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Una vez analizados en entradas anteriores algunos aspectos
claves del ensayo clinico, como pueden ser la aleatorizacion o
el enmascaramiento!, vamos a centrarnos en los tipos de
resultados que nos ofrecen estos estudios. Describiremos en
primer lugar los tipos de variables que podemos encontrar al
analizar los resultados de un ensayo, centrandonos posterior-
mente en la valoracién de las medidas de efecto e impacto.

Las medidas de asociacion, que son aquellas que miden la
fuerza de la asociacion o riesgo entre dos variables, fueron
descritas previamente al tratar los estudios observaciona-
les23, por lo que no se trataran en este articulo.

VARIABLES DE RESULTADO

Una variable de resultado de un ensayo clinico es toda carac-
teristica medida en los sujetos de estudio que nos permita
diferenciar el efecto encontrado en los grupos comparados
y plantear el contraste de hipotesist. De manera habitual, la
hipétesis nula de un ensayo clinico afirma que no existe dife-
rencia de efecto entre las intervenciones comparadas con
respecto a la variable de resultado elegida. Esta variable
seguird una distribucién de probabilidad conocida que nos
permitird calcular su probabilidad de existir y que nos ayuda-
ra a decidir si rechazamos la hipotesis nula y damos como
bueno el efecto detectado en la variable de resultado.

Las variables de resultado se clasifican en primarias y secun-
darias. Las primarias son las que ayudan a contestar la pre-
gunta o preguntas principales que el ensayo trata de dilucidar
y son seleccionadas por su importancia clinica. Este tipo de
variables condiciona el tamafio de la muestra del ensayo cli-
nico, que deberd ser lo suficientemente grande para que el
contraste de hipdtesis tenga la potencia necesaria y la dife-
rencia esperada resulte estadisticamente significativa.

Las variables secundarias responden a otras preguntas
importantes del estudio. Por ejemplo, si ensayamos el efecto
de un nuevo farmaco para el tratamiento de la cardiopatia
isquémica, la variable principal puede ser la reduccién de
mortalidad, mientras que una variable secundaria podria ser la
disminucién de costes con el nuevo tratamiento. En ocasiones,
la variable secundaria puede ser también muy importante y
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habra que tenerla en cuenta durante la fase de disefio con
vistas a que el estudio tenga la potencia suficiente.

TIPOS DE VARIABLE

En cualquier ensayo clinico se recoge informacion variable
acerca de las caracteristicas de los sujetos que se aleatorizan,
de los efectos de la intervencién, de su eficacia, etc. Estos
datos constituyen las variables del estudio, que podran ser de
diferente tipo en funcion de la naturaleza de los datos que las
constituyens (tabla I).

En primer lugar, podemos dividir las variables en cualitativas
y cuantitativas. Las variables cualitativas son aquellas en las
que cada valor corresponde a una caracteristica o cualidad
del sujeto al que pertenece. Como norma, los posibles valo-
res que puede adoptar una variable cualitativa son excluyen-
tes entre si (hombre/mujer, vacunado/no vacunado, grupo de
gravedad de una enfermedad a la que pertenece cada sujeto,
etc.) y exhaustivos (cubren todos los posibles valores).

Las variables cualitativas pueden clasificarse en nominales y
ordinales. Las nominales son aquellas en las que la escala de
medida se compone de palabras que permiten Unicamente
clasificar a los sujetos, sin posibilidad de ordenar o jerarqui-
zar sus valores. Un ejemplo seria la variable color de pelo,
clasificada en tres categorias como rubio, moreno o pelirro-
jo. Las variables cualitativas nominales pueden ser dicotémi-
cas o binarias cuando solo admiten dos categorias (hombre
o muijer, vacunado o no, vivo 0 muerto, etc.) o politdmicas,
cuando admiten mas de dos categorias (por ejemplo, grupo
sanguineo A, B,AB y 0).

Tabla 1. CLASIFICACION DE LAS VARIABLES SEGUN
SU NATURALEZA

Cualitativas

Segln el nimeros de valores posibles:
dicotdmicas/politomicas
Segun la escala de medida: nominales/ordinales

Cuantitativas Seglin el nimero de valores posibles:
continuas/discretas
Segln la escala de medida: ordinales/de

razén/de intervalo
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Por su parte, las variables cualitativas ordinales si permiten
que sus valores estén jerarquizados. Por ejemplo, la variable
“fumar” podria definirse como cualitativa nominal dicotémi-
ca (fuma/no fuma), con valores mutuamente excluyentes, o
como cualitativa ordinal (no fuma/fuma poco/fumador mode-
rado/muy fumador), con valores jerarquizados. Hay que
tener en cuenta que, aunque es frecuente asignar a las dife-
rentes opciones valores numéricos para su codificacion (0:
no fuma; I: fuma poco; 2: fumador moderado; 3: muy fuma-
dor), estos no permiten realizar operaciones matematicas, ya
que la caracteristica subyacente hace que carezca de sentido.
Por ejemplo, el que fuma poco estd menos expuesto al taba-
co que el muy fumador, pero no puede decirse con rigor que
esté expuesto la tercera parte.

Por dltimo, las variables cuantitativas son aquellas en las que
los datos se expresan realmente con nimeros por lo que,
ademas de operaciones de orden, permiten operaciones
algebraicas. Este tipo de variables se dividen, a su vez, en dis-
cretas y continuas.

Una variable cuantitativa discreta es aquella que solo puede
tomar cierto nimero de valores aislados. Los posibles valores
seran finitos, generalmente representados por niimeros ente-
ros. Ejemplos de este tipo de variables pueden ser el nimero
de hijos, el nimero de cigarrillos fumados al dia, el nimero de
episodios de una enfermedad, etc. Cuando las unidades de
medida son variables (por ejemplo, la diferente longitud de ciga-
rrillo consumido, la diferente intensidad o duracién de episo-
dio) estas variables suelen adoptar escalas de medida ordinales.

Por su parte, las variables cuantitativas continuas pueden
tomar cualquier valor intermedio entre los nimeros ente-
ros. l[dealmente, los posibles valores son infinitos, pudiendo
afiadir decimales sin fin. En la practica, esto se ve limitado por
la precision de los aparatos de medida. Ejemplos tipicos de
este tipo de variables son el peso y la talla.

Algunos autores dividen las variables cuantitativas continuas
en variables de intervalo y variables de razdn, seglin el tipo
de escala que utilicemos para medirlas. Las escalas de inter-
valo son aquellas que no proporcionan informacién sobre la
magnitud absoluta del atributo que se mide. El ejemplo clasi-
co seria el de la temperatura. Una escala en grados Celsius
permite ordenar jerarquicamente las temperaturas de varios
objetos e incluso realizar operaciones algebraicas con los
diferentes valores, pero en sentido estricto no se puede afir-
mar que un objeto que estd a 20 grados esté el doble de
caliente que uno que esté a 10. Esto es asi porque el cero de
la escala no indica la ausencia de atributo.

Sin embargo, en las escalas de razén el cero si indica la ausen-
cia de atributo, por lo que la razén existente entre dos valo-
res si indica la relacion entre los dos objetos medidos.
Ejemplo de escala de razén seria la concentracion de un
tdxico en una muestra bioldgica. Existe el valor cero (0 g/ml)
y muestras con 10 g/ml tienen el doble de téxico que mues-
tras con 5 g/ml.
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MEDIDAS DE EFECTO O IMPACTO

Las medidas de impacto reflejan el efecto esperado por la
intervencion en estudio, ya sea como efecto beneficioso o
como accidn preventiva, en el caso de estar evaluando facto-
res de riesgo. Las fundamentales son las fracciones atribui-
bles, las medidas de diferencia, las reducciones de riesgo
(relativa y absoluta) y el nimero necesario a tratar (NNT).
Las fracciones atribuibles fueron ya tratadas al hablar de los
estudios observacionales?, por lo que nos centraremos en las
Gltimas referidas.

|. Medidas de diferencia

Como su propio nombre indica, estas medidas reflejan la
diferencia existente en una misma magnitud de una variable
entre los grupos comparados en un ensayo clinico.

La medida que se utilice dependera del tipo de variable que
estemos analizando. En el caso de variables cuantitativas, lo
habitual es calcular la diferencia de medias o la diferencia de
medianas, dependiendo de como se distribuya la variable de
estudio. En el caso de variables cualitativas lo habitual sera
calcular la diferencia de proporciones entre los dos grupos.
Un caso particular de diferencia seria la diferencia absoluta
de riesgo o reduccién absoluta de riesgo (RAR), que sera tra-
tada en el siguiente epigrafe.

En general, la diferencia calculada indica la contribucion de
una intervencion en la produccién de un efecto entre los
expuestos a dicha intervencion. Esto se basa en la presuncion
de que, de no existir la exposicion, el riesgo de presentar el
efecto serfa igual que en los no expuestos.

La diferencia entre expuestos y no expuestos puede dar un
resultado positivo, negativo o nulo. Un resultado positivo
indica que la exposicion favorece el efecto, uno negativo indi-
cara que se comporta como factor protector y un valor
nulo, ausencia de relacion entre exposicion y efecto. La cuan-
tia del resultado dara una indicacién del impacto de la expo-
sicion sobre la produccion del efecto.

2. Reducciones de riesgo

Contemplaremos en este apartado la reduccion relativa del
riesgo (RRR) y la RAR.

Imaginemos un ensayo en el que el efecto esperado es la
necesidad de cirugia. En los grupos intervencion y control la
proporcion de sujetos que precisan cirugia fue, respectiva-
mente, del 25% y del 50% (0,25 y 0,50). La RAR es la diferen-
cia de riesgo entre los dos grupos: 25% (0,50 - 0,25 = 0,25)s,
y se interpreta como que el riesgo en los tratados es un 25%
menor que en los controles. La RRR es la diferencia de ries-
gos entre los dos grupos (RAR) respecto del control, y se
estima dividiendo la RAR por el riesgo en el grupo control
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(0,25/0,50 = 0,50). En nuestro ensayo la RRR es 0,50 (50%) y
se interpreta como que el riesgo en los tratados equivale al
50% del riesgo en los controles.

El problema de la RRR es que, aunque técnicamente correc-
ta, tiende a magnificar el efecto y no cuantifica claramente el
esfuerzo que debe hacerse para obtener un resultado deter-
minado.Vedmoslo con un ejemplo. Supongamos un ensayo en
el que la mortalidad es del 10% en el grupo de intervencién
y del 20% en el control. La RRR serd del 50%, mientras que
la RAR sera del 10%. Ahora supongamos otro estudio con
0,1% de mortalidad en el grupo de intervencion y 0,2% en el
control. El valor de la RRR sera igualmente del 50%, mientras
que la RAR serd de 0,1%. ;En cudl de los dos estudios es la
intervencion mas eficaz! Claramente en el primero, con una
RAR del 10%, que es la medida que mejor refleja el impacto
de la exposicion sobre el efecto. Habiendo tanta diferencia
en la medida absoluta de riesgo entre los dos estudios,
vemos como la medida relativa de reduccién de riesgo es la
misma en ambos. Por este motivo, siempre sera preferible el
uso de medidas absolutas de impacto frente a las relativas,
especialmente si estamos estudiando hechos poco frecuen-
tes, en los que pequefos cambios del riesgo basal absoluto
pueden dar lugar a grandes cambios en los efectos relativos.
Como veremos a continuacion, es el efecto absoluto el que
tendremos que considerar para estimar.

3. Nimero necesario a tratar

Es, probablemente, la medida de impacto que debe utilizarse
de forma preferente al valorar los resultados de un ensayo
clinico con variable de resultado cualitativa’.

La forma de calcularlo es habitualmente sencilla, basta reali-
zar el inverso de la RAR (I/RAR), aunque existen métodos
mas complejos para su célculo en otras situacionesg.

EI NNT cuantifica el nimero de sujetos que debemos some-
ter a la exposicion o tratamiento para conseguir el efecto
deseado. Siguiendo el ejemplo anterior, a una RAR del 10%
(0,1) le corresponde un NNT de 10 (1/0,10), mientras que a
una RAR de 0,1% (0,001) un NNT de 1000 (1/0,001).Vemos
de nuevo como en el segundo estudio es necesario hacer un
esfuerzo considerablemente superior para obtener el resul-
tado buscado en un sujeto, a pesar de que la RRR del riesgo
es la misma en ambos estudios (50%).
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Un equivalente al NNT seria el nimero necesario para dafiar
(NND), que reflejaria el nimero de sujetos que deben expo-
nerse para que se produzca un evento adverso. De manera
similar, el nimero necesario para diagnosticar indica el
nimero de pacientes que deben someterse a una prueba
diagndstica por cada caso que diagnostiquemos?.

Por ultimo, debemos referir que es siempre deseable que los
autores del ensayo proporcionen el NNT con su correspon-
diente intervalo de confianza, que nos dard una idea de la
precision de los resultados del estudio. Un intervalo estre-
cho nos indicard una gran precisiéon, mientras que un inter-
valo mas amplio nos dard menor informacién por su menor
precision. Esta recomendacion realizada para el NNT es tam-
bién aplicable a las otras medidas de efecto aqui presentadas.
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