara tratam ientostratam ientos d irig idosd irig idos a a loslos
sín tom assín tom as antes antes queque loslos queque ofrecenofrecen unauna ““ curacura ”. ”. 

�� Los Los ensayo sensayo s transversalestransversales son son  difícilesdifíciles de de 
analizaranalizar sisi acaecenacaecen cam bioscam bios tem poralestem porales o o  
estacionalesestacionales durantedurante el el periodoperiodo de de tratam ientotratam iento . . 

 



Ejem plo Ejem plo de de ensayo ensayo transversal en VIHtransversal en VIH

Seguridad y aceptabilidad del condón RealityTM para el 
sexo anal entre hombres que tienen sexo con hombres. 
Renzi C  et al.  A IDS (2003); 17 : 727-31.

Se aleatoriza a parejas serodiscordantes para recibir o 
bien:

a) Condones Reality durante 6 sem anas seguido de 
condones de latex por 6 sem anas, O  BIEN 

b) Condones de latex durante 6 sem anas seguido de 
condones Reality por 6 sem anas

Evaluación de resultados (Endpoints): Frecuencia de 
resbalo con retirada, dolor o incom odidad en el uso, 
hem orragia rectal, voluntad de em pleo futuro. 

 
 

Lim itaciones Lim itaciones de EC A en la de EC A en la infección por infección por V IHVIH

�� SóloSólo eses posibleposible en el en el casocaso de de queque hayahaya unauna intervenciónintervención
respectorespecto a la a la cualcual se se puedapueda aleatorizaraleatorizar a la a la gentegente . . 

�� El El seguim ientoseguim iento de de participantesparticipantes en un en un ensayoensayo puedepuede ser ser 
diferentediferente en en cadacada hospital; hospital; tam biéntam bién pueden diferirpueden diferir loslos tipostipos
de de pruebaspruebas realizadasrealizadas . . 

�� Los Los participantesparticipantes en el EC A en el EC A puedepuede queque no no seansean
representativosrepresentativos de la de la poblaciónpoblación hospitalariahospitalaria : en : en concretoconcreto , , 
puedepuede queque algunosalgunos gruposgrupos ((m ujeresm ujeres , UD VP) , UD VP) estén estén 
excluidosexcluidos . . 

�� El El ensayoensayo puedepuede ser ser cortocorto (48 (48 sem anassem anas ) y ) y sólosólo centrarsecentrarse en en 
la la com paración com paración dede loslos dos o dos o trestres tratam ientostratam ientos principalesprincipales . . 

�� Se Se concentraconcentra en en evaluacionesevaluaciones de de resultadoresultado ((endpointsendpoints ) de ) de 
m arcadoresm arcadores surrogados surrogados antes antes queque en en eventoseventos clínicosclínicos a a 
largo largo plazoplazo ..

 
 

 
**************** 

 
Estudios de cohorte. 

 
 
P: Define cohorte. 
R: Es un grupo definido con iguales caracteres. 



 

Un Un estudio estudio de de cohorte tradicionalcohorte tradicional

Sin  en ferm edad

Exposic ión al 
factor

Sin exposic ión al
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Desarrollo 
enferm edad

S in desarrollo
enferm edad

Desarrollo 
enferm edad

S in desarro llo
enferm edad

T iem po presente T iem po futuro
Seguim iento
participantes

Punto de in ic io

 
 
 
El ejemplo de la diapositiva de un estudio de cohorte, suscita confusión a 

algunos de los asistentes… 
 
 
P: ¿Qué se entiende por factor? ¿El factor puede ser una patología en concreto? 
R: El factor puede ser una patología o puede ser cierto fármaco, por ejemplo un 
IP. 
 
 
P: ¿La exposición al factor si es una enfermedad es siempre intencionada? 
R: No. 
 



Estudios Estudios de de cohorte cohorte en la en la infección por infección por VIHVIH

�� DistinguenDistinguen laslas cohortescohortes ““ epidem iológicasepidem iológicas ” ” 
tradicionalestradicionales , en la , en la queque la la visitavisita de de cohortecohorte eses
independienteindependiente de la de la atenciónatención clínicaclínica ((por ejem plopor ejem plo , , 
M ACS, ALIVE, HERS), y M ACS, ALIVE, HERS), y bases de bases de datos datos 
observacionales observacionales de de cohortes clínicascohortes clínicas . . 

�� EstoEsto últim oúltim o suelesuele incluirinclu ir a a todostodos loslos pacientespacientes de de 
unauna clínicaclínica y y loslos datosdatos registradosregistrados son son loslos queque se se 
obtienenobtienen de form a de form a rutinariarutinaria . . 

�� Las Las cohortescohortes son son útilesútiles parapara describirdescribir la la historiahistoria
natural del VIH , natural del VIH , loslos cam bioscam bios en la en la progresiónprogresión de de 
la la enferm edadenferm edad , y en la , y en la identificaciónidentificación de de loslos
m arcadoresm arcadores de de pronósticopronóstico . . 

 
 

Ejem plo Ejem plo de de estudio estudio de de cohortecohorte

CohorteCohorte de de Hem ofiliaHem ofilia del Hospital Royal Free (HRF)del Hospital Royal Free (HRF)

�� 111 hom bres con 111 hom bres con hem ofiliahem ofilia registradosregistrados en el en el 
Centro de Centro de Hem ofiliaHem ofilia del HRF del HRF queque se se infectaroninfectaron
con VIH  con VIH  entreentre 1979 y 1985. 1979 y 1985. 

�� EstosEstos hom bres hom bres hanhan sidosido seguidosseguidos porpor m ásm ás de 20 de 20 
añosaños parapara describirdescribir la la historiahistoria natural de la natural de la 
infeccióninfección porpor VIH. VIH . 

�� La La inform acióninform ación se se obtieneobtiene de de m odom odo rutinariorutinario : : 
datosdatos dem ográficosdem ográficos , de, de sucesos clínicossucesos clínicos , de , de 
laboratorio laboratorio y y sobre los tratam ientossobre los tratam ientos . . 

�� Actualm enteActualm ente , 39 de , 39 de estosestos hom bres hom bres siguensiguen vivosvivos y y 
28 de 28 de ellosellos estánestán bajobajo seguim ientoseguim iento en el hospital.en el hospital.

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



Estudios de control de casos 
 

Estudios Estudios de control de de control de casos casos 
�� O bservacionalO bservacional y longitudinal (y longitudinal ( traditionalm entetraditionalm ente

retrospectivoretrospectivo ).).

�� Se Se com paracom para a un a un grupogrupo de de pacientespacientes con con unauna
enferm edad  enferm edad  ((casoscasos ) con un ) con un grupogrupo de de pacientespacientes
sin  la sin  la enferm edadenferm edad ((controlescontroles ).).

�� El E l objetivoobjetivo eses observarobservar sisi lala exposiciónexposición a a algúnalgún
factor ha factor ha sucedidosucedido con con m ásm ás o o m enosm enos frecuenciafrecuencia
en el en el pasadopasado en en loslos casoscasos queque en en loslos controlescontroles . . 

�� Los Los casoscasos y y loslos contolescontoles se se puedenpueden em parejarem parejar a a 
partirpartir de la de la inform acióninform ación dem ográficadem ográfica básicabásica (p.e., (p .e., 
sexosexo y y edadedad ) ) para hacer que los para hacer que los dos dos grupos sean grupos sean 
lo  lo m ás parecidos posiblem ás parecidos posib le ..

 
 
P: ¿Podría ser un estudio de control de casos la comparación de un grupo con 
otro que realice ciertas prácticas de riesgo? 
R: Si. 
 

Diagram aDiagram a de un de un estudioestudio de control de de control de casoscasos
tradicional tradicional 

Enferm edad 
(casos)

Enferm edad
(contro les)

Exposición al factor

S in exposición 
al factor

Exposición al factor

S in exposición 
al factor

Com paración de casos 
y de contro les

T iem po pasado
Indiv iduos rastreados

Punto de in icio

 
 
 
 



Ejem plo Ejem plo de de estudio estudio de control de de control de casoscasos
Redes sexuales de m ujeres em barazadas con y sin 
infección por VIH . Johnson KM et al.  A IDS (2003); 17 : 605-12.

CasosCasos:: M ujeres VihM ujeres Vih + (n=75) + (n=75) que que sese visitanvisitan un hospital en un hospital en PerúPerú ..
ControlesControles :: M ujeres M ujeres VIHVIH -- (n=137) (n=137) queque se se visitanvisitan en el en el m ism om ism o

hospital.hospital.

Variables deVariables de interésinterés :: historiahistoria sexual, sexual, tam añotam año de la red sexual  de la red sexual  
(a (a partirpartir de la de la historiahistoria sexual sexual propiapropia y de y de laslas parejasparejas , , 
m ásm ás laslas relacionesrelaciones de de segundasegunda y y terceratercera generacióngeneración ).).

ResultadosResultados:: elel tam añotam año de la red sexual de la red sexual predijopredijo el el estadoestado
serológico, con serológico, con independenciaindependencia del del núm eronúm ero de de m ujeresm ujeres
de de laslas parejasparejas . . 

ConclusionesConclusiones:: “El “El riesgo riesgo de de infeccióninfección porpor VIH  VIH  entreentre laslas
m ujeresm ujeres em barazadasem barazadas en L im a en L im a dependedepende en en buenabuena
m edidam edida del del riesgoriesgo de de sussus parejasparejas m asculinasm asculinas”. ”. 

 
 
P: ¿Cuál sería el diseño que aportaría mayor rigor científico a un estudio? 
R: Que sea un estudio experimental, prospectivo, aleatorizado y doble ciego. 
 

Estudios transversales Estudios transversales ((crosscross --sectionalsectional))

�� Se Se realizan realizan en un en un únicoúnico corte corte tem poral: no hay tem poral: no hay 
seguim ientoseguim iento ..

�� Habitualm ente incluye Habitualm ente incluye un un cuestionario cuestionario o o 
encuestaencuesta y se y se utiliza para determ inar utiliza para determ inar la la 
prevalencia de prevalencia de una condiciónuna condición , , para describir para describir la la 
situación situación actual o actual o para determ inar las actitudes para determ inar las actitudes y y 
las creenciaslas creencias . . 

�� VentajasVentajas : : relativam ente barato relativam ente barato y y rápido rápido 

�� InconvenientesInconvenientes : no : no eses posibleposible calcularcalcular la la 
incidenciaincidencia de de unauna enferm edadenferm edad , , peropero sísí puedepuede
determ inardeterm inar la la prevalenciaprevalencia . . 

 
 



Ejem plo Ejem plo de de estudio estudio transversal transversal 

Preva lencia del VIH y comportam iento de riesgo entre
clientes de trabajadoras sexuales en Abidjan, Costa de 
M arfil. Vuylstene BL et al.  A IDS (2003); 17 : 1691-4.

�� EntrevistasEntrevistas a 526 a 526 clientesclientes al al abandonarabandonar la la habitación habitación 
de la  de la  trabajadoratrabajadora sexual (se sexual (se p id iópid ió a a todostodos unauna m uestram uestra
de saliva).de saliva).

�� 423 (80,4%) 423 (80,4%) proporcionaronproporcionaron unauna m uestram uestra de saliva; la de saliva; la 
prevalencia en prevalencia en esteeste grupogrupo fuefue del 13,4%. del 13,4%. 

�� El El usouso declaradodeclarado de de condóncondón fuefue m uym uy alto  (el 92,7% lo  alto  (el 92,7% lo  
utilizaba siem preutilizaba siem pre , e l 95 .4% lo  , e l 95.4% lo  utilizóutilizó en  en esaesa visitavisita ).).

�� UnaUna edadedad m ásm ás avanzadaavanzada y el y el estarestar casadocasado //cohabitarcohab itar se se 
asociabaasociaba de de m aneram anera significativasignificativa con la  con  la in feccióninfección porpor
VIH .VIH .

 
 

Series de Series de casoscasos / / revisiónrevisión de de notificaciónnotificación de de 
casoscasos

�� UnaUna form a de form a de evidenciaevidencia bastantebastante pobrepobre peropero
puedepuede proporcionarproporcionar datosdatos prelim inaresprelim inares útilesútiles ..

�� ÚtilÚtil com ocom o herram ientaherram ienta descriptivadescriptiva : p.e., : p.e., parapara
definirdefinir la la historiahistoria natural de natural de unauna enferm edadenferm edad o o 
describirdescribir prácticasprácticas actualesactuales .  .  

�� No hay No hay elem ento elem ento de de com paracióncom paración : : por ello por ello no no es es 
posible m ostrar una conexión entre posible m ostrar una conexión entre la la exposición exposición 
y la y la enferm edadenferm edad . . 

�� PorPor definicióndefinición , , estosestos estudiosestudios son son habitualm entehabitualm ente
retrospectivosretrospectivos , , porpor lo lo queque puedepuede queque hayahaya
problem asproblem as con con loslos datosdatos históricoshistóricos ..

 
 



Ejem plo Ejem plo de de una revisión una revisión de de notificación notificación de de 
casoscasos

Uso de nevirapina en niños infectados con VIH-1.  
Verweel G  et al. AIDS (2003); 17 : 1639-47.

�� ReivisiónReivisión de de laslas notificacionesnotificaciones de de casoscasos de de todostodos
loslos niñosniños con VIH  96 con VIH  96 sem anassem anas despuésdespués de de 
em pezarem pezar nevirapina entrenevirapina entre agostoagosto de 1997 y de 1997 y m arzom arzo
de 1999. de 1999. 

�� Se Se inscribió inscribió a 74 a 74 niñosniños ..

�� El El fárm acofárm aco se se to lerótoleró bienbien ; ; exantem aexantem a (( rashrash ) en el ) en el 
20% 20% peropero sólosólo fuefue severosevero en 4 en 4 n iñosniños . . 

 
 

RepasoRepaso de la de la literaturaliteratura//repasorepaso sistemáticosistemático

�� Es Es útilútil cuandocuando yaya hay hay muchos datos publicadosmuchos datos publicados
sobresobre un un tematema. . 

�� RepasoRepaso a laa la literaturaliteratura: : cualquiercualquier repasorepaso de la de la 
literaturaliteratura, , queque no se no se hacehace necesariamentenecesariamente de de 
maneramanera sistemáticasistemática, y no , y no pretendepretende identificaridentificar
todostodos loslos estudiosestudios. . 

�� Revisión sistemáticaRevisión sistemática: se : se presta atención presta atención a a 
garantizar que garantizar que se se incluyan incluyan todostodos los estudios los estudios 
disponiblesdisponibles.  .  

�� El El objetivoobjetivo de ambos de ambos eses describirdescribir loslos hallazgoshallazgos y y 
laslas variacionesvariaciones entreentre estudiosestudios, antes , antes queque intentarintentar
establecerestablecer un un cálculocálculo comúncomún de de laslas
característicascaracterísticas del del efectoefecto. . 

 
 



MetaMeta--análisisanálisis

�� EsEs útilútil cuandocuando loslos estudiosestudios publicadospublicados porpor separadoseparado
son en general son en general demasiadodemasiado pequeñospequeños comocomo parapara
alcanzaralcanzar conclusionesconclusiones sólidassólidas. . 

�� El El objetivoobjetivo eses conjuntarconjuntar datosdatos existentesexistentes sobresobre un un 
tematema particular con el particular con el objetivoobjetivo de de ofrecerofrecer unauna cálculocálculo
combinadocombinado del del efectoefecto. . 

�� PuedePuede llevarsellevarse a a cabocabo utilizandoutilizando datosdatos publicadospublicados
((extensiónextensión de un de un repasorepaso sitemáticositemático) u ) u obteniendoobteniendo
datosdatos no no elaboradoselaborados proporcionados directamente proporcionados directamente 
por los investigadorespor los investigadores..

�� Susceptible a Susceptible a un un sesgo sesgo de de publicaciónpublicación, , por por lo lo que que 
tiene que garantizar tiene que garantizar o o intentar que incluya además intentar que incluya además 
estudios estudios no no publicados publicados (p.e., (p.e., abstracts abstracts de de 
ConferenciasConferencias, , estudios estudios en en marchamarcha).).

 
 

EjemploEjemplo de un metade un meta--análisisanálisis

Effectos de los alelos CCR5-∆32 y CCR2-64I en la 
progresión de la enfermedad en niños con VIH-1 infectados 
por vía perinatal. Ioannidis JPA et al.  AIDS (2003); 17: 1631-8.

�� DatosDatos de de genotipogenotipo extraídosextraídos de 10 de 10 estudios  estudios  
(n=1317)(n=1317)

�� EstudiosEstudios identificadosidentificados a a travéstravés dledle buscador buscador de  de  
MEDLINE, MEDLINE, abstractsabstracts de de loslos principalesprincipales
encuentrosencuentros, , comunicacióncomunicación con con expertosexpertos, , anuncioanuncio
en en Nature MedicineNature Medicine, y , y presentacionespresentaciones en en 
reunionesreuniones de SIDA. de SIDA. 

�� En En relaciónrelación a la a la progresiónprogresión a SIDA a SIDA clínicoclínico, , ni ni el el 
CCR5CCR5--∆∆32 32 ni ni el el CCR2CCR2--64I64I mostraronmostraron en en conjuntoconjunto
unauna tendenciatendencia no no significativasignificativa de de protecciónprotección..

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



Descripción de datos 
 

Descripción Descripción de de los datos cuantitativoslos datos cuantitativos

Los Los datos datos se se muestran agrupados por valores muestran agrupados por valores 
estadísticosestadísticos..

EstoEsto permitepermite a a quienquien lee el lee el estudioestudio obtenerobtener unauna
impresiónimpresión sobresobre nuestro conjunto nuestro conjunto de de datosdatos y y permitepermite
susu comparacióncomparación entre ellosentre ellos..

Habitualmente Habitualmente se se presentan presentan dos dos tipos tipos de de medidasmedidas::

�� UnaUna mediciónmedición de de valor mediovalor medio. . 

�� Una medición Una medición de la de la variabilidadvariabilidad..

 
 

 

 
 

MedicionesMediciones del ‘del ‘promedio’promedio’

TresTres mediciones mediciones del del promedio comúnmente promedio comúnmente 
descritasdescritas::

�� La media (La media (aritméticaaritmética))
�� La La medianamediana
�� La La modamoda



Media = Suma de todos los valores individuales
Número de valores

La media

 
 

530, 490, 1100, 580, 410, 370, 220, 700, …..,, 
510, 790, 1380, 1920, 40, 330, 720, 580, 440

Media = 530+490+1100+.....+580+440
111  

= 76840
111

= 692,25 células/mm3

EjemploEjemplo –– RecuentosRecuentos de CD4 (de CD4 (célulascélulas/mm/mm33) ) 
despuésdespués de la seroconversión en 111 de la seroconversión en 111 
hombres con hombres con hemofiliahemofilia

 
 



¿¿CuándoCuándo la media no la media no eses indicativaindicativa??

Media Media

La media funciona bien cuandos los datos son 
simétricos pero no cuando están descompensados.

 
 

La La medianamediana

� En el caso de que el número de medidas sea 
impar, entonces la mediana es al media de los
valores del medio. 

� La mediana es particularmente adecuada para
datos de distribución descompensada. 

La mediana es el valor del “medio” al poner en 
orden todos los valores 

 
 
 
P: ¿Qué ocurre cuando la media no es compensada? 
R: Que los datos no son simétricos, y algunos elementos son dispares al 
conjunto, aquí la media da una falsa percepción y esto lo solucionaría la 
mediana. 



40, 40, 150, 200, 210, 220, 240, 270, 280, 290, 290, 310, 
….., 1380, 1470, 1490, 1700, 1920, 2090, 2500

Mediana = Valor número 56 en el orden (n=111)

= 600 células/mm3

EjemploEjemplo (cont.) (cont.) –– RecuentosRecuentos de de CD4 (en 
orden numérico)

 
 

Media = 692 células/mm3

Mediana = 600 células/mm3

En general :

Media
Mediana

Media

Mediana

EjemploEjemplo (cont.)(cont.)

 
 



¿¿CuándoCuándo eses inadecuadainadecuada la media/la media/medianamediana??

No se puede calcular en el caso de valores 
nominativos.

Ejamplo – Grupos por vía transmisión por 100 
pacientes

Homosexual n=54
IDU n=23
Heterosexual n=11
Receipt of blood products n=5
Other n=5

 
 

Medición Medición de de colocacióncolocación -- la la modamoda

La La modamoda eses el el valorvalor queque se se repiterepite másmás vecesveces. . 

� La moda se menciona muy raramente, pero
puede ser apropiada en mediciones de 
categorías. 

� En el ejemplo anterior, la categoría que era la 
moda era homosexual (ya que fue la vía más
común en el grupo).

 
 



¿Media, ¿Media, medianamediana o o modamoda??

MedianaCategórica, ordinal, un número considerable de 
categorías 

ModaCategórica, ordinal, pocas categorías

ModaCategórica, nominal

MedianaNuméricos, descompensados

MediaNuméricos, distribución normal

Tipo de datos

 
 

El El rangorango

El El rangorango eses el el valorvalor máximomáximo y ely el valor mínimovalor mínimo

RangeRange

Median

 
 

•  La mediana, que es el valor medio de todos los valores 
•  El modo, el valor que se repite más veces 
•  El rango, es el valor máximo y el valor mínimo 



El El rango rango y y los rangos intercuartileslos rangos intercuartiles (IQR)(IQR)

ElEl rangorango eses elel valor máximovalor máximo y ely el valor mínimovalor mínimo

El El rangorango intercuartilintercuartil (IQR)(IQR) eses aquelaquel en el en el queque
entranlos datos centrales que componenentranlos datos centrales que componen el 50% el 50% 
del total. del total. 

25%25%
25%25%

IQRIQR

RangoRango

Mediana

 
 
Surgen comentarios durante la explicación del rango intercuartil. 
 

La La varianza varianza y la y la desviación estándardesviación estándar

La La varianzavarianza ofrece una medición ofrece una medición de la de la desviación desviación 
promedia promedia de de cada punto desde cada punto desde la media la media conjunta  conjunta  

Media

�� La La varianzavarianza no se no se expresaexpresa en el en el mismomismo tipotipo de de 
unidadesunidades queque la media, la media, porpor lo lo queque no se no se puedenpueden
compararcomparar..

�� Por elloPor ello, , prefiere utilizarse prefiere utilizarse la la desviación estándar desviación estándar 
((SDSD)) ((raíz cuadrada raíz cuadrada de la de la varianzavarianza).).

 
 
 
 

Varias preguntas sobre el cálculo de la varianza y la desviación estándar, 
y de cómo se han de utilizar, con amplias respuestas de Joan. 
 
 



Varianza =   1 x [ (530-692.3)2 + (490-692.3)2 + .... + (440-692.3)2]
111

= 161304,9

Desviación estándar =    161304,9

= 401,63 células/mm3

EjemploEjemplo (cont.)(cont.)

la media

 
 

Media

2 sd 2 sd

SiSi loslos datosdatos estánestán distribuidosdistribuidos normalmentenormalmente, , 
aproximadamenteaproximadamente el 95% de el 95% de los valores los valores de de los los 
datos estarán dentro datos estarán dentro del del rangorango: media : media ++ 2 SD2 SD

95% de los valores

¿¿CómoCómo se se utilizautiliza la SD?la SD?

 
 



SiSi loslos datosdatos no no tienentienen unauna distribucióndistribución normal, el normal, el 
rangorango no no tete ofreceofrece valoresvalores razonablesrazonables, , porpor lo lo queque la la 
SD no SD no tienetiene utilidadutilidad.  .  

Median0

2 sd2 sd

¿¿CómoCómo sese utilizautiliza la SD?la SD?

El límite
inferior da
valores no 
plausibles
para la 
variable 

 
 

Muestras Muestras y y poblacionespoblaciones

Población: el grupo entero que nos gustaría 
estudiar idealmente.

Muestra: el subgrupo de de la población 
realmente estudiado.

Estamos interesado en el valor de un parametro
en la población (p.e., proporción de personas
que fuman).

Tenemos que calcular esto utilizando los datos
recorgidos en nuestra muestra.

 
 



¿¿Qué es Qué es la la incertidumbreincertidumbre??

Utilizamos la muestra para sacar conclusiones
sobre la población. 

Pero dado que no hemos muestreado la 
población entera tenemos que introducir
algunas incertidumbres en nuestros cálculos.

Necesitamos tener esto en cuenta al realizar 
pruebas sobre los datos.

 
 

CuantificarCuantificar lala incertidumbreincertidumbre

Queremos sabér cuánta incertidumbre hemos 
introducido. 

Podemos cuantificar esto calculando el 
intervalo de confianza de nuestro cálculo.

Los intervalos de confianza proporcionan un 
rango de valores plausibles respecto al 
parámetro de la verdadera población que
estarán en consonancia con los datos ibtenidos
en la muestra.

 
 



EjemploEjemplo
Un nuevo fármaco (A) ha sido probado en 10
pacientes. De estos 8 (80%) han experimentado 
respuesta virológica a las 24 semanas. 

� ¿Crees que el índice de respuesta ‘verdadero’ es
del 80%? 

� Si los pacientes tratados, ¿también esperarías que
los pacientes que responden son 80?

� Si el índice de respuesta ‘verdadero’ fuese del 70%, 
¿cuál sería la probabilidad de que, por casualidad, 
hubieran respondido 8 de 10?

� Si el índice de respuesta ‘verdadero’ fuese del 50%, 
¿cuál sería la probabilidad de que hubieran 
respondido 8 de 10?

 
 

IntervalosIntervalos de de confianza confianza 
PodemosPodemos generargenerar intervalos intervalos de de confianzaconfianza parapara la la 
proporciónproporción queque responderesponde. . 

ÉsteÉste eses el el rangorango de de loslos valoresvalores ‘‘verdaderos’verdaderos’ queque
podríanpodrían haberhaber resultadosresultados en 8 de 10 de en 8 de 10 de loslos
pacientespacientes queque respondenresponden..

En En esteeste casocaso, el , el intervalointervalo de de confianzaconfianza del 95% del 95% estáestá
entreentre el el 44% al 98%44% al 98%: : tenemos tenemos la la confianza confianza en un en un 
95% de 95% de que que el el índice índice de de respuesta verdadero respuesta verdadero se se 
encuentra encuentra en en ese rangoese rango..

AsíAsí queque, , existeexiste unauna posibilidadposibilidad de de queque 8 8 sobresobre 10 de 10 de 
queque estosestos pacientespacientes hubiesenhubiesen respondidorespondido inclusoincluso sisi
la la respuestarespuesta verdaderaverdadera hubiesehubiese sidosido cualquiercualquier valorvalor
en un en un rangorango entreentre el 44% y el 98%. el 44% y el 98%. 

 
 



Interpretación Interpretación de de los intervalos los intervalos de de confianzaconfianza

“El porcentaje estimado en conjunto de pacientes
con <400 copias/ml de ARN de VIH plasmático a las
24 semanas fue del 64% (intervalo de confianza [IC] 
del 95%: 60 al 67%).”

Bartlett JA et al. Overview of the effectiveness of triple combination 
therapy in antiretroviral-naïve HIV-1 infected adults.  AIDS (2001); 15: 
1369-77.

 
 

InterpretaciónInterpretación dede los intervaloslos intervalos dede confianzaconfianza

SiSi el el intervalointervalo de de confianzaconfianza eses amplioamplio ((estoesto eses, el , el 
rangorango incluyeincluye un un amplioamplio númeronúmero de de valoresvalores
posiblesposibles parapara el el parámetroparámetro verdaderoverdadero) no ) no podemospodemos
alcanzaralcanzar unauna conclusiónconclusión fiablefiable. . 

 
 



InterpretaciónInterpretación dede los intervaloslos intervalos dede confianzaconfianza

SiSi elel intervalointervalo dede confianza es amplioconfianza es amplio ((esto esesto es, el, el
rango incluyerango incluye unun amplio númeroamplio número dede valores valores 
posibles paraposibles para elel parámetro verdaderoparámetro verdadero) no) no podemos podemos 
alcanzar una conclusión fiablealcanzar una conclusión fiable..

el el cálculocálculo eses imprecisoimpreciso

 
 

InterpretaciónInterpretación dede los intervaloslos intervalos dede confianzaconfianza

SiSi elel intervalointervalo dede confianza es amplioconfianza es amplio ((esto esesto es, el, el
rango incluyerango incluye unun amplio númeroamplio número dede valores valores 
posibles paraposibles para elel parámetro verdaderoparámetro verdadero) no) no podemos podemos 
alcanzar una conclusión fiablealcanzar una conclusión fiable..

el el cálculo escálculo es imprecisoimpreciso

SiSi el el intervalointervalo eses estrechoestrecho, , hemoshemos sidosido capacescapaces de de 
alcanzaralcanzar unauna conclusiónconclusión fiablefiable sobresobre el el valorvalor del del 
parámetroparámetro. . 

 
 



InterpretaciónInterpretación dede los intervaloslos intervalos dede confianzaconfianza

SiSi elel intervalointervalo dede confianza es amplioconfianza es amplio ((esto esesto es, el, el
rango incluyerango incluye unun amplio númeroamplio número dede valores valores 
posibles paraposibles para elel parámetro verdaderoparámetro verdadero) no) no podemos podemos 
alcanzar una conclusión fiablealcanzar una conclusión fiable..

elel cálculo es cálculo es imprecisoimpreciso

SiSi elel intervalo es estrechointervalo es estrecho,, hemos sido capaceshemos sido capaces dede
alcanzar una conclusión fiable sobrealcanzar una conclusión fiable sobre elel valorvalor deldel
parámetroparámetro..

elel cálculo es cálculo es precisopreciso

 
 

InterpretaciónInterpretación dede los intervaloslos intervalos dede confianzaconfianza

�� Una buenaUna buena maneramanera de de juzgarjuzgar sisi disponemosdisponemos de de 
un un cálculocálculo precisopreciso eses fijarsefijarse en en loslos límiteslímites
inferior y superior del IC. inferior y superior del IC. 

�� SiSi el el valorvalor real real fuerafuera el de el de cualquieracualquiera de de esosesos dos dos 
límiteslímites, ¿, ¿cambiaríascambiarías tustus conclusionesconclusiones??

 
 



InterpretaciónInterpretación dede los intervaloslos intervalos dede confianzaconfianza

Se ha Se ha probadoprobado un un nuevonuevo fármacofármaco en 20 en 20 pacientespacientes
naïve a naïve a loslos antirretrovirales, de antirretrovirales, de loslos 15 (75%) 15 (75%) han han 
respondidorespondido..

IntervaloIntervalo de de confianzaconfianza del 95%: del 56% al 94%.del 95%: del 56% al 94%.

 
 

InterpretaciónInterpretación dede los intervaloslos intervalos dede confianzaconfianza

Se haSe ha probadoprobado unun nuevo fármaconuevo fármaco en 20en 20 pacientespacientes
naïve anaïve a loslos antirretrovirales, deantirretrovirales, de loslos 15 (75%)15 (75%) han han 
respondidorespondido..

IntervaloIntervalo dede confianzaconfianza del 95%: del 56% al 94%.del 95%: del 56% al 94%.

�� SiSi la la respuestarespuesta verdaderaverdadera fuesefuese el 56%, ¿el 56%, ¿quéqué
pensaríaspensarías de de esteeste tratamientotratamiento? ? 

 
 



InterpretaciónInterpretación dede los intervaloslos intervalos dede confianzaconfianza

Se haSe ha probadoprobado unun nuevo fármaconuevo fármaco en 20en 20 pacientespacientes
naïve anaïve a loslos antirretrovirales, deantirretrovirales, de loslos 15 (75%)15 (75%) han han 
respondidorespondido..

IntervaloIntervalo dede confianzaconfianza del 95%: del 56% al 94%.del 95%: del 56% al 94%.

�� SiSi lala respuesta verdadera fueserespuesta verdadera fuese el 56%, ¿el 56%, ¿qué qué 
pensaríaspensarías dede este tratamientoeste tratamiento??

�� SiSi lala respuesta verdadera fueserespuesta verdadera fuese el 94%, ¿el 94%, ¿qué qué 
pensaríaspensarías dede este tratamientoeste tratamiento??

 
 

IntervalosIntervalos de de confianzaconfianza: el : el efectoefecto de de aumentaraumentar
el el tamañotamaño de la de la muestramuestra

SiSi asumimosasumimos queque responderesponde el 80% de el 80% de loslos
pacientespacientes, ¿, ¿cuálcuál seríasería el el intervalointervalo de de confianzaconfianza? ? 

Tamaño muestra No (%) responden IC 95% 

10 8 (80,0%) (44% al 98%)

 
 



IntervalosIntervalos dede confianzaconfianza: el: el efectoefecto dede aumentaraumentar
elel tamañotamaño de la de la muestramuestra

Si asumimos que respondeSi asumimos que responde el 80% deel 80% de los los 
pacientespacientes, ¿, ¿cuál seríacuál sería elel intervalointervalo dede confianzaconfianza??

Tamaño muestra No (%) responden IC 95% 

10 8 (80,0%) (44% al 98)
50 40 (80,0%) (66% al 90%)
100 80 (80,0%) (71% al 87%)
500 400 (80,0%) (77% al 84%)
1000 800 (80,0%) (78% al 83%)

 
 

IntervalosIntervalos dede confianzaconfianza: el: el efectoefecto dede aumentaraumentar
elel tamañotamaño de la de la muestramuestra

Si asumimos que respondeSi asumimos que responde el 80% deel 80% de los los 
pacientespacientes, ¿, ¿cuál seríacuál sería elel intervalointervalo dede confianzaconfianza??

Tamaño muestra No (%) responden IC 95% 

10 8 (80,0%) (44% al 98)
50 40 (80,0%) (66% al 90%)
100 80 (80,0%) (71% al 87%)
500 400 (80,0%) (77% al 84%)
1000 800 (80,0%) (78% al 83%)

Conforme aumenta el tamaño de la muestra, en general el 
intervalos de confianza se hace más estrecho, indicando un 
cálculo más preciso.

 
 



Interpretación Interpretación de de intervalos intervalos de de confianzaconfianza (2)(2)

“Se calcula que un 0% (95% IC: 0%-8,6%) de los
niños que reciben AZT neonatal inmediato con o sin 
AZT intraparto se han infectado, en comparación
con el 22,1% (95% IC: 14,2% - 31,8%) de los que no 
han tomado AZT o sólo AZT antenatal tardío.”

Sirinavin SS et al.  Effect of immediate neonatal zidovudine on 
prevention of vertical transmission of human immunodeficiency virus 
type 1.  Int J Infect Dis (2000);4:148-52.

 
 

Interpretación Interpretación de de los intervalos los intervalos de de confianzaconfianza

Podemos concluir que
existe una diferencia real 

ente los dos grupos

Los intervalos de confianza 
no se yuxtaponen

 
 



Interpretación Interpretación de de intervalos intervalos de de confianza confianza (3)(3)

“El porcentaje estimado en conjunto de pacientes
con <400 copias/ml de ARN de VIH plasmático a las
24 semanas fue del 64% (intervalo de confianza [IC] 
del 95%: 60 al 67%).

Los porcentajes de pacientes con <50 copias/ml de 
ARN de VIH plasmático a las 48 semanas por clase
de fármaco fueron: triple IP, 46% (95% IC: 41 al 
52%); triple ITINN, 51% (43 al 59%); triple ITIN, 45% 
(36 al 54%).”

Bartlett JA et al. Overview of the effectiveness of triple combination 
therapy in antiretroviral-naïve HIV-1 infected adults.  AIDS (2001); 15: 
1369-77.

 
 

Interpretación Interpretación de de los intervalos los intervalos de de confianzaconfianza

Podemos concluir que 
existe una diferencia real

ente los dos grupos

Los intervalos de confianza 
no se yuxtaponen

Los intervalos de confianza 
se yuxtaponen

No podemos sacar ninguna
conclusión sobre la diferencia si

no tenemos más información

 
 



Interpretación Interpretación de de los intervalos los intervalos de de confianzaconfianza

� Si los intervalos de confianza se yuxtaponen, no 
podemos extraer ninguna conclusión sobre si
existe o no una diferencia real entre los grupos. 

� Incluso si pareciera que existe una diferencia
entre los dos grupos, necesitamos determinar si
esta diferencia podría haberse dado por
casualidad o si es probable de que se trate de un 
hallazgo real.

� Para evaluar esto hace falta llevar a cabo un test 
de  significación (o de hipótesis).

 
 
 
 

Sobre el valor p 
 

InterpretaciónInterpretación de de valor valor pp

El El valorvalor p p expresa expresa la la probabilidad probabilidad de de que los que los 
resultados obtenidos resultados obtenidos se se puedan extrapolar puedan extrapolar a la a la 
población población a la a la que hace referencia que hace referencia la la muestramuestra. Es . Es 
decirdecir, , que que la la diferencia obtenida diferencia obtenida sea o no sea o no 
estadísticamente significativaestadísticamente significativa..

Es un Es un valorvalor expresadoexpresado entreentre 0 (0 (es imposiblees imposible queque loslos
resultadosresultados se se obtuvieranobtuvieran porpor casualidadcasualidad) y 1 () y 1 (tenemos tenemos 
la la certeza certeza de de que los resultados que los resultados se se dieron por dieron por 
casualidadcasualidad).).

Se ha Se ha establecido arbitrariamente establecido arbitrariamente p <0,05 p <0,05 como como el el 
umbral umbral de lo de lo estadísticamente significativoestadísticamente significativo..

 
 
P: ¿Qué interpretación se le da al valor p, si éste es por ejemplo 0.07, ó 0.08? 
R: Cuanto mayor sea de 0.05 (que es el umbral de lo estadísticamente 
significativo), menos probabilidades hay de que los datos sean fiables, y por lo 
tanto menos se podrán extrapolar a la citada población. 



 

¿¿QuéQué eses un un ensayoensayo clínicoclínico??

CualquierCualquier forma de forma de experimento planificado experimento planificado que que 
incluya incluya a a pacientespacientes y y queque estéesté diseñadodiseñado parapara

determinardeterminar el el tratamiento más adecuado tratamiento más adecuado para una para una 
dolencia médica concretadolencia médica concreta

 
 

SelecciónSelección de de patientespatientes de un de un ensayoensayo

�� Un Un ensayoensayo debedebe tenertener criterioscriterios de de inclusióninclusión y de y de 
exclusiónexclusión explícitosexplícitos: : definicionesdefiniciones precisasprecisas sobresobre
quiénquién puedepuede ser ser incluidoincluido en el en el estudioestudio. . 

�� Los Los participantes debenparticipantes deben ser ser ampliamenteampliamente
representativosrepresentativos del del futuro grupofuturo grupo de de pacientes pacientes a a 
quien quien se se pueda aplicar los resultados pueda aplicar los resultados del del estudioestudio. . 

�� Sin embargo, Sin embargo, rara vez los participantes rara vez los participantes en en 
ensayos ensayos son son una selección aleatoria una selección aleatoria de de todas las todas las 
personas personas que viven que viven con VIH.  con VIH.  

 
 



SelecciónSelección de de participantesparticipantes parapara un un ensayoensayo

Discutir el ensayo con el paciente
y determinar la eligibilidad

Consentimiento informado

El paciente entra en el ensayo

Aleatorización

 
 

Evaluación Evaluación de la de la respuestarespuesta ––el el endpointendpoint
primario primario 

�� En En cualquiercualquier ensayoensayo hay hay queque definirdefinir al al menosmenos unauna
mediciónmedición de de resultadosresultados o o endpointendpoint primarioprimario queque
nosnos indique losindique los efectosefectos clave del clave del tratamientotratamiento
sobresobre el el participanteparticipante. . 

�� La La mediciónmedición primariaprimaria normalmentenormalmente se se refiererefiere a la a la 
eficaciaeficacia..

�� SiSi no hay no hay coherenciacoherencia entre losentre los resultadosresultados de de 
diferentesdiferentes medicionesmediciones, la , la primariaprimaria seráserá aquellaaquella a a 
partirpartir de la de la cualcual se se estableceráestablecerá o no el o no el valorvalor del del 
fármacofármaco..

 
 
 
 



EvaluaciónEvaluación de lade la respuestarespuesta -- endpointendpoint
secundariossecundarios

�� AdemásAdemás de la de la mediciónmedición primariaprimaria, , tambiéntambién
podemospodemos necesitar definirnecesitar definir un un númeronúmero
determinadodeterminado de de medicionesmediciones secundariassecundarias. . 

�� Se Se suelensuelen relacionarrelacionar con la con la toxicidadtoxicidad o la o la calidadcalidad
de de vidavida, o , o puedenpueden ser ser otrasotras medicionesmediciones de de 
eficaciaeficacia queque no no reflejarefleja el el endpointendpoint primarioprimario. . 

 
 

DefinicionesDefiniciones de de endpointsendpoints –– ejemplo ejemplo 

SustituciónSustitución de de análogosanálogos de nucleósido de nucleósido por por abacavir abacavir 
en en pacientespacientes con lipoatrofia con lipoatrofia asociadaasociada al VIH. al VIH. Carr A et Carr A et 
al.  JAMA (2002); 288: 207al.  JAMA (2002); 288: 207--215. 215. 

EndpointEndpoint primarioprimario::
CambiosCambios mediosmedios en la en la masamasa grasagrasa medidos medidos 
porpor DXA a la DXA a la semanasemana 2424

Endpoints Endpoints secundariossecundarios::
Eventos adversosEventos adversos
AntropomteríaAntropomtería
Masa grasa Masa grasa total y centraltotal y central
MedicionesMediciones bioquímicasbioquímicas, de , de lípidoslípidos, y , y glucémicasglucémicas. . 
Carga Carga viralviral
RecuentosRecuentos de CD4de CD4
Calidad Calidad de de vidavida

 
 



DefinicionesDefiniciones de de endpointsendpoints –– ejamplo ejamplo 

SustituciónSustitución de de análogosanálogos de nucleósido de nucleósido porpor abacavir abacavir 
en en pacientespacientes con lipoatrofia con lipoatrofia asociadaasociada al VIH. al VIH. Carr A et Carr A et 
al.  JAMA (2002); 288: 207al.  JAMA (2002); 288: 207--215. 215. 

EndpointEndpoint primarioprimario::
CambiosCambios mediosmedios en la en la masamasa grasagrasa medidos medidos 
porpor DXA a la DXA a la semanasemana 2424

Endpoints Endpoints secundariossecundarios::
Eventos adversosEventos adversos
AntropomteríaAntropomtería
Masa grasa Masa grasa total y centraltotal y central
MedicionesMediciones bioquímicasbioquímicas, de , de lípidoslípidos, y , y glucémicasglucémicas. . 
Carga Carga viralviral
RecuentosRecuentos de CD4de CD4
Calidad Calidad de de vidavida

 
 

Comentamos el ejemplo de la diapositiva expuesta, y se llega a la 
conclusión que pueden haber endpoints “no muy fiables” por ejemplo si el 
estudio no se ha realizado en un periodo de tiempo suficientemente amplio si 
así se requiere. 
 

También se apunta que los Endpoint secundarios se han de preveer antes 
del inicio del ensayo, para evitar errores de apreciación. 
 

EndpointsEndpoints clínicos frente clínicos frente a a surrogadossurrogados

�� En general En general estamosestamos másmás interesadosinteresados en el en el efectoefecto
de un de un nuevonuevo tratamientotratamiento en un en un resultadoresultado clínicoclínico
(p.e., (p.e., nuevos sucesosnuevos sucesos de SIDA o de SIDA o defuncionesdefunciones))

�� AhoraAhora bienbien, , hoyhoy díadía, , loslos ensayosensayos de TARGA de TARGA queque
utilizanutilizan endpointsendpoints clínicosclínicos tienetiene queque ser ser 
extremadamenteextremadamente ampliosamplios y y seguirseguir a a loslos pacientespacientes
porpor periodosperiodos de de tiempotiempo muymuy largos largos parapara
conseguirconseguir suficientesuficiente poderpoder comocomo parapara detectardetectar
diferenciasdiferencias enteente regímenesregímenes de de tratamientotratamiento. . 

�� PorPor elloello, con , con frecuenciafrecuencia se se consideraconsidera el el efectoefecto del del 
régimenrégimen de de tratamientotratamiento a a partirpartir de de unauna mediciónmedición
surrogadasurrogada (p.e., (p.e., cambios cambios en en los los CD4 o el ARN del CD4 o el ARN del 
VIH)VIH)

 
 



P: Define marcador subrogado. 
R: Es un marcador de sustitución, suelen ser datos indirectos, y pueden ser por 
ejemplo los recuentos de CD4, la carga viral etc. 
 

Análisis por intención Análisis por intención de de 
tratamiento tratamiento (ITT)(ITT)

TodosTodos loslos pacientespacientes aleatorizadosaleatorizados parapara tomartomar el el 
tratamientotratamiento debendeben incluirseincluirse en el en el análisisanálisis en en loslos
gruposgrupos a a loslos queque fueronfueron aleatorizadosaleatorizados

 
 

Análisis por intenciónAnálisis por intención dede tratamientotratamiento (ITT)(ITT)

�� OfreceOfrece unauna medidamedida del del efectoefecto del del tratamientotratamiento
en la en la vidavida real real 

�� Es el Es el únicoúnico cálculocálculo no no sesgadosesgado del del efectoefecto del del 
tratamientotratamiento. . 

�� La La mayoríamayoría de de laslas grandesgrandes revistasrevistas científicascientíficas
exigenexigen análisisanálisis porpor ITT ITT 

�� Las Las presentacionespresentaciones debendeben incluirincluir análisisanálisis porpor
ITT ITT comocomo el el análisisanálisis principal a no ser principal a no ser queque se se 
proporcioneproporcione unauna justificaciónjustificación bienbien
fundamentadafundamentada parapara no no hacerlohacerlo asíasí. . 

 
 



Análisis Análisis en en tratamientotratamiento

SóloSólo incluyeincluye a a los pacientes quelos pacientes que completancompletan un un 
cursocurso enteroentero del del tratamientotratamiento al al queque fueronfueron
aleatorizadosaleatorizados..

 
 

Análisis Análisis en en tratamientotratamiento

�� Se Se sugieresugiere queque muestramuestra el el efectoefecto óptimoóptimo del del 
tratamientotratamiento cuandocuando se se tomatoma siguiendosiguiendo laslas
recomendacionesrecomendaciones. . 

�� Sin embargo, Sin embargo, esteeste enfoqueenfoque tienetiene el el potencialpotencial de de 
proporcionarproporcionar cálculoscálculos muymuy sesgadossesgados del del efectoefecto del del 
tratamientotratamiento yaya queque es es probable probable que los participantesque los participantes
con con laslas peorespeores respuestasrespuestas seansean loslos queque abandonanabandonan
o o cambiancambian de de tratamientotratamiento. . 

�� Es probable Es probable que este enfoqueque este enfoque ofrezcaofrezca un un cálculocálculo
demasiadodemasiado optimistaoptimista sobresobre el el efectoefecto del del nuevonuevo
tratamientotratamiento. . 

�� NO DEBE UTILIZARSE EN ANÁLISIS NO DEBE UTILIZARSE EN ANÁLISIS 
PRIMARIOSPRIMARIOS

 
 



Métodos alternativos Métodos alternativos de de análisis análisis de ITTde ITT

�� ITT ITT AbandonoAbandono==FracasoFracaso (ITT M=F)(ITT M=F)
TodosTodos loslos valoresvalores faltantesfaltantes se se tratantratan comocomo sisi
fueranfueran fracasosfracasos en el en el análisisanálisis, con , con 
independenciaindependencia de de susu valorvalor másmás recientereciente: : todostodos
loslos pacientespacientes entranentran en el en el denominadordenominador.  .  EstoEsto
ofreceofrece el el valorvalor másmás conservadorconservador o o pesimistapesimista
sobresobre el el nuevonuevo tratamiento tratamiento 

CuandoCuando faltanfaltan datosdatos completoscompletos sobresobre marcadoresmarcadores
surrogadossurrogados, hay , hay varias alternativasvarias alternativas::

 
 

Métodos alternativosMétodos alternativos dede análisisanálisis de ITTde ITT

�� ITT ITT última observación arrastradaúltima observación arrastrada (LOCF) (LOCF) 
Se Se consideraconsidera la la últimaúltima mediciónmedición disponibledisponible de de 
cadacada persona persona comocomo la la válidaválida hastahasta el final del el final del 
tratamientotratamiento. Es un ITT . Es un ITT yaya queque incluyeincluye a a todostodos
loslos pacientespacientes en el en el denominadordenominador, , peropero laslas
autoridadesautoridades regulatoriasregulatorias no lo no lo valoranvaloran
positivamentepositivamente (FDA o EMEA).(FDA o EMEA).

Cuando faltan datos completos sobre marcadores Cuando faltan datos completos sobre marcadores 
surrogadossurrogados, hay , hay varias alternativasvarias alternativas::

 
 



Métodos alternativosMétodos alternativos dede análisisanálisis de ITTde ITT

�� ITT ITT abandonoabandono==exclusiónexclusión
Los Los pacientespacientes de de loslos queque faltenfalten valoresvalores
surrogadossurrogados se se excluyenexcluyen del del análisisanálisis. En . En 
realidadrealidad no no eses un ITT, un ITT, yaya queque el el denominadordenominador
no no incluyeincluye a a todostodos loslos pacientespacientes del del grupogrupo. En . En 
realidad realidad se se trata trata de un de un análisisanálisis en en tratamientotratamiento
encubiertoencubierto..

Cuando faltan datos completos sobre marcadores Cuando faltan datos completos sobre marcadores 
surrogadossurrogados, hay, hay varias alternativasvarias alternativas::

 
 

Ejemplos Ejemplos de de diferentes enfoques diferentes enfoques 
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Ejemplos Ejemplos de de diferentes enfoques diferentes enfoques 
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Ejemplos Ejemplos de de diferentes enfoques diferentes enfoques 
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RespondedorRespondedor::
ITT ITT abandonoabandono

= = fracasofracaso

11
11
11
00
00
00
00
00
11
00
00
11
00
00
11
00
11
00
11
00

Índice respuesta Índice respuesta = 8/20= 8/20
= 40%= 40%

 
 



Ejemplos Ejemplos de de diferentes enfoques diferentes enfoques 
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RespondedorRespondedor::
ITT ITT abandonoabandono

= LOCF= LOCF
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Índice respuesta Índice respuesta = 11/20= 11/20
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Ejemplos Ejemplos de de diferentes enfoquesdiferentes enfoques: : resumenresumen

EnfoqueEnfoque Índice respuestaÍndice respuesta

En En TratamientoTratamiento/ITT /ITT AbandAband.=.=ExclusiónExclusión 73%73%

ITT ITT AbandonoAbandono = = FracasoFracaso 40%40%

ITT ITT AbandonoAbandono = LOCF= LOCF 55%55%

 
 
 
Tras varias preguntas se aclara la diferencia entre análisis en tratamiento 

y análisis por intención de tratamiento. 
 

Amplio debate sobre el concepto, ya que hay diferencias de opiniones 
sobre si algún participante abandona el estudio, será por culpa del fármaco o 
no. 
 



Se comenta que el ITT es el estudio que nos va a dar una visión más 
global de lo que ha ocurrido durante el ensayo para poder extrapolarlo después 
a la realidad. 
 

Y que nos va a reflejar lo que ocurrirá en la vida real al iniciar un 
tratamiento, en este punto todos coincidimos que para considerar que un 
tratamiento sea aceptable se miden múltiples factores, tales como eficacia, 
seguridad, toxicidad, adherencia etc… 
 

Por tanto si el tratamiento no se cumple por el motivo que sea, podremos 
decir que éste no se ajusta a nuestras necesidades. 
 
Debemos pues enfocarlo como el Abandono = Fracaso. 
 

Análisis Análisis de de subgrupossubgrupos

�� Con Con frecuenciafrecuencia existeexiste la la tentacióntentación de de considerarconsiderar
el el efectoefecto del del régimenrégimen de de tratamientotratamiento en en unauna
serieserie de de subgrupossubgrupos en en loslos análisisanálisis. . 

�� PorPor ejemploejemplo, , consideraconsidera el el efectoefecto del del régimenrégimen en en 
gruposgrupos comocomo::
-- Hombres/Hombres/mujeres mujeres 
-- Baja/Baja/altaalta cargacarga viral a viral a nivelnivel basal basal 
-- BajoBajo/alto /alto recuento recuento de CD4 a de CD4 a nivel nivel basalbasal
-- Naïve/Naïve/ExperimentadosExperimentados al al inicio inicio del del tratamientotratamiento

 
 



Análisis Análisis de de subgrupossubgrupos

�� Hay Hay varios riesgos varios riesgos de de hacer demasiados hacer demasiados 
análisis análisis de de subgrupossubgrupos..

�� El El aumentoaumento del del númeronúmero de de pruebaspruebas queque se se 
llevenlleven a a cabocabo significasignifica queque algunasalgunas de de laslas
comparacionescomparaciones puedenpueden ser ser significativassignificativas
probablemente por casualidadprobablemente por casualidad. . 

�� PesePese a a queque el el estudioestudio tengatenga poderpoder suficientesuficiente
comocomo parapara detectardetectar diferenciasdiferencias de de conjuntoconjunto, , 
loslos subgrupossubgrupos puedenpueden estarestar basadobasado en en 
tamañostamaños de de muestrasmuestras mucho mucho másmás pequeñospequeños y y 
no no tendrántendrán suficientesuficiente poderpoder estadísticoestadístico. . 

 
 

Análisis ínterinAnálisis ínterin

�� En En cualquiercualquier ensayoensayo existeexiste unauna procupaciónprocupación
de de queque unouno de de loslos brazos brazos de de tratamiento puede tratamiento puede 
ser inferior ser inferior por alguna razón por alguna razón a a los otros los otros (p.e., (p.e., 
un un régimenrégimen puedepuede ser mucho ser mucho másmás eficazeficaz o o 
puedepuede estarestar asociadoasociado con un con un índiceíndice superior superior 
de de toxicidadtoxicidad grave grave respecto respecto a a otrosotros). ). 

�� SiSi estoesto eses asíasí, , puedepuede considerarseconsiderarse queque no no eses
éticoético continuarcontinuar poniendoponiendo a a loslos pacientespacientes en en 
riesgoriesgo de de unauna toxicidadtoxicidad grave o de grave o de fracaso fracaso de de 
tratamientotratamiento. . 

�� A A resultasresultas de de estoesto, se , se planifican unoplanifican uno o o másmás
análisisanálisis ínterinínterin en un en un momentomomento temporaltemporal
preplanificadopreplanificado parapara seguirseguir el el progresoprogreso del del 
ensayoensayo..

 
 



Análisis ínterinAnálisis ínterin
�� Sin embargo, Sin embargo, siempresiempre quedaqueda la la posibilidadposibilidad de de queque

loslos hallazgoshallazgos inicialesiniciales, en especial , en especial sisi el el númeronúmero
de de pacientespacientes eses pequeñopequeño, , puedanpuedan haberhaber surgidosurgido
porpor casualidadcasualidad. . 

�� SiSi se se permitepermite queque el el ensayoensayo sigasiga adelanteadelante hastahasta el el 
final, final, estasestas tendenciastendencias puedenpueden desaparecerdesaparecer. . 

�� Hay Hay queque ser ser muymuy cuidadosocuidadoso respectorespecto a a 
interrumpirinterrumpir el el ensayoensayo precozmenteprecozmente a a partir partir de de loslos
resultadosresultados del del análisisanálisis ínterinínterin. . 

�� SiSi se se vava a a llevarllevar a a cabocabo un un análisisanálisis ínterin ínterin 
habitualmentehabitualmente se se recomiendarecomienda queque el el ensayoensayo sólosólo
se se interrumpainterrumpa sisi la la evidenciaevidencia de de unauna diferencia diferencia 
entreentre loslos brazosbrazos eses muymuy sólidasólida (p.e., p<0,0001).(p.e., p<0,0001).

 
 

Análisis ínterinAnálisis ínterin: el : el papel papel del DSMBdel DSMB

�� NormalmenteNormalmente se se nombranombra un un ComitéComité de de 
SeguimientoSeguimiento y y SeguridadSeguridad de de Datos Datos (en (en inglésinglés, , 
Data Safety and Monitoring BoardData Safety and Monitoring Board, DSMB)., DSMB).

�� IncluyeIncluye un un ciertocierto númeronúmero de ‘de ‘expertos’expertos’
independientesindependientes en el en el tematema, y , y suelesuele incorporarincorporar a a 
un un estadísticoestadístico. . 

�� El DSMB El DSMB evalúaevalúa loslos datosdatos de de seguridadseguridad en en 
forma regular (forma regular (estaesta informacióninformación no no suelesuele estarestar
cegadacegada) e ) e informainforma de de elloello al al ComitéComité CientíficoCientífico
(en (en inglésinglés, , Steering CommitteeSteering Committee) del ) del ensayoensayo..

�� El DSMB El DSMB puedepuede recomendarrecomendar interrumpirinterrumpir
precozmenteprecozmente un un ensayoensayo sisi lo lo creecree necesarionecesario. . 

 
 



Análisis ínterin Análisis ínterin (cont.)(cont.)
�� SiSi loslos resultadosresultados ínterinínterin sugierensugieren superioridadsuperioridad

de de unouno de de loslos brazosbrazos, , peropero el DSMB el DSMB nono
recomiendarecomienda interrumpirinterrumpir el el ensayoensayo, la , la 
presentaciónpresentación de de loslos resultadosresultados puedepuede
entorpecerentorpecer la la finalizaciónfinalización exitosaexitosa del del ensayoensayo: : 
�� Los Los pacientes quepacientes que yaya hanhan sidosido aleatorizadosaleatorizados

podríapodría cambiarcambiar al al brazobrazo superior, lo superior, lo queque llevaríallevaría a a 
altasaltas tasastasas de de abandonoabandono en el inferior. en el inferior. 

�� Los Los nuevosnuevos pacientespacientes podríanpodrían negarsenegarse a ser a ser 
aleatorizadosaleatorizados al al brazobrazo inferior. inferior. 

 
 

Análisis ínterin Análisis ínterin (cont.)(cont.)
�� SiSi loslos resultadosresultados ínterinínterin sugierensugieren superioridadsuperioridad

de de unouno de de loslos brazosbrazos, , peropero el DSMB el DSMB nono
recomiendarecomienda interrumpirinterrumpir el el ensayoensayo, la , la 
presentaciónpresentación de de loslos resultadosresultados puedepuede
entorpecerentorpecer la la finalizaciónfinalización exitosaexitosa del del ensayoensayo: : 

�� SiSi se van a se van a publicarpublicar loslos datosdatos del del análisisanálisis
ínterinínterin, , eses importanteimportante queque o o bienbien se se mantengamantenga
el el ciegociego o o queque loslos resultadosresultados se se presentenpresenten
sepradosseprados porpor gruposgrupos. . 

�� Los Los pacientes quepacientes que yaya hanhan sidosido aleatorizadosaleatorizados
podríapodría cambiarcambiar al al brazobrazo superior, lo superior, lo queque llevaríallevaría a a 
altasaltas tasastasas de de abandonoabandono en el inferior. en el inferior. 

�� Los Los nuevosnuevos pacientespacientes podríanpodrían negarsenegarse a ser a ser 
aleatorizadosaleatorizados al al brazobrazo inferior. inferior. 

 


