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ABSTRACT

Introduction: Randomized controlled trials (RCTs) are the most methodologically rigorous experimental design for evaluating the
efficacy and safety of healthcare interventions. Thanks to randomization, allocation concealment, and blinding, they minimize bias and
establish causal relationships with high internal validity, making them the gold standard of Evidence-Based Medicine. Development:
This chapter addresses the fundamental methodological principles of RCTs, including parallel, crossover, factorial, and cluster designs,
as well as superiority, non-inferiority, and equivalence trials. Essential aspects such as participant selection criteria, randomization,
blinding, outcome definition, follow-up, and statistical analysis using intention-to-treat, relative risk, absolute risk reduction, number
needed to treat, and survival analysis are analyzed. Emphasis is placed on evaluating internal and external validity to ensure the reliability
and applicability of the results. Conclusions: Randomized controlled trials (RCTs) represent the most robust tool for generating reliable
scientific evidence to support clinical decisions and health policies. Their value depends not only on demonstrating therapeutic efficacy
but also on methodological quality, transparency in execution, and the clinical relevance of the findings. Rigorous critical appraisal
allows us to distinguish between statistically significant results and truly relevant benefits for patients.
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RESUMEN

Introduccion. Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) constituyen el disefo experimental de mayor rigor metodolégico para evaluar
la eficacia y seguridad de intervenciones sanitarias. Gracias a la aleatorizaciéon, el ocultamiento de la asignacion y el enmascaramiento,
permiten minimizar sesgos y establecer relaciones causales con elevada validez interna, siendo considerados el estandar de oro de la
Medicina Basada en la Evidencia. Desarrollo. El capitulo aborda los principios metodoldgicos fundamentales de los ECA, incluyendo
los disefios paralelos, cruzados, factoriales y por conglomerados, asi como los ensayos de superioridad, no inferioridad y equivalencia.
Se analizan aspectos esenciales como los criterios de seleccion de participantes, la aleatorizacién, el cegamiento, la definicion de
desenlaces, el seguimiento y el anélisis estadistico mediante intencién de tratar, riesgo relativo, reduccion absoluta del riesgo, niumero
necesario a tratar y analisis de supervivencia. De esta manera, se enfatiza la evaluacion de la validez interna y externa para garantizar la
confiabilidad y aplicabilidad de los resultados. Conclusiones. Los ECA representan la herramienta mas robusta para generar evidencia
cientifica confiable que sustente decisiones clinicas y politicas sanitarias. Su valor no depende Unicamente de demostrar eficacia
terapéutica, sino también de la calidad metodoldgica, la transparencia en la ejecucion y la pertinencia clinica de los hallazgos. Una
lectura critica rigurosa permite distinguir entre resultados estadisticamente significativos y beneficios verdaderamente relevantes para
los pacientes.

Palabras clave: Ensayos Clinicos Aleatorizados; Aleatorizacion; Validez Interna; Analisis por Intencion de Tratar; Medicina Basada en la
Evidencia
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1. CASO CLINICO

La Sra. Julia, mujer de 60 afios de edad, con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 desde
hace 12 anos, acude a consulta en el Servicio de Medicina Interna para evaluacion de su control
metabdlico. A pesar de recibir tratamiento farmacolégico con metforminay sulfonilureas, presenta
un control glucémico subdéptimo, evidenciado por una hemoglobina glucosilada (HbAlc) de
8,6%. Como antecedentes relevantes, presenta hipertension arterial adecuadamente controlada
y una importante carga de riesgo cardiovascular familiar, dado que su hermano fallecié por
infarto agudo de miocardio a los 62 aflos. Durante la consulta, la paciente expresa interés por
alternativas terapéuticas que, ademas de optimizar el control glucémico, contribuyan a reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares mayores. Esta inquietud resulta particularmente relevante
considerando que la diabetes mellitus tipo 2 constituye un factor de riesgo independiente
para enfermedad cardiovascular y que la reduccion del riesgo cardiometabdlico representa
actualmente uno de los objetivos prioritarios del tratamiento integral de estos pacientes. En
este contexto, el médico considera el posible uso de los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iISGLT2), una clase farmacoldgica que ha demostrado beneficios clinicos mas alla
del control glucémico, incluyendo reduccidén de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca,
enlentecimiento de la progresion de la enfermedad renal crénica y disminucion de eventos
cardiovasculares en poblaciones seleccionadas. Sin embargo, también reconoce que estos
farmacos presentan limitaciones relacionadas con su costo, potenciales efectos adversos como
infecciones genitourinarias y cetoacidosis diabética y la necesidad de identificar con precision
los subgrupos de pacientes que podrian obtener el mayor beneficio clinico en comparacidon con
otras estrategias terapéuticas, como los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1 (GLP-1).

A partir de este escenario clinico surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢Laadicién de uninhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 al tratamiento estandar
es mas eficaz y segura que el tratamiento convencional para reducir eventos cardiovasculares
y mejorar los desenlaces clinicos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y alto riesgo
cardiovascular?

Responderestainterroganterequiererecurriraldisefodeinvestigacién con mayorcapacidad
para establecer relaciones causales entre una intervencion y sus desenlaces: los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), considerados el estandar de referencia para evaluar la eficacia y seguridad de
las intervenciones terapéuticas en salud.

2. OBJETIVOS

Los ECA son considerados el estandar de oro en investigacion clinica porque permiten
responderaunapreguntaclave: i Funcionarealmenteunaintervencidnyesseguraencomparacion
con la practica habitual o un placebo? Este estudio bien disefiado tiene varios objetivos:

- Evaluar la eficacia terapéutica: Busca determinar si la intervenciéon produce el efecto deseado
en la poblacién de estudio.

- Evaluar la seguridad de la intervenciéon: Ademas del beneficio, un ECA permite identificar los
efectos adversos asociados al tratamiento.

- Establecer una relacién causal: Gracias a la aleatorizacidén y el enmascaramiento, los ECA son el
disefio mas confiable para decir que el efecto observado es consecuencia del tratamiento,
y no de otros factores.

- Generar evidencia para guias y protocolos: Los resultados de los ECAs son la base para la
medicina basada en la evidencia y permiten actualizar las guias clinicas internacionales. Es
por ello que gracias a grandes ECAs, hoy sabemos que los iISGLT2 reducen hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca y esta informacién ya se incorpord en guias de diabetes y
cardiologia.

- Optimizar la toma de decisiones clinicas: Un ECA no solo responde si un farmaco funciona,
sino también qué magnitud de beneficio ofrece, cuantos pacientes hay que tratar (NNT) y
si los beneficios superan los riesgos.

3. INTRODUCCION

Los ECA representan el pilar metodolégico de la Medicina Basada en la Evidencia (MBE).
Desde mediados del siglo XX, este disefio se ha consolidado como el estdandar de oro para
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evaluar la eficacia y seguridad de intervenciones sanitarias, ya que, gracias a la aleatorizacion y el
enmascaramiento, logra minimizar sesgos y establecer relaciones causales con un alto grado de
validez interna.

Un ECA se caracteriza por asignar de manera aleatoria a los participantes a diferentes
grupos de comparaciéon (intervencidn, placebo o tratamiento estandar). Esta asignacion al azar
distribuye equitativamente los factores de confusidon conocidos y desconocidos, lo que permite
atribuir los resultados observados principalmente a la intervenciéon evaluada. Por ello, cuando se
realiza con calidad metodolégicay ética, un ECA ofrece la evidencia mas confiable para responder
preguntas clinicas relevantes.En los Ultimos anos, la importancia de los ECAs se ha reafirmado
en multiples contextos, desde los grandes ensayos de terapias cardiovasculares y oncoldgicas
hasta los estudios pivotales que guiaron el uso de vacunas y tratamientos durante la pandemia
de COVID-19. Sin embargo, también se han identificado desafios y limitaciones que requieren
atencion:

- La necesidad de mejorar la calidad del reporte. Un metaanalisis reciente de mas de 21,000
ensayos (1966-2024) mostrd que, aunque la adherencia a la guia CONSORT ha aumentado,
persisten deficiencias importantes en la descripcion de la aleatorizacién, el ocultamiento
de la asignacion y los protocolos publicados.

- El impulso hacia los “large simple RCTs" o ensayos grandes y pragmaticos, apoyados en
registros electréonicos de salud, que permiten evaluar de manera mas eficiente y con costos
reducidos intervenciones en poblaciones amplias.

- La budsqueda de mayor equidad y representatividad. La OMS publicéd en 2024 una guia global
que insta a incluir mas paises de ingresos bajos y medianos en los ensayos, para que la
evidencia no se limite a contextos de alto recurso. Asimismo, la ICH E21, en desarrollo,
busca revertir la exclusion histérica de mujeres embarazadas y lactantes, promoviendo
una investigacion mas inclusiva.

- La necesidad de fortalecer la integridad cientifica. Algunos casos recientes de retractaciones
han puesto de relieve la importancia de garantizar transparencia, ética e independencia
en la conduccion de los ECAs.

En este contexto, los ECAs no solo son fundamentales para establecer si un tratamiento
funciona, sino también para determinar su magnitud de beneficio, su seguridad, su aplicabilidad
en diferentes poblaciones y su relevancia clinica frente a costos y alternativas existentes.Para
el médico, esto se traduce en un puente directo entre la investigacién cientifica y la toma de
decisiones en el consultorio o en la sala hospitalaria. Por ejemplo, gracias a los grandes ECAs
multicéntricos sabemos hoy que losinhibidores del SGLT2 no solo reducen la glucosa, sino también
las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y la progresién de la enfermedad renal crénica, lo
gue ha transformado la practica clinica y las guias internacionales de diabetes y cardiologia.

Los ECA constituyen la herramienta mas poderosa para evaluar intervenciones en salud. Su
evolucidn reciente apunta hacia ensayos mas simples, globales, inclusivos y transparentes, lo cual
garantiza que la evidencia que generan sea mas aplicable, confiable y justa para la diversidad de
pacientes que atendemos en la practica clinica.

4. METODOLOGIA

Cuando un profesional de la salud se enfrenta a un articulo sobre un ensayo clinico
aleatorizado, la seccién de Metodologia es el corazén del estudio. Alli se describe coémo fue
diseflado, coémo se seleccionaron los participantes, de qué manera se aplico la aleatorizaciéon, qué
tipo de comparador se utilizé, como se definieron los desenlaces y qué estrategias se emplearon
para garantizar la validez de los resultados. Un lector critico debe detenerse con calma en este
apartado, ya que la solidez del ensayo depende mas del disefio que del hallazgo final.

4.1 TIPO DE DISENO

El tipo de disefio de un ensayo clinico determina la manera en que los participantes son
distribuidos y coémo se comparan los resultados entre los grupos. Comprender esta caracteristica
es esencial para interpretar criticamente un articulo, ya que de ella dependen la validez de los
hallazgos y la aplicabilidad clinica.

El disefo mas comun es el ensayo paralelo, en el cual cada participante es asignado a
un grupo y permanece en él durante todo el estudio: uno recibe la intervencién y el otro recibe
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placebo o tratamiento estandar. Este modelo es facil de interpretar y ofrece comparaciones claras
entre grupos. En nuestro caso, el diseflo mas apropiado seria un ensayo paralelo donde un grupo
reciba un iSGLT2 afnadido al tratamiento habitual y el otro grupo reciba Unicamente el tratamiento
estandar. Asi, al final del seguimiento se comparan los eventos cardiovasculares, la glucosa y los
efectos adversos.

Existen también los ensayos cruzados (crossover), en los que los mismos participantes
reciben las dos intervenciones en distintos momentos, separados por un “periodo de lavado” para
evitar que los efectos de la primera intervencién influyan en la segunda. Este disefio reduce la
variabilidad, pues cada persona actUa como su propio control, pero no es adecuado cuando la
enfermedad progresa con el tiempo o el efecto de la intervencidn es irreversible. En nuestro caso
si la Sra. Julia participara en un crossover para evaluar un antihipertensivo, podria recibir primero
el farmaco A, luego pasar un periodo de lavado y después recibir el farmaco B. No obstante, este
disefo no seria apropiado para un iISGLT2, ya que sus efectos cardiovasculares y renales persisten
en el tiempo y podrian alterar la comparacion.

Otro disefo es la factorial, que permite estudiar mas de una intervenciéon en el mismo
ensayo y en la misma poblaciéon. Por ejemplo, un ensayo podria evaluar al mismo tiempo un
iISGLT2 y una dieta hipocaldrica, con cuatro grupos: solo farmaco, solo dieta, ambos o ninguno.
Este disefio permite ahorrar recursos y responder dos preguntas en un solo estudio, pero puede
complicar la interpretacion si existe interaccion entre las intervenciones.

Estan los ensayos por conglomerados (clusterrandomizedtrials), en los que la aleatorizaciéon
no se hace en individuos, sino en grupos completos, como hospitales, centros de salud o
comunidades. Estos disefos son Utiles cuando existe riesgo de “contaminacién” entre los
participantes o cuando la intervencién se aplica a nivel colectivo. Por ejemplo, un ensayo que
evalle un programa de educacioén para mejorar el control de la diabetes podria aleatorizar centros
de salud enteros en lugar de pacientes individuales.Para el lector critico, identificar el tipo de
disefio en la seccidon de metodologia es el primer paso para valorar un ECA. Si el disefo esta bien
elegido y justificado, los resultados tendran mayor validez y pertinencia clinica.

4.2 ENSAYOS DE SUPERIORIDAD, NO INFERIORIDAD Y EQUIVALENCIA

Un aspecto central en la metodologia de un ensayo clinico es el marco de comparacién que
los investigadores adoptan para responder a su pregunta de investigacion. En la lectura critica,
identificar si se trata de un ensayo de superioridad, no inferioridad o equivalencia es clave, porque
cambia completamente la manera en que interpretamos los resultados.

Figura 1. Tipos de ensayos clinicos aleatorizados segin su marco de disefo: superioridad, no inferioridad
y equivalencia

ENSAYOS CLiNICOS ALEATORIZADOS

| superioribaD | [ No INFERIORIDAD | | EQUIVALENCIA |

e
86-66 60-88 86-06

2 \ ) J \ 4
866 66 68 00 88 B0

Fuente: Elaboracion propia

Ensayo de superioridad: Un ensayo de superioridad busca demostrar que la nueva
intervencion es mas eficaz que el tratamiento de comparacion. En este tipo de estudios, el
resultado esperado es una diferencia significativa a favor del nuevo farmaco o procedimiento.

Ensayo de no inferioridad: En ocasiones, la meta no es demostrar que el nuevo tratamiento
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sea mejor, sino que Nno sea clinicamente peor que el estandar. Esto es Util cuando la nueva opcién
ofrece otras ventajas: menos efectos adversos, administracién mas sencilla, menor costo o mejor
adherencia. Aqui los investigadores establecen un margen (A), es decir, la diferencia maxima que
aceptarian para considerar que el nuevo tratamiento no es peor que el comparador.

Ensayo de equivalencia: En los ensayos de equivalencia se busca demostrar que dos
tratamientos tienen el mismo efecto clinico, dentro de un rango predefinido. Este marco suele
aplicarse cuando lo que interesa es sustituir un medicamento por otro (por ejemplo, un genérico
por el original) y confirmar que ambos son igualmente eficaces y seguros.

En el acapite de interpretacién estadistica se vera esto con mas detalle

4.3 PARTICIPANTES Y CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION

Un elemento fundamental de la metodologia en un ensayo clinico aleatorizado es la
definiciéon clara de quiénes fueron los participantes. Al leer criticamente un articulo, el primer paso
es preguntarse: ¢los pacientes estudiados se parecen a los que yo atiendo en la practica clinica?.
Para responder, los investigadores especifican dos aspectos clave: los criterios de inclusiéon y los
criterios de exclusion.

Loscriteriosdeinclusion definen las caracteristicas necesarias para participar. Generalmente
incluyen la edad, el diagndstico confirmado de la enfermedad vy, en algunos casos, parametros
de severidad o riesgo. Estos criterios aseguran que los participantes realmente pertenecen a la
poblacién objetivo del farmaco. Por ejemplo, en un ECA sobre iSGLT2, podrian incluir a adultos
entre 40y 75 anos con diabetes mellitus tipo 2, HbAlc mayor a 7% y alto riesgo cardiovascular.

En cambio, los criterios de exclusion buscan proteger la seguridad de los pacientes y evitar
factores que dificulten la interpretacion de los resultados. Estos criterios limitan el riesgo de
complicaciones graves y reducen variables que podrian sesgar los resultados. Por ejemplo, se
podria excluir a pacientes con insuficiencia renal avanzada, mujeres embarazadas o aquellos con
mala adherencia a controles médicos.

Para el lector critico, la clave esta en entender que cada criterio tiene un propdsito, pero
también un efecto sobre la validez externa del estudio, es decir, sobre su aplicabilidad. Si los
criterios son demasiado estrictos, el estudio puede terminar incluyendo solo a un subgrupo muy
seleccionado de pacientes, y sus resultados no necesariamente seran extrapolables a |la practica
clinica habitual.

Aplicado al caso, un ensayo con criterios de inclusion que consideren diabetes tipo 2 mal
controlada y alto riesgo cardiovascular si la representaria. Pero si el ensayo excluyera a todos los
pacientes mayores de 60 afos o con hipertension arterial, dejaria fuera a Julia y a muchos de
nuestros pacientes habituales, limitando la utilidad clinica de los resultados.

4.4 ALEATORIZACION Y OCULTAMIENTO DE LA ASIGNACION

La aleatorizacion es el corazén de todo ensayo clinico aleatorizado. Su propésito es distribuir
a los participantes de forma imparcial entre los grupos de intervencién y control, de manera que
cualquier diferencia observada en los resultados pueda atribuirse al tratamiento y no a otras
caracteristicas de los pacientes.

Enlalecturacritica,loprimeroquedebeidentificarellectorescémoserealizdlaaleatorizacion.
Existen varios métodos de aleatorizacion que buscan garantizar la comparabilidad entre los
grupos de estudio. La aleatorizacién simple asigna a los participantes de manera completamente
aleatoria, similar a lanzar una moneda al aire o usar un generador de nUmeros aleatorios. Es facil
de implementar, pero en estudios con muestras pequenas puede generar desequilibrios en el
tamano de los grupos o en caracteristicas basales relevantes.

La aleatorizacion en bloques se utiliza para mantener un nUmero similar de participantes
en cada grupo a lo largo del estudio. Los pacientes se agrupan en bloques de tamano fijo o
variable (por ejemplo, 4 o 6), dentro de los cuales se distribuyen de forma equilibrada entre las
intervenciones. Este método es especialmente Util en ensayos con reclutamiento progresivo, ya
gue evita diferencias importantes en el tamano de los grupos en distintos momentos del estudio.

Por su parte, la aleatorizaciéon estratificada se emplea cuando existen variables clinicas
relevantes que podrian influir en los resultados, como la edad, el sexo o la presencia de
comorbilidades. En este caso, los participantes se clasifican previamente en subgrupos (estratos)
segun estas caracteristicas, y luego se aleatorizan dentro de cada uno de ellos. De esta manera,
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se asegura una distribucion equilibrada de factores prondsticos clave entre los grupos de
intervencion.

En la practica, es frecuente que los ensayos clinicos combinen estos métodos, por ejemplo,
utilizando aleatorizacion estratificada con bloques, lo que permite mantener tanto el equilibrio en
eltamanodelosgruposcomo envariables clinicas relevantes. Para el lector critico, es fundamental
verificar que el método de aleatorizacién esté claramente descrito y que sea adecuado para el
diseio y tamano del estudio.

Figura 2. Disefio clasico de un ensayo clinico aleatorizado

Medicion Medicion
] . ]
Ak > o -
- -
Antes Intervencion por evaluar Al terminar
. 0 tratamiento A
3 &ﬂ go
Aleatorizacion Cegamiento
Participantes . _
seleccionados Medicion Medicion
k) ] 9 Sin intervencién o 9 [ ]
“ placebo
Antes Al terminar

Fuente: Adaptado de Zurita-Cruz et al., 2018.

Ahora bien, la aleatorizacidén por si sola no es suficiente. Es igualmente importante el
ocultamientodelaasignacion,queconsisteenimpedirquelosinvestigadoressepandeantemano
a qué grupo se asignara un paciente. Este paso evita que, consciente o inconscientemente, los
médicos incluyan a ciertos pacientes en un grupo con la esperanza de que se beneficien mas
o de gue los resultados favorezcan al nuevo tratamiento. Un articulo de calidad debe explicar
con claridad qué mecanismos se usaron para mantener oculta la secuencia de asignacién, como
sistemas computarizados centralizados o sobres sellados y opacos.

Volviendo a la Sra. Julia, imaginemos que participa en un ECA sobre iSGLT2. Si el investigador
supiera antes de tiempo que ella sera asignada al grupo control, podria —por buena intencion—
decidir no incluirla, pensando que su riesgo cardiovascular es alto y que deberia recibir el nuevo
medicamento. Esto introduciria un sesgo que invalidaria la comparacion. Solo con una asignacion
estrictamente aleatoriay oculta podemos estar seguros de que los grupos son comparablesy que
las diferencias encontradas se deben al farmaco y no a la seleccién de pacientes.

Por ello, al leer un ensayo clinico, el médico debe detenerse a verificar dos puntos esenciales:
¢la aleatorizacion fue adecuada? ¢La asignacion estuvo realmente oculta? Si la respuesta es
afirmativa, entonces el estudio tiene un pilar sélido para sostener la validez de sus conclusiones.

4.5 ENMASCARAMIENTO

El enmascaramiento, también conocido como cegamiento, es otra piedra angular en los
ECA. Consiste en mantener en secreto la asignacién de los participantes a los grupos, con el fin
de evitar que las expectativas o creencias de quienes participan en el estudio influyan en los
resultados.

En la practica, existen distintos niveles de enmascaramiento. EIl méas simple es el ciego
simple, en el que los pacientes no saben qué tratamiento reciben. Esto reduce el riesgo de que
reporten mejoria solo por creer que estan tomando un medicamento “nuevo”. Mas soélido es el
doble ciego, donde ni los pacientes ni los investigadores que administran el tratamiento conocen
la asignacion. Asi se evita que el médico, de manera consciente o inconsciente, trate a los pacientes
de forma distinta segun el grupo al que pertenecen. El nivel mas riguroso es el triple ciego, en el
cual incluso los analistas de datos desconocen la asignaciéon hasta que el estudio finaliza.

¢.Por qué es importante este detalle metodolégico para el lector critico? Porque la ausencia
de cegamiento puede generar sesgo de observacion y efecto placebo. Si un investigador sabe
gue su paciente esta en el grupo experimental, puede evaluar con mas optimismo sus sintomas
0 ser mas riguroso en la busqueda de efectos adversos en el grupo control. Del mismo modo,
un paciente que sospecha estar en el grupo placebo puede reportar menos mejoria, aungue su
evolucion sea similar.

En nuestro caso, si la paciente se encuentra en un ensayo sobre iISGLT2, lo ideal seria que ella
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Nno supiera si recibe el nuevo farmaco o un placebo y que su médico tratante tampoco lo supiera.
De esa manera, cualquier diferencia en la reduccién de eventos cardiovasculares o en la apariciéon
de efectos adversos se deberia realmente al medicamento y no a las percepciones o conductas
de los involucrados.

Figura 3. Niveles de cegamiento en ensayos clinicos aleatorizados y su impacto en el riesgo de sesgo

Niveles de cegamiento en ensayos
clinicos aleatorizados y su utilidad clinica
en investigacion

Ciego simple Ciego doble Ciego triple
Paciente Médico Paciente Médico Evaluador Paciente Médico Analista
Cegamiento Cegamiento del paciente, Cegamiento del paciente,
del paciente médico y evaluador médico, evaluador y analista

@ Menos sesgo @ Alin menos sesgo @ Minimo sesgo

Utilidad clinica en investigacion

Fuente: Elaboracion propia

Para el lector critico, debe preguntarse: ;quién estuvo cegado en este ensayo? Si los
pacientes, los médicosy los evaluadores de resultados estuvieron adecuadamente enmascarados,
la confianza en los hallazgos aumenta considerablemente. Cuando el cegamiento no es posible
—por ejemplo, en estudios quirdrgicos o en intervenciones conductuales—, el lector critico debe
verificar si se usaron desenlaces objetivos (como la mortalidad) o evaluadores independientes
para minimizar el sesgo.

4.6 INTERVENCION Y SEGUIMIENTO

En todo ensayo clinico aleatorizado, la intervencién debe estar descrita con precision, de
modo que cualquier lector pueda entender exactamente qué tratamiento se administro, en qué
dosis, por cuanto tiempo y bajo qué condiciones. Este nivel de detalle es esencial tanto para la
reproducibilidad cientifica como para que el lector pueda valorar si la intervenciéon es aplicable a
Su propia practica clinica.

Un buen articulo especifica el nombre del farmaco o la estrategia terapéutica, la via de
administracion, la frecuencia de las dosis y la duracién del tratamiento. También debe indicar si
hubo ajustes de dosis, protocolos de rescate o combinaciones con otros medicamentos de uso
estandar. En nuestro caso, un ECA de iSGLT2 deberia indicar, por ejemplo, que los participantes
recibieron dapagliflozina 10 mg por via oral una vez al dia, afiadida al tratamiento habitual con
metformina y sulfonilurea, durante un periodo de tres anos. Sin esta claridad, el lector critico no
podria interpretar con certeza los resultados.

El segundo aspecto es el seguimiento, es decir, la forma en que los investigadores
acompanaron a los pacientesalo largo del tiempo para medir tanto los beneficios como los riesgos
del tratamiento. Un seguimiento adecuado incluye visitas periddicas para evaluar el desenlace
principal (como la aparicion de eventos cardiovasculares en nuestro ejemplo), la medicion de
variables intermedias (HbAIc, presion arterial, peso corporal), y el registro sistematico de eventos
adversos. Cuanto mas largoy completo sea el seguimiento, mas confiables seran las conclusiones.

El lector critico debe prestar especial atencion a las pérdidas de seguimiento. Ningun
ensayo logra que todos los pacientes permanezcan hasta el final. Si el ensayo ya esta en marcha,
y las pérdidas son tan masivas que comprometen el poder estadistico (1-B), lo correcto no es
reemplazar sujetos “uno a uno”, es mejor:

- Reportar honestamente las pérdidas en el diagrama de flujo (CONSORT).

- Discutir las limitaciones que esto genera en los resultados.

- Si el estudio es preliminar, podrias considerar ampliar el reclutamiento de forma global y
transparente, pero nunca como una “sustitucion” de individuos especificos, y siempre
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previa aprobacion del Comité de Etica e Investigacion.

Es importante que el estudio reporte cuantos abandonaron, en que grupo y motivo. Una
pérdida elevada o asimétrica puede sesgar los resultados. Si, por ejemplo, en un ensayo de iSGLT2
se pierde al 20% de los pacientes del grupo experimental por efectos adversos, y solo al 5% del
grupo control, la validez del hallazgo se veria comprometida.

Finalmente, los articulos de calidad describen cémo evaluaron la adherencia al tratamiento.
Esto puede hacerse con diarios de medicacidon, conteo de pastillas, mediciéon de metabolitos en
sangre o dispositivos electrénicos. En la practica clinica sabemos que la adherencia es una de
las principales barreras para obtener resultados; un ensayo que no la evalUe deja abierta la duda
de si los beneficios observados se deben al farmaco o a que solo un grupo de pacientes cumplié
estrictamente la indicacion.

En conclusién, al leer la seccién de intervencién y seguimiento de un ensayo clinico, el
lector critico debe preguntarse: ¢ Esta claramente descrita la intervencién, incluyendo dosis, via
y duracion?, ¢ El, seguimiento fue suficiente para detectar beneficios y riesgos relevantes?, ;Se
reportaron las pérdidas y la adherencia de manera transparente?.

4.7 DESENLACES

Un ensayo clinico solo tiene sentido si responde a una pregunta concreta y medible. Esa
respuesta se obtiene a través de los desenlaces o outcomes, que son los eventos o variables que
los investigadores deciden medir para evaluar la eficacia y la seguridad de la intervencion.

En la lectura critica de un articulo, el primer paso es identificar el desenlace primario. Este
es el mas importante, porque el estudio fue disefiado y calculado en funcién de él. El desenlace
primario debe ser clinicamente relevante, claramente definido y medible de manera objetiva.
En un ECA sobre diabetes y riesgo cardiovascular, un desenlace primario apropiado podria ser
la aparicion de un evento cardiovascular mayor (infarto, accidente cerebrovascular o muerte
cardiovascular). De esta manera, el estudio no solo mide el efecto sobre la glucosa, sino también
sobre aquello que mas preocupa al paciente y al médico: la reducciéon de complicaciones graves.

Ademas del desenlace primario, los ensayos suelen reportar desenlaces secundarios, que
aportan informacién complementaria pero no deben interpretarse con el mismo peso. Estos
desenlaces ayudan a entender mejor el perfil del tratamiento, aunque no fueron el foco principal
del célculo del tamafio muestral. En el caso, los desenlaces secundarios podrian incluir el cambio
en la HbAIlc, el peso corporal, la presion arterial o la funcidén renal.

Otro aspecto importante son los desenlaces de seguridad, que deben estar descritos con
tanto detalle como los de eficacia. Un buen ensayo clinico informa no solo los beneficios, sino
también los riesgos: infecciones urinarias, deshidratacion o hipotensién en el caso de los iISGLT2.
Al leer un articulo, se debe preguntar: ¢se reportaron de manera completa los efectos adversos?
¢Se clasificaron por severidad y frecuencia?

Un punto critico en la lectura critica es reconocer si los desenlaces son duros (clinicos) o
sustitutos (intermedios). Losdesenlacesduros,como la mortalidad o los eventos cardiovasculares,
tienen un impacto directo en la vida del paciente. Los desenlaces sustitutos, como la HbAIc,
la presion arterial o el colesterol, predicen un beneficio potencial pero no siempre garantizan
que se traduzca en una mejoria real en la salud. En la practica clinica, ambos son Utiles, pero los
desenlaces duros tienen mas peso para cambiar conductas y guias de practica.

Finalmente, es importante que los desenlaces estén previamente definidos y registrados
en un protocolo publico (como ClinicalTrials.gov). Si un articulo cambia los desenlaces primarios
después de iniciado el ensayo, o resalta solo los resultados positivos entre muchos desenlaces
explorados, el lector debe ser cauteloso: puede tratarse de un sesgo de reporte.

En nuestro caso, un ensayo soélido deberia tener como desenlace primario la reducciéon
de eventos cardiovasculares mayores y, como secundarios, la mejoria en el control glucémico y
la reduccion de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Solo asi podremos responder con
certeza a la pregunta que motivd su consulta: ceste medicamento no solo baja el azdcar, sino
que ademas la protege de complicaciones graves?

4.8 DURACION DEL SEGUIMIENTO Y MANEJO DE PERDIDAS

La duraciéon del seguimiento es uno de los aspectos que mas influyen en la validez de los
resultados. Un seguimiento demasiado corto puede mostrar una reduccidn transitoria en una
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variable intermedia, pero no alcanzar a registrar los eventos clinicos relevantes ni los efectos
adversos a largo plazo. Por el contrario, un seguimiento suficiente permite observar si el beneficio
inicial se mantiene en el tiempo y si aparecen complicaciones inesperadas.

En la lectura critica, el lector debe preguntarse: sel tiempo de seguimiento fue adecuado
para detectar los desenlaces que se querian medir? En un ensayo sobre farmacos para la diabetes,
como en el caso de la Sra. Julia, un seguimiento de solo tres o seis meses podria mostrar una
reducciéon en la HbAlc, pero no seria suficiente para evaluar si el medicamento reduce infartos,
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca o la progresiéon de la enfermedad renal. Para este tipo
de desenlaces cardiovasculares y renales, lo recomendable son seguimientos de al menos dos o
tres anos.

El otro aspecto crucial es el manejo de las pérdidas de seguimiento. En todo ensayo habra
pacientes que abandonen por efectos adversos, falta de motivacién o traslado a otro centro
de salud. Lo importante no es solo cuantos se pierden, sino también si la tasa de abandono es
diferente entre los grupos. Una pérdida mayor en el grupo experimental, por ejemplo, podria
ocultar problemas de seguridad o tolerancia.

Un buen articulo debe reportar con transparencia el nUmero de pacientes que iniciaron
el estudio, cuantos completaron el seguimiento y las razones de los abandonos. Lo ideal es que
incluya un diagrama de flujo CONSORT, que muestre claramente el recorrido de los participantes
desde la elegibilidad hasta el analisis final, como previamente habiamos mencionado.

En conclusién, al revisar la seccidon de metodologia, el lector debe verificar que el tiempo
de seguimiento sea suficiente para responder a la pregunta clinica y que las pérdidas hayan sido
reportadas y analizadas con transparencia. Solo asi podra confiar en que los resultados reflejan lo
gue ocurriria en sus propios pacientes a largo plazo.

Figura 4. Diagrama de flujo de participantes segiin CONSORT en un ensayo clinico aleatorizado

Evaluado para la
elegibilidad (n=14)

Excluidos (n=0)

e No cumplir criterios(n=0)
e Rechazo a participar (n=0)
e Otros (n=0)

k.

Aleatorizados (n=14)

l l

Intervencion asignada (n=7) Intervencion asignada (n=7)

TMO maés Hololens (n=7). TMO mas ejercicio

convencional (n=7).

l i

Pérdidas en el Pérdidas en el

seguimiento (n=0). seguimiento (n=0).

A
Analizados (n=7) Analizados (n=20)

[Excluido del anélisis (n=0) Excluido del anélisis (n=0)

Fuente: Elaboracion propia

4.9 ANALISIS ESTADISTICO

Un ensayo clinico no solo se define por su disefio, su poblacién y su seguimiento; también
por la manera en que sus resultados serdn analizados. Por eso, en la lectura critica es fundamental
revisar qué tipo de analisis estadistico fue planeado y si corresponde al disefo del estudio.

Existen dos enfoques principales: el analisis por intencidon de tratar (Intention-to-Treat, ITT)
y el analisis por protocolo (Per Protocol, PP). El analisis por intencidon de tratarincluye a todos
los pacientes en el grupo al que fueron asignados originalmente, aunque no hayan seguido el
tratamiento hasta el final. Este enfoque preserva la aleatorizacién y refleja mejor lo que ocurre en
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la practica clinica real, donde no todos los pacientes cumplen al cien por ciento con la indicacion.
En cambio, el andlisis por protocolo considera Unicamente a aquellos que completaron el
tratamiento segun lo planeado, mostrando asi el efecto “puro” de la intervencién, aunque con
mayor riesgo de sesgo porque excluye a quienes abandonaron o cambiaron de tratamiento.

Hoy en dia, las guias metodolégicas internacionales recomiendan que el andlisis principal de
un ECA sea por intencién de tratar, ya que garantiza mayor validez interna y es mas representativo
de la practica clinica. No obstante, muchos articulos también reportan el analisis por protocolo
como complemento. El lector critico debe comyprobar si el estudio justifica adecuadamente qué
poblacién analizé y si existen diferencias importantes entre ambos enfoques.Ademas del tipo
de analisis, es importante que el articulo especifique como se manejaran los datos faltantes.
Estrategias como la imputacién de valores o los andlisis de sensibilidad permiten evaluar si
los resultados se mantienen robustos pese a las pérdidas. Si el estudio omite este detalle, la
interpretacion de sus hallazgos puede ser poco confiable.

Al revisar |la secciéon de metodologia de un ECA, el lector debe fijarse en que el articulo
describa: Qué poblacidn sera analizada (ITT, PP o ambas). COmo se trataran los datos faltantes. Si
el analisis planeado es coherente con los objetivos y el diseno del estudio.

Tabla 1. Elementos metodolégicos esenciales en los Ensayos Clinicos Aleatorizados: descripciéon
estandarizada y aplicacién al caso

Elemento metodolégico Cémo se describe en un articulo cientifico Aplicacion al caso

Se especifica si es paralelo, cruzado,
factorial o por conglomerados, y si el
objetivo es de superioridad, no inferioridad
o equivalencia.

Ensayo paralelo, multicéntrico, de superioridad: iSGLT2

lipoideidiseno afadido al tratamiento estandar vs placebo.

Se detallan los criterios de inclusion
(diagndstico, edad, factores de riesgo) y de
exclusion (condiciones que pueden alterar

seguridad o validez).

Adultos de 40-75 afios con DM2, HbAlc = 7%, con riesgo
cardiovascular. Se excluyen pacientes con insuficiencia
renal avanzada o embarazo.

Participantes

Se describe el método de asignacién
(simple, blogues, estratificada), asi como
el sistema de ocultamiento (centralizado,

sobres opacos, software).

Aleatorizacion en blogues y estratificada por edad y
presencia de enfermedad cardiovascular; asignacion
centralizada en linea para evitar sesgo de seleccion.

Aleatorizacién y ocultamiento

Se especifica quién desconocia la
asignacion: pacientes, médicos,
evaluadores o analistas (simple, doble o
triple ciego).

Doble ciego: ni la Sra. Julia ni sus médicos saben si
recibe iISGLT2 o placebo; los eventos cardiovasculares
son evaluados por comité independiente.

Enmascaramiento
(cegamiento)

Se define el farmaco o tratamiento, dosis,
via, frecuencia, duracién y protocolos de
rescate.

Dapagliflozina 10 mg/dia por via oral, anadida al
tratamiento estandar, durante 3 afios. Ajustes segun
tolerancia.

Intervencién

Se describe la frecuencia de visitas,
qué variables se registraron (clinicas,
bioquimicas, de seguridad) y cémo se
evalué la adherencia.

Consultas cada 3 meses, medicién de HbAlc, presion
arterial, funcién renal; adherencia evaluada con conteo
de comprimidos y registros electrénicos.

Seguimiento

Primario: eventos cardiovasculares mayores (infarto,
ACV, muerte cardiovascular). Secundarios: HbAlc,
peso, presion arterial, progresion de ERC. Seguridad:
infecciones urinarias y episodios de hipotension.

Se define un desenlace primarioy los
secundarios, junto con desenlaces de
seguridad.

Desenlaces

Duracién del seguimiento

Se justifica si el tiempo fue suficiente para
evaluar beneficios y riesgos relevantes.

Tres afos, adecuado para detectar diferencias en
desenlaces cardiovasculares.

Pérdidas de seguimiento

Se reporta cuantos pacientes se retiraron y
por qué, idealmente con diagrama de flujo
CONSORT.

10% de abandonos en ambos grupos; causas
reportadas: efectos adversos leves, falta de adherencia,
traslado a otros centros.

Tipo de analisis estadistico
planeado

Se aclara si el analisis sera por intencién de
tratar (ITT), por protocolo (PP) o ambos, y
cémo se trataran los datos faltantes.

Analisis principal por ITT (todos los asignados se
analizan en su grupo original). Secundario por PP para
verificar consistencia. Datos faltantes manejados con
imputacion multiple.

Nota: La tabla resume los componentes metodoldgicos que deben estar presentes en la publicacion de un ensayo clinico aleatorizado
segun las guias internacionales (CONSORT 2010 y sus extensiones, SPIRIT 2013/2025, ICH E9[R1]). La primera columna identifica el
elemento metodolégico, la segunda describe cémo se debe reportar en un articulo cientifico y la tercera ejemplifica su aplicacion en el

caso ficticio de iISGLT2.

5. VALIDEZ

En la lectura critica, se debe preguntar si los resultados son validos. En otras palabras,
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¢podemos confiar en lo que este estudio encontrd y aplicarlo a nuestros pacientes? La validez de
un ensayo clinico se analiza en dos dimensiones: interna y externa.

5.1 VALIDEZ INTERNA

La validez interna se refiere a la confianza de que las diferencias observadas entre los grupos
se deben realmente a la intervencidén y no a errores sistematicos o sesgos. Es |la base cientifica del
estudio: si un ensayo carece de validez interna, sus conclusiones pierden valor. Para evaluar esta
validez, el lector critico debe revisar varios aspectos:

- Aleatorizacién adecuada: asegura que los grupos sean comparables desde el inicio.

- Ocultamiento de la asighacion: evita el sesgo de seleccion.

- Cegamiento: reduce la influencia de las expectativas de pacientes e investigadores.

- Seguimiento completo y balanceado: minimiza el sesgo por pérdidas.

- Analisis coherente con el disefio: un ITT preserva la aleatorizacion y refleja mejor la practica
clinica.

5.2 VALIDEZ EXTERNA

La validez externa, también llamada generalizacidon o aplicabilidad, se refiere a qué tanto
los resultados de un ensayo pueden extrapolarse a la practica clinica cotidiana. Un estudio puede
tener una validez interna impecable pero ser poco Util si la poblaciéon estudiada no se parece a la
gue vemos a diario en nuestros hospitales y consultorios. Para analizar esta validez, el lector debe
preguntarse:

- ¢Los criterios de inclusiéon y exclusidon fueron tan estrictos que dejaron fuera a pacientes
comunes (ancianos, embarazadas, personas con multiples comorbilidades)?

- ¢ Las condiciones del estudio se asemejan a la practica real o son demasiado controladas?

- ¢ El seguimiento fue lo bastante largo para captar los desenlaces clinicos relevantes?

5.3 EL EQUILIBRIO ENTRE VALIDEZ INTERNA Y EXTERNA

Un buen ensayo clinico debe aspirar a ambas: alta validez interna y adecuada validez
externa. A veces, sin embargo, existe una tensidn entre ambas. Los estudios muy estrictos logran
gran control y reducen sesgos, pero sacrifican representatividad. Los ensayos pragmaticos, en
cambio, buscan parecerse a la practica real, pero corren mayor riesgo de variabilidad y pérdidas
de seguimiento.

La lectura critica consiste en identificar este equilibrio y decidir si los hallazgos del ensayo
son confiables y aplicables al paciente que tenemos frente a nosotros.

Para el lector critico

- La validez interna responde a la pregunta: ¢ puedo confiar en que los resultados son ciertos
para esta poblaciéon estudiada?

- La validez externa responde a la pregunta: ¢puedo aplicar estos resultados a mis pacientes
en la practica clinica?

6. INTERPRETACION ESTADISTICA

Leer un ensayo clinico aleatorizado no significa solo verificar que fue bien disefiado:
también es imprescindible entender sus resultados. La seccion de Resultados en un articulo suele
presentar tablas, graficos y medidas estadisticas que pueden parecer complejas. Sin embargo,
con un enfoque sistematico, cualquier lector puede aprender a interpretar correctamente los
hallazgos y aplicarlos a su practica clinica.

Para la correcta interpretacion, se utilizaran estos datos:
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Tabla 2. Resultados principales de un ensayo clinico aleatorizado (Control vs. iISGLT2) en pacientes con
diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular (N=2000, seguimiento 36 meses)

q Inf. A HbAlc A PAS
Grupo N MA;I)E (n, H&s‘;})‘c Mo(':atl,/'sad genital CA;:)(n, (media rﬁepdeiZoJ:S%) (mmHg,
! ! (n, %) DE) - media * DE)
Control | 1000 6 = 71 (71%) 32 (3.2%) 2 (0.2%) -0.59 + 0.96 -0.37 +2.48 -11+7.8
(13.6%) (12.5%) ’ ’ : U T o
iSGLT2 | 1000 | 81(81%) | 68 (6.8%) | 44 (4.4%) | 64 (6.4%) | 4 (0.4%) | -0.87+100 | -2.94+299 —27+80

Fuente: Elaboracion propia

6.1 PRINCIPIOS GENERALES

El primer principio que un lector critico debe recordar es que un resultado numeérico nunca
debe interpretarse de manera aislada. Una diferencia estadisticamente significativa no siempre
significa que sea clinicamente relevante, y un resultado no significativo no necesariamente
implica que el tratamiento no funcione.

Por ello, la lectura critica exige responder dos preguntas distintas:

- ¢El resultado es estadisticamente significativo? (es decir, (podemos descartar que sea
producto del azar?).

- ¢Elresultado es clinicamente importante? (es decir, ; el beneficio es suficiente para cambiar la
practica en beneficio del paciente?).

Un segundo principio es distinguir entre las dos herramientas estadisticas mas frecuentes:
el valor py el intervalo de confianza (IC). El valor p indica la probabilidad de obtener los resultados
observados si en realidad no existiera diferencia entre los grupos. Aunque tradicionalmente se
considera “significativo” un p < 0,05, este umbral es arbitrario y no refleja la magnitud del efecto.

El intervalo de confianza, en cambio, ofrece mas informacién: indica un rango dentro del
cual se encuentra el valor real del efecto con un 95% de seguridad estadistica. Un IC estrecho
refleja mayor precision; un IC amplio indica mayor incertidumbre. Ademas, el IC permite valorar
tanto la significancia estadistica como la relevancia clinica, porque muestra el rango posible de
beneficios o riesgos.

6.2 MEDIDAS DE EFECTO DE VARIABLES DICOTOMICAS (CRUDAS)

RIESGO RELATIVO

El Riesgo Relativo (RR) compara la probabilidad de que ocurra un evento en el grupo
intervencion frente al grupo control y se interpreta de esta forma:
- Si RR =1, no hay diferencia.
- Si RR <1, la intervencién protege (reduce el riesgo).
-Si RR >1, la intervenciéon aumenta el riesgo.

Tabla 3. Riesgo relativo de eventos cardiovasculares mayores (MACE) a 36 meses en pacientes con
diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular (N=2000)

Grupo Eventos /N Riesgo (%)
Control 136 /1000 136
iSGLT2 81/1000 8,1
Medida de efecto Valor puntual 1C95% p-valor
Riesgo Relativo (RR) 0,6 0,46 -0,77 <0,001

Fuente:Elaboracion propia

Para su interpretacion critica:

- Riesgo Relativo (RR): EI RR de 0,60 significa que los pacientes tratados con iSGLT2 tuvieron un
40% menosde riesgo relativo de presentar un evento cardiovascular mayor en comparaciéon
con los pacientes del grupo control.

- Intervalo de confianza (IC95%): El IC va de 0,46 a 0,77, lo que significa que, con un 95% de
confianza estadistica, el efecto verdadero del farmaco se encuentra en ese rango. Como
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el IC no cruza el valor nulo (RR=1), la diferencia es estadisticamente significativa. Ademas,
el rango es clinicamente relevante: incluso en el peor escenario (RR=0,77), el iISGLT2 aun
ofrece un beneficio del 23%.
- Valor p: El p < 0,001 confirma que la probabilidad de que esta diferencia se deba al azar es
extremadamente baja.
En la practica clinica, esto significa que si la Sra. Julia recibe iISGLT2, tiene entre un 23% y un
54% menos riesgo de sufrir un infarto, ACV o muerte cardiovascular que si continua solo con el
tratamiento convencional.

REDUCCION ABSOLUTA DE RIESGO (RAR)

La RAR mide la diferencia en el riesgo de presentar un evento entre el grupo control y el
grupo intervencion. A diferencia del Riesgo Relativo, que expresa una proporcion, la RAR muestra
la diferencia concreta en porcentaje de pacientes afectados, lo cual facilita la traduccién a la
practica clinica.

Tabla 4. Reduccién absoluta del riesgo (RAR) de eventos cardiovasculares mayores (MACE) a 36 meses
en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular (N=2000)

Grupo Eventos /N Riesgo (%)
Control 136 /1000 13,6
iSGLT2 81/1000 81
Medida de efecto Valor puntual 1C95% p-valor
RAR 5,50% 2,8% - 82% <0,001

Fuente:Elaboracion propia

Para su Interpretacion critica
- RAR = 55%: Esto significa que, por cada 100 pacientes tratados con iISGLT2 durante 3 anos,
se evitan 5,5 eventos cardiovasculares mayores que hubieran ocurrido con el tratamiento
estandar.
- 1C95% (2,8% — 8,2%): Estamos 95% seguros de que el beneficio real se encuentra dentro de ese
rango. En el peor escenario, el iISGLT2 prevendria 2 a 3 eventos por cada 100 pacientes; en
el mejor, hasta 8.
- p < 0,001: Confirma que la diferencia es estadisticamente significativa y muy poco probable
gue se deba al azar.
Si la Sra. Julia y 99 pacientes similares fueran tratados con iSGLT2 en lugar del tratamiento
convencional, entre 3y 8 de ellos evitarian un infarto, ACV o muerte cardiovascular en tres anos
gracias al nuevo farmaco.

REDUCCION DE RIESGO RELATIVO (RRR)

La RRR expresa el beneficio de la intervencion en términos relativos: indica qué proporcion
del riesgo en el grupo control fue reducida gracias al tratamiento. Es una medida muy frecuente
en articulos porque suele mostrar efectos mas llamativos que la RAR. Sin embargo, debe
interpretarse con cautela: un porcentaje alto puede impresionar, pero sin la RAR y el NNT pierde
contexto clinico.

Tabla 5. Reduccidn relativa del riesgo (RRR) de eventos cardiovasculares mayores (MACE) a 36 meses en
pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular (N=2000)

Grupo Eventos /N Riesgo (%)
Control 136 /1000 13,6
iSGLT2 81/1000 8,1
Medida de efecto Valor puntual 1C95% p-valor
RRR 40% 23% - 54% <0,001

Fuente: Elaboracion propia
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Para su interpretacion critica
- RRR = 40%: El tratamiento con iSGLT2 reduce en un 40% el riesgo relativo de presentar un
evento cardiovascular mayor comparado con el tratamiento convencional.
- 1C95% (23% —54%): Con 95% de certeza, el beneficio real estda entre un 23%y un 54% de reduccion
relativa del riesgo.
- p < 0,001: La diferencia es estadisticamente significativa.

En el caso de la Sra. Julia, la RRR muestra de manera impactante el beneficio: “el iISGLT2
reduce un 40% el riesgo de infarto, ACV o muerte cardiovascular”. Sin embargo, el médico critico
no debe quedarse solo con este ndmero. Para tomar decisiones, es necesario complementarlo
con la RAR Yy el NNT, que muestran cuantos pacientes se benefician en términos absolutos.

NUMERO NECESARIO A TRATAR (NNT)

El NNT indica a cuantos pacientes hay que tratar con la intervencién, durante un periodo
especifico, para evitar un evento adicional respecto al control. Importante que el NNT siempre
debe iracompanado del horizonte temporal (p. €]., a 36 meses) y, cuando sea posible, de su IC95%,
gue se obtiene invirtiendo los limites del IC de la RAR.

Tabla 6. NUmero necesario a tratar (NNT) para prevenir un evento cardiovascular mayor (MACE) a 36
meses en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular (N=2000)

Grupo Eventos /N Riesgo (%)
Control 136 /1000 136
iSGLT2 81/1000 8,1
Medida de efecto Valor puntual IC95% del NNT* Horizonte p-valor**
NNT 18 13 -36 36 meses <0,001

Fuente: Elaboracion propia

Para su interpretacidn critica
- Debemos tratar a 18 pacientes como la Sra. Julia con iISGLT2 durante 36 meses para prevenir 1
evento cardiovascular mayor adicional respecto al tratamiento estandar.
- Precision: el IC95% 13-36 indica que, con la incertidumbre estadistica del estudio, el “verdadero”
NNT podria estar entre 13 (mas favorable) y 36 (mas conservador).
- Decision clinica: el NNT traduce el beneficio a un lenguaje clinico tangible. Junto con el NNH
(para infecciones genitales = 31 en nuestro ejemplo) permite ponderar beneficio vs. riesgo
y conversar con la paciente de forma clara.
Tip: el NNT debe estar reportado siempre con el tiempo (“a 36 meses”) y no redondear
al nUmero mas cercano, sino hacia arriba (regla estdndar) para mantener una interpretacion
conservadora.

NUMERO NECESARIO A DANAR (NNH)

El NNH indica a cuantos pacientes hay que tratar con la intervenciéon, durante un periodo
especifico, para causar 1 evento adverso adicional respecto al control. Igual que con el NNT, el
NNH siempre debe reportarse con su horizonte temporal (p. €j., a 36 meses) y, cuando sea posible,
con IC95%, obtenidos invirtiendo los limites del IC de la diferencia absoluta de riesgos.

Tabla 7. Aumento absoluto del riesgo (AAR) y nUmero necesario para dafiar (NNH) en infecciones
genitales a 36 meses en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular (N=2000)

Grupo Eventos /N Riesgo (%)
Control 32 /1000 32
iSGLT2 64 /1000 64
Medida de efecto Valor puntual 1C95% Horizonte p-valor
AAR 3,20% 1,3% - 5,1% 36 meses <0,001
NNH 31 20 -75* 36 meses —
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Para su interpretacion critica
- Si tratamos 31 pacientes como la Sra. Julia con iISGLT2 durante 36 meses, 1 paciente adicional
presentara infeccidén genital en comparacién con el tratamiento estandar.
- Precision: el IC95% 20-75 indica la incertidumbre: en el escenario menos favorable, 1 evento
adicional por cada 20 tratados; en el mas favorable, por cada 75.
Decision clinica: el NNH debe evaluarse junto con el NNT. En nuestro ejemplo: NNT (MACE) =
18 a 36 meses, NNH (infeccidon genital) = 31 a 36 meses. Esto sugiere que, en promedio, el beneficio
cardiovascular ocurre con mayor frecuencia que el dano infeccioso, aunque ambos deben
discutirse con la paciente y prevenirse (educacién, higiene, vigilancia de sintomas)
Traducir la estadistica a la practicaclinica es esencial para latoma de decisiones compartidas.
Cuando leas un ensayo clinico, utiliza el NUmero Necesario a Tratar (NNT) para visualizar el impacto
real.

6.3 MEDIDAS DE EFECTO DE VARIABLES DICOTOMICAS (AJUSTADAS)

Cuando el interés esta en el tiempo al evento (no solo si ocurrid, sino cuando), se utiliza el
analisis de supervivencia: Se construyen curvas de Kaplan-Meier para visualizar la probabilidad
acumulada de permanecer libre de evento, se aplica un modelo de regresion de Cox que ajusta
por covariables (edad, sexo, factores de riesgo), el resultado es el Hazard Ratio (HR), que veremos
continuacion:

Concepto de Kaplan-Meier: Cuando un ensayo clinico estudia un desenlace dicotémico
(por ejemplo, muerte, infarto, hospitalizacidn), no siempre basta con saber cuantos pacientes
tuvieron el evento al final del seguimiento. También importa cuando ocurrié: ;los eventos se
acumularon rapidamente en los primeros meses o de forma mas tardia?

Para responderlo, se utilizan las curvas de Kaplan-Meier, que muestran la probabilidad
acumulada de estar libre del evento a lo largo del tiempo (figura 5).

- Cada caida en la curva representa que un paciente (0 un grupo de pacientes) presento el
evento.
- La distancia entre las curvas indica la diferencia entre los grupos a lo largo del seguimiento.

Concepto de Hazard Ratio (HR): En los ensayos clinicos con desenlaces de tiempo hasta
evento (muerte, infarto, hospitalizacidn), no basta con saber cuantos pacientes tuvieron el evento.
Es igualmente importante entender cuando ocurrid.El HR es la medida estadistica mas usada
en este contexto, puede entenderse como el riesgo instantaneo de que ocurra un evento en un
momento dado, en pacientes que aun no lo han presentadoy se lo calcula con la regresion de Cox
gue permite ajustar con covariables relevantes

Para su interpretacion del HR:

- HR = 1: no hay diferencia.
- HR < 1: la intervencioén reduce el riesgo (ej. HR=0,70 » un 30% menos riesgo instantaneo)
-HR > 1: la intervencion aumenta el riesgo.

Concepto de regresion de Cox: El HR se obtiene a través de un modelo de regresién de
Cox, gue permite analizar el tiempo hasta el evento, comparar grupos (intervencién vs control)
y ajustar por covariables (edad, sexo, comorbilidades, etc.), aumentando la validez del resultado.

Para entender todo esto presentaremos la siguiente tabla:

Tabla 8. Eventos cardiovasculares mayores (MACE) a 36 meses: analisis crudo y ajustado mediante
regresion de Cox en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular (N=2000)

Grupo Eventos /N Riesgo acumulado (%) RR (IC95%) HR ajustado (IC95%)* p-valor
Control 136 /1000 13,6 Ref. Ref.
iSGLT2 81/1000 8,1 0,60 (0,46-0,77) 0,72 (0,58-0,89) 0,002

Fuente: Elaboracién propia con apoyo de Inteligencia artificial

Para su interpretacion critica de la tabla 8:
- El RR (0,60) muestra la diferencia acumulada al final del seguimiento: iSGLT2 reduce los
eventos de 13,6% a 8,1%.
- EIHR (0,72) muestra la reduccion del riesgo en cualquier momento del seguimiento, tomando
en cuenta cuando ocurrié cada evento y ajustando por covariables.
- Ambos resultados van en la misma direccidon, pero el HR ofrece una visiobn mas dinamica y
ajustada.
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El lector critico debe revisar siempre: Las curvas de Kaplan-Meier: ;se separan temprano
y se mantienen separadas?, El HR ajustado: ;qué variables se incluyeron en el ajuste y estan
clinicamente justificadas?
El RR menciona qué paso al final del estudio; el HR menciona como se fueron acumulando
los eventos a lo largo del tiempo.
Para la interpretacion critica de la figura 5:
- Se observa como las curvas comienzan a separarse desde los primeros meses y se mantienen
diferentes hasta el final.
- La curva del grupo iSGLT2 se mantiene mas alta » mayor probabilidad de permanecer libre de
eventos.
- La diferencia acumulada concuerda con lo que vimos en la tabla (13,6% vs 8,1% de eventos).

Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier: tiempo hasta un evento cardiovascular mayor (MACE) en pacientes
con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular (seguimiento 36 meses, N=2000)

Curvas de Kaplan-Meier: tiempo hasta MACE (36 meses)
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Nota: El analisis de supervivencia se realizé mediante el método de Kaplan-Meier; comparaciéon entre grupos con prueba de log-rank.

Asi mismo en algunos articulos prefieren presentar estos resultados por medio de una
grafica de Forest plot como se muestra a continuacion:

Figura 6. Forest plot de subgrupos: hazard ratio (HR) para eventos cardiovasculares mayores (MACE) a
36 meses en pacientes tratados con iSGLT2 vs. control

Forest plot de subgrupos (MACE: iSGLT2 vs Control)
HbAlc basal =8,5% [ o

HbAlc basal <8,5% *

Mujeres | -

Hombres |

Edad =65 afios| *
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05 06 07 08 09 10
Hazard Ratio (HR) con IC95%

Fuente: Elaboracion propia
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En este tipo de graficos, los cuadrados representan el efecto de cada subgrupo, mientras
gue el diamante (o el punto central en este caso) representa el resultado global del estudio.
Regla de oro: Si el diamante o sus brazos horizontales (intervalos de confianza) no tocan ni
cruzan la linea vertical de la unidad (valor nulo = 1), el resultado es estadisticamente significativo.
En este capitulo, al estar a la izquierda de la linea, demuestra que el iISGLT2 es superior al control
en todos los analisis
Para su interpretacion:
- Muestra que el beneficio de iISGLT2 (HR <1) es consistente en todos los subgrupos (edad, sexo,
HbAlc basal).
- Algunos IC95% se acercan a1, lo que refleja mayor incertidumbre en subgrupos mas pequenos.
- Enla préactica, estos graficos se usan para reforzar la robustez y generalizacién de los resultados.
En un articulo, debajo del grafico suele haber una nota: “Los analisis de subgrupos son
exploratorios y deben interpretarse con cautela.”

ENSAYO DE SUPERIORIDAD

Un ensayo de superioridad se disefia para demostrar que una intervenciéon es mejor que
el tratamiento comparador (placebo o tratamiento estandar). La hipdtesis nula es que no hay
diferencia entre grupos, y el objetivo del ensayo es rechazarla. Este tipo de ensayo es el mas
frecuente en medicina, sobre todo cuando se evalUan nuevos farmacos que se espera superen
al placebo o a la terapia tradicional, utiliza el RR y suele hacerse por ITT, son los ensayos que
cambian guias cuando muestran que una terapia supera a la que ya existe.

Asi mismo en su interpretacidn se pueden encontrar tres casos

Figura 7. Ensayos clinicos de superioridad: tres escenarios de interpretaciéon segun riesgo relativo (RR)
con intervalo de confianza al 95%

Superioridad: tres escenarios de interpretacién (RR con IC95%)
ECA C: Tendencia a dafio (IC cruza 1) | Valor nulo RR=1

ECA B: No superior (IC cruza 1)

ECA A: Superioridad demostrada |

0.6 0.8 1.0 1.2 14
Riesgo Relativo (RR)

Nota: RR = riesgo relativo; IC95% = intervalo de confianza al 95%.

Su interpretacion es de la siguiente forma:
- ECA A: Superioridad demostrada (RR=0,72; IC95% 0,58-0,90): el IC no cruza 1 » hay evidencia
de beneficio.
- ECA B: No superior (RR=0,85; IC95% 0,65-1,10): el IC cruza 1 » no se puede afirmar superioridad
(resultado “negativo/inconcluso”).
- ECA C: Tendencia a dafio (RR=1,20; IC95% 0,95-1,52): el punto sugiere perjuicio, pero el IC cruza
1~ estadisticamente no concluyente.
En nuestro ejemplo la pregunta de investigacion seria: ¢ El iSGLT2 afadido al tratamiento
estandar reduce mas los eventos cardiovasculares mayores (MACE) que el tratamiento
convencional en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular?
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Tabla 9. Ensayo de superioridad: incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) a 36 meses en
pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular (N=2000)

Grupo Eventos /N Riesgo (%)
Control 136 /1000 13,6
iSGLT2 81/1000 8]
Medida de efecto Valor puntual 1C95% p-valor
Riesgo Relativo (RR) 0,6 0,46 - 0,77 <0,001
Reduccion absoluta (RAR) 5,50% 2,8% —8,2% <0,001
NNT 18 13-36 =

Fuente: Elaboracion propia

Su interpretacion critica

- El RR de 0,60 indica que el iSGLT2 reduce en un 40% el riesgo relativo de MACE frente al
control.

- EI IC95% (0,46-0,77) no cruza el 1, lo que confirma que el beneficio es estadisticamente
significativo. Incluso en el peor escenario (RR=0,77), el tratamiento sigue mostrando un
beneficio clinico relevante.

- La RAR de 5,5% significa que, por cada 100 pacientes tratados, se previenen entre 3y 8 eventos
cardiovasculares.

-EINNT de 18 traduce el hallazgo a la practica: se necesita tratar a 18 pacientes como la Sra. Julia
durante 3 aflos para evitar un evento adicional.

- El p < 0,001 respalda la significancia estadistica, pero el verdadero valor interpretativo lo aporta
el IC, que muestra la magnitud y la precisién del efecto.

Este ensayo de superioridad demuestra que el iISGLT2 es mas eficaz que el tratamiento
estandar para prevenir eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo, lo
cual lo convierte en una opcidn sélida para su manejo.

ENSAYO DE NO INFERIORIDAD (NI)

Un ensayo de no inferioridad (NI) busca demostrar que una nueva intervencién no es
clinicamente peor que el tratamiento estandar, dentro de un margen predefinido que debe
estar clinicamente justificada (A). Este tipo de ensayo es Util cuando el nuevo tratamiento puede
ofrecer ventajas adicionales (menos efectos adversos, menor costo, via de administracion mas
sencilla, mejor adherencia), aunque no necesariamente supere en eficacia al comparador.

En vez de demostrar “ser mejor”, se intenta probar que el tratamiento es “suficientemente
bueno”, es decir, que no pierde eficacia mas alld de lo clinicamente aceptable. Su hipdtesis
nula nos dice que la intervencién es inferior al estandar, su IC no debe cruzar el margen y debe
reportarse tanto en ITT como PP

Figura 8. Ensayos clinicos de no inferioridad: escenarios de interpretacién segun riesgo relativo (RR) con
intervalo de confianza al 95% y margen preespecificado (A)

No inferioridad: escenarios de interpretacion (RR

o == Valor nulo RR=1
----- Margen A=1.30 (NI)

ECA C: Inconcluso (IC incluye 1 y margen A)

ECA B: Inferioridad (IC cruza margen A) p

FCA A: No inferioridad demostradar
Nota: RR = riesgo relativo; IC95% = intervalo de confianza al 95%; A = margen de no inferioridad.

https://doi.org/10.62486/978-9915-9928-3-9.Ch14
227



Weymar Lehi Poma Luna et al. Critical reading of scientific articles on health: A practical guide
(Spanish Edition)

Para su interpretacion:
- ECA A: No inferioridad demostrada (RR=1,05; IC95% 0,82-1,28): el IC estd por debajo del margen
A=1,30 » el nuevo tratamiento no es clinicamente peor.
- ECA B: Inferioridad (RR=1,25; IC95% 1,05-1,50): el IC cruza el margen A=1,30 - el tratamiento es
peor que el estandar.
- ECA C: Resultado inconcluso (RR=1,10; IC95% 0,90-1,35): el IC incluye tanto el valor nulo (1) como
el margen A=1,30 » no puede concluirse ni no inferioridad ni superioridad.
En nuestro ejemplo: (El iISGLT2 es no inferior a un agonista de GLP-1 en la prevencidon de
eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular?
Se define un margen de no inferioridad A = 1,3 para el Riesgo Relativo (RR). Esto significa
gue se acepta hasta un 30% mas de riesgo con iISGLT2 respecto al GLP-1, siempre que ofrezca
otras ventajas (por ejemplo, menor costo y mayor facilidad de administracion).

Tabla 10. Ensayo de no inferioridad: incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) a 36 meses
en pacientes tratados con iSGLT2 frente a GLP-1 (N=2000)

Grupo Eventos /N Riesgo (%)
GLP-1 110 /1000 1
iSGLT2 115 /1000 1,5
Medida de efecto Valor puntual 1C95% Margen A Conclusion
Riesgo Relativo (RR) 1,05 0,82-1,28 1,3 No inferioridad demostrada

Fuente: Elaboraciéon propia

Para su interpretacion critica:

- EI RR de 1,05 indica que la incidencia de MACE fue similar en ambos grupos, con solo un 5%
mas de riesgo en el grupo iISGLT2.

- EI IC95% (0,82-1,28) se mantiene dentro del margen de no inferioridad (A=1,30), lo que significa
gue no podemos descartar una ligera pérdida de eficacia, pero esta se encuentra dentro
del rango clinicamente aceptable.

- Como resultado, el iSGLT2 puede considerarse no inferior al GLP-1 para prevencién de eventos
cardiovasculares.

- En este contexto, la decisién clinica podria inclinarse hacia el iISGLT2 si sus ventajas adicionales
(menor costo, facilidad de administracion, efectos renales positivos) resultan relevantes
para la paciente.

- Si bien los agonistas de GLP-1 son una opcidn probada, un ensayo de no inferioridad podria
justificar el uso de iISGLT2 en su lugar, especialmente si se busca un tratamiento oral,
accesible y con beneficios adicionales, sin que ello signifique un sacrificio clinicamente
importante en eficacia cardiovascular.

ENSAYO DE EQUIVALENCIA

Un ensayo de equivalencia busca demostrar que dos intervenciones producen efectos
clinicos iguales dentro de un rango predefinido de tolerancia. A diferencia de los ensayos de
no inferioridad, que aceptan que un tratamiento puede ser “no peor” que otro, los ensayos de
equivalencia intentan probar que no hay diferencias significativas en ninguna direccion.

Este tipo de disefo se usa con frecuencia para comparar medicamentos genéricos o
biosimilares con sus versiones de referencia, con el objetivo de demostrar que ofrecen la misma
eficacia y seguridad. Su hipdétesis nula nos dice que la diferencia entre ambos medicamentos es
mayor al margen en alguna direccién, su margen de equivalencia (+A) debe establecerse antesy
justificar clinicamente qué diferencia se considera irrelevante, su IC debe encontrarse dentro del
margen

En nuestro ejemplo su pregunta de investigacion: ;Un iISGLT2 genérico es equivalente
a la version de marca en la reduccion de HbAlc en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo
cardiovascular? Se define un margen de equivalencia de +0,4% para la HbAlc. Esto significa que
diferencias menores a +0,4% no se consideran clinicamente relevantes.
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Figura 9. Ensayos clinicos de equivalencia: escenarios de interpretacién segun diferencia de medias en
HbAIc con intervalo de confianza al 95% y margenes preespecificados (+A)

Equivalencia: escenarios de interpretacion (Diferencia con IC95%)
ECA C: Inconcluso (incluye 0 y excede margen) | _L.—_

ECA B: No equivalencia (excede margen)f ————————&—

1
== Valor nulo A=0
* Margen equivalencia +0.40
T 7

ECA A: Equivalencia demostrada | i ' ; j :
-06 -04 -0.2 0.0 0.2 0.4
Diferencia de medias (genérico - marca) en HbALlc (%)

Nota: IC95% = intervalo de confianza al 95%; A = margen de equivalencia; la diferencia de medias se expresa como cambio en HbAlc (%).

Para su interpretacion:

- ECA A: Equivalencia demostrada: Diferencia = —-0,03% (IC95% -0,20% a +0,14%), el IC queda
completamente dentro de +0,40 -» equivalentes

- ECA B: No equivalencia (excede margen): Diferencia = -0,10% (IC95% -0,60% a —-0,05%). El IC
rebasa el margen inferior (-0,40) » no se puede concluir equivalencia (es mas “potente”
qgue el margen permite).

- ECA C: Inconcluso (incluye O y excede margen): Diferencia = +0,05% (IC95% -0,10% a +0,45%)., El
IC incluye O (no hay diferencia clara) pero supera el margen superior (+0,40) » no concluye
equivalencia.

Tabla 11. Ensayo de equivalencia: cambio en HbAlc a 36 meses en pacientes tratados con iSGLT2 marca
versus genérico

Grupo A HbAlc media (xDE)

iSGLT2 marca -0,87 +1,00

iISGLT2 genérico -0,90 +1,05

Medida de efecto Diferencia media (genérico — marca) 1C95% andg/i?e?\iia Conclusiéon
Cambio en HbAlc -0,03% -0,20% a +0,14% +0,40% Equivalentes

Fuente: Elaboracion propia

Para su interpretacion critica

- La diferencia media en reduccién de ambos en HbAlc fue -0,03%, es decir, practicamente nula.

- EI' 1C95% (-0,20% a +0,14%) se encuentra completamente dentro del margen de equivalencia
(x0,40%), lo que respalda la conclusion de equivalencia.

- Esto significa que ambos tratamientos, marca y genérico, ofrecen la misma eficacia para
reducir HbAlc en pacientes con diabetes tipo 2 y riesgo cardiovascular.

- En un ensayo de equivalencia, si el genérico de iSGLT2 muestra eficacia y seguridad similares
al de marca, su médico podria recetarle con confianza la versién mas accesible, sabiendo
gue obtendra el mismo beneficio clinico.

Muchas veces todos estos margenes se presentan en un Forest plot y queda de la siguiente
forma:
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Figura 10. Ejemplos de forestplot en ensayos clinicos aleatorizados: superioridad, no inferioridad y
equivalencia

Ejemplos de Forest Plot en ECA: Superioridad, No inferioridad y Equivalencia

Equivalencia| : . : —— Valor nulo RR=1
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Efecto estimado (RR o diferencia media)

Nota: RR = riesgo relativo; IC95% = intervalo de confianza al 95%; A = margen de no inferioridad; margen de equivalencia = +0,40%

Para la interpretacion del forestplot comparativo con los tres tipos de ensayos clinicos:
- Superioridad (RR=0,60; IC95% 0,46-0,77): el IC no cruza 1 » demuestra que iISGLT2 es superior
al control.
- No inferioridad (RR=1,05; IC95% 0,82-1,28): el IC queda dentro del margen A=1,30 » concluye no
inferioridad frente a GLP-1.
- Equivalencia (A HbAlc -0,03; IC95% -0,20 a +0,14): el IC esta completamente dentro de 0,40 »
demuestra equivalencia entre genérico y marca
Perlas clinicas y metodoldgicas para interpretar ECA segudn su marco

EN ENSAYOS DE SUPERIORIDAD

- Lo que importa es que el IC95% no cruce 1 (para RR) o O (para diferencias).

-SiellCincluye el valor nulo » el ensayo no puede concluir superioridad, aunque el valor puntual
sugiera beneficio.

- El p-valor acompana, pero lo esencial es el IC: muestra tanto la magnitud del efecto como su
precision.

- Pregunta clave para el lector: ¢el efecto es estadisticamente significativo y clinicamente
relevante?

EN ENSAYOS DE NO INFERIORIDAD (NI)

- Agui lo central es el margen A de no inferioridad, que debe estar justificado clinicamente.

- Un IC que incluye 1 no invalida la NI, siempre que se mantenga dentro del A.

- Los ensayos de NI deben reportar tanto andlisis por intencidn de tratar (ITT) como por protocolo
(PP): si coinciden, la conclusidn es robusta.

- Pregunta clave para el lector: ¢sel IC se mantiene dentro del margen predefinido de NI? ;Ese
margen es razonable?

EN ENSAYOS DE EQUIVALENCIA

- Requieren un margen bilateral (zA) definido antes de iniciar el ensayo.

- Para concluir equivalencia, el IC95% debe quedar completamente dentro de ambos margenes.

- Si el IC toca o sobrepasa cualquiera de los limites, no se puede concluir equivalencia, aunque
el valor puntual esté cerca de O.

-Preguntaclave paraellector:;el ICcabeintegramente dentrode los mdrgenesdeequivalencia?
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ERRORES FRECUENTES

- Concluir superioridad en un ensayo de NI porque el IC muestra un valor favorable (jno es lo
gue estaba disefado para probarl).

- Confiar solo en el valor p sin revisar el intervalo de confianza ni los margenes.

- No verificar si el margen A fue definido antes y con criterio clinico (un margen amplio puede
“magquillar” la inferioridad).

-Olvidar quelarelevanciaclinica estan importante como la estadistica: un resultado significativo
puede no ser relevante en la practica.

6.4 MEDIDAS DE EFECTO DE VARIABLES CONTINUAS

En muchos ensayos clinicos los desenlaces no se expresan como “evento si/no”, sino como
valores numéricos continuos, en estos casos, la medida de efecto mas frecuente es la diferencia
de medias entre grupos, calculada al final del estudio o como cambio desde el valor basal,
son ejemplos: niveles de HbAIc, presion arterial, colesterol LDL, peso corporal, eGFR, etc. Sus
caracteristicas son:

Hipdtesis nula (HO): no hay diferencia entre la media de ambos grupos (diferencia = 0).

Hipotesis alternativa (H1): existe diferencia entre las medias (diferencia # O, 0o en un sentido
especifico si el ensayo es unilateral).

Intervalo de confianza (IC95%): si el IC incluye el O, no hay significancia estadistica.

Importancia clinica: incluso cuando hay diferencia significativa, el lector critico debe
preguntarse si esa magnitud de cambio es realmente Util para los pacientes.

DIFERENCIA DE MEDIAS

La diferencia de medias es la medida de efecto mas comun cuando los desenlaces son
variables cuantitativas (p. ej., HbAlc, peso, presidon arterial).
Eso se presenta de la siguiente forma:

Tabla 12. Cambio en HbAlc a 36 meses en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular
(Control vs. iSGLT2)

Grupo N A HbAlc media (*DE) Diferencia media (IC95%) p-valor
Control 1000 -0,59 + 0,96
iSGLT2 1000 -0,87 +1,00 -0,28 (-0,39 a -0,17) <0,001

Fuente: Elaboracion propia

Figura 11. Cambio medio en HbAlc (%) a 36 meses en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo
cardiovascular (Control vs. iISGLT2)

00Cambio medio en HbAlc a 36 meses (+1C95%)

-0.4F

Cambio en HbAlc (%)

—0.8+

Control iSGLT2

Nota: HbAlc = hemoglobina glicosilada; los valores representan la media de cambio con intervalos de confianza al 95% (IC95%).
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Para su interpretacion critica

- La diferencia de -0,28% indica que el iISGLT2 logré una reduccién de HbAlc ligeramente mayor
que el control.

- EI IC95% (-0,39 a -0,17) no incluye O, lo que confirma que la diferencia es estadisticamente
significativa.

- Sin embargo, la magnitud del efecto es modesta: una reduccién de ~0,3% en HbAIc rara vez
cambia la practica por si sola.

- El lector critico debe distinguir entre significancia estadistica y relevancia clinica: este beneficio
glucémico puede no justificar el uso del farmaco, pero cobra sentido si se combina con sus
efectos sobre eventos cardiovasculares y renales.

DIFERENCIA DE MEDIAS AJUSTADAS

En muchos ensayos clinicos, la comparacion de medias entre grupos no se hace de manera
“cruda” (simple resta de medias), sino ajustada por variables basales u otros factores relevantes.
Esto se logra mediante técnicas estadisticas como:

- ANCOVA (Analisis de covarianza): ajusta la diferencia final tomando en cuenta los valores
basales de la variable (p. €]., HbAIc inicial).

- Modelos lineales mixtos: permiten incorporar medidas repetidas en el tiempo (longitudinales),
ajustando por la evolucidon de cada paciente.

Esto se realiza porque reduce el efecto de posibles desequilibrios basales (aunque haya
aleatorizacioén, siempre puede haber pequenas diferencias), ademas que incrementa la precision
de la estimaciéony permite interpretar la diferencia como “el efecto neto del tratamiento”, aislando
otras influencias.

Para entenderlo mejor imaginemos que en nuestro ensayo ficticio, al inicio los pacientes
del grupo iISGLT2 tenian una HbAIc ligeramente mayor (8,7% vs 8,5%). Si solo comparamos la
reduccion final (-0,87% vs —0,59%), la diferencia es —0,28%, pero, al usar un modelo ANCOVA que
ajusta por HbAlc basal, edad y sexo, la diferencia ajustada puede ser mas precisa:

Tabla 13. Cambio en HbAlc a 36 meses: comparacion cruda y ajustada en pacientes con diabetes tipo 2y
alto riesgo cardiovascular (Control vs. iISGLT2)

Grupo A HbAlc media (+DE) Diferencia cruda (IC95%) Diferencia ajustada (IC95%)* p-valor

Control -0,59 + 0,96
iSGLT2 -0,87 +1,00 -0,28 (-0,39 a -0,17) -0,25 (-0,36 a -0,14) <0,001

Nota: HbAlc = hemoglobina glicosilada; DE = desviacién estandar; IC95% = intervalo de confianza al 95%.

Para su interpretacidn critica:

- El ajuste no cambia radicalmente la conclusion (sigue siendo significativo), pero la estimacion
es Mas precisa.

- Para el lector critico, es clave verificar qué variables se usaron en el ajuste: Si son pertinentes
(ej., HbAlc basal, edad), el analisis gana validez, si son excesivas o irrelevantes, el ajuste
puede introducir sesgo.

- La diferencia ajustada suele ser la que se reporta en el articulo principal.

- Cuandolea un ECA con desenlaces continuos, se debe revisar siempre si la diferencia reportada
es cruda o ajustada. Los ensayos de mayor calidad suelen usar ANCOVA o modelos mixtos
para dar resultados mas sélidos.

MODELOS MIXTOS PARA MEDIDAS REPETIDAS (MMRM)

En muchos ensayos, los pacientes son evaluados en multiples momentos de seguimiento
(por ejemplo, HbAlc a los 6,12, 24y 36 meses). Comparar solo la media al final puede desaprovechar
informacion, ademas de que algunos pacientes pueden tener datos faltantes en ciertos puntos.
Para manejar esto, se utilizan los MMRM:
- Incorporan todas las mediciones de cada paciente.
- Permiten estimar el efecto del tratamiento a lo largo del tiempo, no solo al final.
- Tienen en cuenta la correlacion intrapaciente (las mediciones de un mismo individuo estan
relacionadas).
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- Son mas robustos frente a datos faltantes (si faltan algunas visitas, aun pueden incluirse las
demas del mismo paciente).
Para entenderlo utilizaremos el siguiente ejemplo:

Tabla 14. Cambio en HbAIlc a lo largo del estudio (36 meses): andlisis crudo y ajustado en pacientes con
diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular (Control vs. iISGLT2)

Grupo N A HbAlc media (+DE) Diferencia cruda (IC95%) Diferencia ajustada (IC95%)* p-valor
Control 1000 -0,59 + 0,96
iSGLT2 | 1000 -0,87 +1,00 -0,28 (-0,39 a -0,17) -0,25 (-0,36 a -0,14) <0,001

Fuente: Elaboracion propia con apoyo de Inteligencia artificial

Para su interpretacion critica
- El andlisis crudo muestra una diferencia de -0,28% a favor de iSGLT2, estadisticamente
significativa (no cuenta el O entre los intervalos)
- El analisis ajustado corrige por posibles diferencias iniciales (HbAlc basal ligeramente distinta,
edad, sexo), y la estimacion final es -0,25%, también significativa.
- Aunque las cifras varian un poco, la conclusién es la misma: el iISGLT2 logra una reduccion
mayor de HbAlc.
El lector critico debe fijarse en qué variables fueron incluidas en el ajuste: Sison clinicamente
relevantes, aumentan la validez del resultado, si son excesivas o arbitrarias, pueden introducir
sesgo.

6.5 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

En los ensayos clinicos aleatorizados, cuando el desenlace principal es un evento (infarto,
muerte, hospitalizaciéon), no basta con conocer qué proporcién de pacientes lo presenté al final
del estudio. También es necesario saber en qué momento ocurrid y coémo fue la acumulacion de
eventos en el tiempo.

Para responder estas preguntas, se utilizan técnicas de analisis de supervivencia, los mismos
gue ya se mencionaron en base a HR, curvas de Kaplan-Meier y regresion de Cox

Para aclarar:

- La curva de Kaplan-Meier muestra coémo se van acumulando los eventos en el tiempo.

- El log-rank test compara estadisticamente ambas curvas. (p<0,05 las curvas son diferentes)

- EI HR (Cox) resume el efecto del tratamiento durante todo el seguimiento y puede ajustarse
por covariables.

6.6 ANALISIS DE SUBGRUPOS

En los ensayos clinicos, una pregunta frecuente es si el efecto del tratamiento es igual para
todos los pacientes o si varia segun ciertas caracteristicas. Para responder esto, los investigadores
realizan analisis de subgrupos, dividiendo a los participantes en categorias como:

- Edad (ej.: <65 vs 265 anos)

- Sexo (hombres vs mujeres).

- Severidad de la enfermedad al inicio (HbAlc baja vs alta, estadio de insuficiencia cardiaca, etc.).

- Comorbilidades (con vs sin enfermedad renal).

El objetivo es explorar si el efecto del tratamiento es consistente en toda la poblaciéon del
estudio.

Riesgos de sobreinterpretacion: Aunque son atractivos, los analisis de subgrupos presentan
limitaciones importantes:

-Menor poder estadistico: al dividir la muestra, cada subgrupo tiene menos pacientesy aumenta
la probabilidad de resultados falsos.

- Multiplicidad de comparaciones: cuantos mas subgrupos se analicen, mayor es la probabilidad
de encontrar diferencias “significativas” solo por azar.

- Hallazgos espurios: pueden aparecer diferencias que no tienen base bioldgica ni clinica. Un
ejemplo clasico fue un ensayo de aspirina en el que, en analisis secundarios, parecia que el
efectosoloexistiaenciertossignoszodiacales: unresultadoabsurdo, pero “estadisticamente
significativo” por azar.

- Influencia en la practica clinica: algunos lectores cometen el error de recomendar un
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tratamiento solo a un subgrupo especifico cuando el efecto global del ensayo lo respalda
para toda la poblacién.
Coémo usarlos con cautela:

- Los analisis de subgrupos deben estar preespecificados en el protocolo del estudio, no
inventados después de analizar los datos.

- Lo mas importante en un ensayo es siempre el resultado global. Los subgrupos sirven para
explorar consistencia, no para generar conclusiones definitivas.

- Tienen valor si: existe un fundamento fisiopatoldégico o clinico que justifique la diferencia, los
resultados son consistentes en la mayoria de los subgrupos, el ensayo fue disefado con
suficiente poder para analizar el subgrupo (lo cual rara vez ocurre).

6.7 ANALISIS DE ROBUSTEZ

Cuando un ensayo clinico muestra resultados estadisticamente significativos, el lector critico
no debe conformarse con el valor p ni con el intervalo de confianza. Una pregunta fundamental es
si esos resultados son robustos, es decir, si se mantienen consistentes cuando se aplican distintos
métodos de analisis, escenarios alternativos o ajustes estadisticos.

El analisis de robustez busca responder a esta inquietud. En la practica, los investigadores
suelen contrastar los hallazgos principales con diferentes aproximaciones para demostrar que no
dependen de un Unico modelo o supuesto. Por ejemplo, uno de los contrastes mas frecuentes es
comparar los resultados obtenidos bajo el principio de intencion de tratar (ITT) con los del analisis
por protocolo (PP).

- En el analisis ITT se incluyen todos los pacientes segun el grupo al que fueron aleatorizados,
aunque no hayan cumplido el tratamiento o se hayan perdido durante el seguimiento.
Esto preserva la fuerza de la aleatorizacién y es considerado el analisis principal.

- El analisis PP, en cambio, restringe la muestra a los participantes que siguieron el tratamiento
segun lo planificado, lo que en teoria refleja mejor la eficacia del farmaco, pero introduce
mMas riesgos de sesgo. Cuando ambos analisis coinciden en la direccién y magnitud del
efecto, el lector puede tener mayor seguridad en que el hallazgo es confiable.

Otra forma habitual de evaluar la robustez es a través de andlisis de sensibilidad. Estos se
utilizan especialmente para explorar el impacto de las pérdidas de seguimiento o de los datos
faltantes. El investigador puede probar distintos escenarios, por ejemplo, asumir que todos los
pacientes perdidos en el grupo intervencion presentaron el evento, o que ninguno lo presentd.
Si el resultado principal se mantiene significativo en ambos extremos, puede considerarse mas
solido.

También es frecuente repetir los analisis utilizando modelos estadisticos alternativos.
Un ensayo puede presentar un HR ajustado por edad y sexo, pero luego mostrar que al anadir
otras covariables como HbAIc basal, hipertensién o dislipidemia, los resultados se mantienen en
la misma direccion. Esta consistencia refuerza la confianza en que el efecto del tratamiento no
depende de un Unico modelo.

En conjunto, el analisis de robustez no busca generar resultados nuevos, sino poner a prueba
la estabilidad de las conclusiones. Para el lector critico, representa una herramienta esencial:
un ensayo cuyo beneficio se mantiene bajo diferentes enfoques transmite mayor seguridad que
aquel cuyos resultados cambian de forma sustancial al modificar las condiciones de analisis.

Para poder ser entendido se presentan los siguientes datos:

Tabla 15. Andlisis de robustez para eventos cardiovasculares mayores (MACE) a 36 meses en pacientes
con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular

Tipo de andlisis HR (IC95%) p-valor
Intencion de tratar 0,72 (0,58-0,89) 0,002
Por protocolo 0,70 (0,55-0,88) 0,001
Sensibilidad* 0,75 (0,61-0,92) 0,004

Fuente: Elaboracion propia

Para su interpretacidn, la tabla muestra que, independientemente del método de andlisis,
los resultados favorecen al iSGLT2. EI HR se mantiene entre 0,70y 0,75, lo que indica una reduccion
robusta del riesgo de eventos cardiovasculares mayores. El analisis de sensibilidad, disefado para
tensionar los datos al maximo, confirma que el efecto no depende de un unico escenario, sino
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gue se mantiene clinicamente relevante en diferentes supuestos.
Un excelente lector critico debe conocer los siguientes puntos:

- La fortaleza de un ensayo no se mide solo por el valor p. La robustez implica que los resultados
se mantengan estables bajo diferentes formas de analisis.

- ITT primero, PP después. El analisis por ITT es el estdndar porque conserva la aleatorizacion.
El PP puede mostrar un efecto mas pronunciado, pero si ambos coinciden en direcciény
magnitud, la confianza en el hallazgo aumenta.

- Los datos perdidos importan. Un buen ensayo explora escenarios distintos para las pérdidas
de seguimiento mediante analisis de sensibilidad. Si el beneficio persiste incluso en el
“peor escenario posible”, el resultado es sdlido.

- Los modelos de ajuste deben ser coherentes. Anadir o quitar covariables relevantes (edad,
sexo, comorbilidades) no deberia cambiar radicalmente la estimacién del efecto. Si ocurre,
el lector debe sospechar fragilidad en los resultados.

- La consistencia es la clave. Cuando las conclusiones se mantienen a través de diferentes
métodos (RR, HR, ITT, PP, sensibilidad), el hallazgo gana fuerza y se convierte en evidencia
mas confiable.

6.8 ERRORES FRECUENTES EN LA INTERPRETACION

La lectura critica de ensayos clinicos no consiste Unicamente en identificar resultados
estadisticamente significativos. Muchos lectores caen en interpretaciones equivocadas que
pueden llevar a decisiones clinicas poco fundamentadas. A continuacién, se resumen los errores
mas comunes y cOmo evitarlos.

Confundir RRR con RAR: Uno de los errores mas extendidos es quedarse solo con la
Reduccion Relativa del Riesgo (RRR). Esta medida suele producir cifras llamativas: “el nuevo
farmaco reduce el riesgo un 40%". Sin embargo, si el riesgo absoluto es bajo, la ganancia real para
el paciente puede ser minima. La Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) y el NUumero Necesario
a Tratar (NNT) traducen el beneficio a un lenguaje clinico comprensible: “por cada 18 pacientes
tratados se evita un evento”. El lector critico debe priorizar siempre estas medidas absolutas.

Enfocarse solo en el p-valor: El p-valor responde a la pregunta de si la diferencia observada
podria explicarse por azar, pero no informa sobre la magnitud ni sobre la importancia clinica del
efecto. Un p<0,05 no convierte automaticamente un hallazgo en relevante, ni un p>0,05 descarta
utilidad clinica. El intervalo de confianza (IC95%) aporta mucha mas informacién, ya que muestra
el rango posible de efecto y su precision.

Ignorar pérdidas de seguimiento: Las pérdidas durante el seguimiento pueden distorsionar
gravemente los resultados. Si un porcentaje importante de pacientes se pierde y no se sabe si
presentaron el evento, el efecto puede estar sobreestimado o infraestimado. El lector critico debe
revisar siempre si el porcentaje de pérdidas (si es alto, la validez interna esta comprometida),
comMo se manejaron estadisticamente (analisis por intencion de tratar, analisis de sensibilidad).

No diferenciar significancia estadistica de relevancia clinica: Un resultado puede ser
estadisticamente significativo, pero clinicamente irrelevante. Por ejemplo, una reduccién de 1
mmHg en la presion arterial puede alcanzar p<0,05 en un ensayo grande, pero no cambia la
practica clinica. A la inversa, un resultado no significativo podria seguir siendo clinicamente
valioso si muestra una tendencia consistente en estudios previos o en metaanalisis. El lector debe
recordar que significancia estadistica # relevancia clinica.

Tabla 16. Errores frecuentes en la interpretaciéon de ensayos clinicos aleatorizados y cémo evitarlos

Error frecuente Cémo evitarlo

Revisar siempre la Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) y el NNT para entender

Confundir RRR con RAR S
el beneficio real.

Priorizar el intervalo de confianza (IC95%), que muestra magnitud y precision del

Enfocarse solo en el p-valor
efecto.

Ignorar pérdidas de seguimiento Verificar el porcentaje de pérdidas y como fueron manejadas (ITT, sensibilidad).
No diferenciar significancia de relevancia Preguntar si la magnitud del efecto es clinicamente importante, mas alla de la
clinica significancia estadistica.

Fuente: Elaboracién propia con apoyo de Inteligencia artificial
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7. SESGOS Y LIMITACIONES

Aunque los ensayos clinicos aleatorizados son considerados el “estdandar de oro” para evaluar
la eficacia de las intervenciones, no estan exentos de limitaciones. La lectura critica exige que el
médico pueda reconocer los sesgos mas frecuentes y entender cémo afectan la validez de los
resultados.

7.1 SESGOS

Sesgo de seleccion: Ocurre cuando los grupos no son comparables desde el inicio. La
aleatorizacidon busca evitarlo, pero si la secuencia de asignacidén no se genera o no se oculta
adecuadamente, los investigadores pueden influir de manera consciente o inconsciente en qué
pacientes ingresan a cada brazo.

Sesgo de desempefo: Aparece cuando los pacientes o investigadores saben qué
tratamiento reciben y esto modifica su conducta. El cegamiento (simple, doble o triple) reduce
este riesgo. Por ejemplo, un paciente que sabe que estd en el grupo “activo” puede mejorar su
adherencia, mientras que uno en el grupo “placebo” podria desanimarse.

Sesgo de deteccién: Se produce cuando los evaluadores conocen la asignacion de los
pacientes y su juicio clinico o interpretacion de pruebas se ve influenciada. El cegamiento de
guienes evallan los desenlaces es clave para minimizarlo.

Sesgo de desgaste (attritionbias): Resulta de las pérdidas durante el seguimiento. Si
muchos pacientes abandonan y estos no se distribuyen de forma equilibrada entre los grupos,
el efecto observado puede estar distorsionado. El analisis por intencidén de tratar ayuda a mitigar
este sesgo.

Sesgo de reporte: Ocurre cuando los investigadores seleccionan qué desenlaces publicar
(generalmente los favorables), omitiendo los negativos o neutros. La transparencia y el registro
previo del protocolo en plataformas como ClinicalTrials.gov son esenciales para evitarlo.

7.2 LIMITACIONES

Generalizacién restringida: los pacientes incluidos suelen ser seleccionados con criterios
estrictos. Por ello, los resultados pueden no reflejar lo que ocurre en la préactica clinica real con
poblaciones mas heterogéneas.

Duracioén insuficiente: algunos ensayos no siguen a los pacientes el tiempo suficiente para
detectar desenlaces relevantes (ejemplo: mortalidad a largo plazo).

Uso de desenlaces sustitutos: en lugar de medir directamente la mortalidad o la calidad
de vida, se utilizan variables intermedias (p. €j., niveles de laboratorio), que no siempre predicen
de manera confiable el beneficio clinico.

Conflictos de interés: los estudios financiados por la industria pueden tener sesgos de
disefo, analisis o reporte a favor de la intervencion.

Costo y complejidad: los ECA requieren grandes recursos, lo que limita su viabilidad para
todas las preguntas de investigacion.

El lector critico debe recordar que ningun ensayo es perfecto. La clave estd en reconocer qué
sesgos pudieron intervenir, como los autores intentaron controlarlos y qué impacto real tienen
en la validez interna y en la aplicabilidad externa de los resultados; todo esto permitira tener un
analisis critico para decidir si es aplicable o no a la practica medica que se enfrenta.

8. CHECKLIST

Este checklist estd pensado paraque,alleer unarticulo, se pueda marcar sicadacomponente
estd adecuadamente reportado (Si/No/Parcial). Se basa en las guias CONSORT 2010 (25 items) y su
explicaciéon-elaboracién; lo complementa con SPIRIT 2013 (para cotejar el protocolo), ICH-E9(RT1)
(estimands y sensibilidad) y requisitos de registro OMS/ICTRP (transparencia).
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Tabla 17. Checklist internacional para lectura critica de ECA

Seccion

Subsecciéon

Criterios / Contenido (sin modificar el texto)

A. Tituloy resumen

- Identifica explicitamente el estudio como ensayo aleatorizado.

- Resumen estructurado: disefio, poblacién, intervencion, comparador,
desenlaces, resultados principales con medidas de efecto e intervalos de
confianza, y conclusiones.

B. Introduccion

- Fundamento: justificacion cientifica clara.

- Objetivos/hipétesis: precisos y con el marco declarado (superioridad, no
inferioridad, equivalencia).

C. Métodos

1) Disefio del ensayo

- Tipo: paralelo, factorial, crossover, por conglomerados (clUster), adaptativo,
pragmatico, multi-brazo; razén de asignacion.

- Si es no inferioridad/equivalencia: margen (A) definido y justificado
clinicamente, estrategia analitica preespecificada (IC una/dos colas, poblaciones
ITT/PP).

- Si es adaptativo: reglas de adaptacion, control del error tipo |, andlisis interinos y
plan estadistico previo.

- Si es factorial: definicién de efectos principales e interacciones y como se
analizaran.

- Si es crossover: periodos, efecto de arrastre y periodo de lavado.

- Si es clUster: nUmero y tamaro de clUsteres, ICC en calculo muestral y analisis.

2) Participantesy
entorno

- Criterios de inclusion/exclusién claros; escenarios (hospital/APS/pais/centros);
periodo de reclutamiento.

3) Intervenciones

- Detalle suficiente para replicar (dosis, pauta, via, duracion); cointervenciones
permitidas/prohibidas; adherencia. Idealmente, seguir una guia de descripcion
estandarizada (p. €], TIDieR).

4) Desenlaces

- Primarios y secundarios preespecificados (definicion operativa, momento de
medicién, direccion clinica del efecto).

- Si hay sustitutos: declarar validez y relevancia.

5) Tamafo muestral y
monitoreo

- Supuestos usados (tamafo de efecto/varianza/tasa de eventos/A si aplica),
pérdidas esperadas, planes de interinos y DSMB (comité de monitoreo de datos).

6) Aleatorizaciény
ocultamiento

- Generacion de secuencia (tipo y restricciones).

- Ocultamiento de la asignacion (mecanismo).

- Responsabilidades: quién generé/asignd/inscribio a los participantes.

7) Cegamiento

- Quién estuvo ciego (pacientes, personal, evaluadores) y cémo se garantizo;
similitud de comparadores.

8) Plan estadistico (SAP)

y estimand

- Métodos para el desenlace primario y secundarios; poblaciones de analisis (ITT/
PP).

- Manejo de datos faltantes y analisis de sensibilidad; control de multiplicidad;
subgrupos preespecificados.

- Estimand definido: poblacién objetivo, variable, eventos intercurrentes y
medida-resumen; analisis principal y sensibilidades alineadas con ese estimand.

9) Etica, registro y
protocolo

- Aprobacion ética; registro prospectivo con ndmero visible; acceso a protocolo/
version y a enmiendas.

D. Resultados

- Flujograma (diagrama CONSORT): aleatorizados, tratados, analizados, pérdidas/
exclusiones (con causa).

- Cronograma de reclutamiento/seguimiento; razones de detencién si hubo.

- Caracteristicas basales por grupo (tabla 1) con comparabilidad.

- N analizado por desenlace y poblacién (ITT/PP).

- Resultados del desenlace primario con medidas de efecto (absolutasy
relativas) y IC; claridad del horizonte temporal.

- Para no inferioridad/equivalencia: figura con IC y margen A (limites visibles).

- Andlisis adicionales: subgrupos/ajustes; distinguir prespecificados de
exploratorios.

- Dafos/seguridad: definiciones, gravedad/seriedad, denominadores por grupo,
poblaciones de seguridad y método de captura de eventos.

E. Discusion

- Limitaciones: sesgos potenciales, imprecision, multiplicidad; generalizabilidad
(aplicabilidad).

- Balance beneficios—dafios y contexto de evidencia (comparacion con estudios
previos y guias).
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Seccién Subseccion Criterios / Contenido (sin modificar el texto)

F. Otra informacién - Financiacién y rol del patrocinador (disefio, analisis, escritura, publicacion).

- Conflictos de interés y acceso a datos/cédigo si corresponde.

Extensiones Utiles
para disefios - No inferioridad/Equivalencia: margen A, justificacion clinica, coherencia ITT/PP,

especiales (marcar grafica con A; interpretaciéon centrada en margenes.

cuando apliquen)

- Cluster: ICC y su IC, niumero/tamaro de clusteres, flujo de clusteres e individuos,
ajuste por clustering.

- Pragmaticos: flexibilidad de intervencion y comparador, cointervenciones,
adherencia, representatividad del entorno.

- Adaptativos: reglas de adaptacion, simulaciones, control de error,
enmascaramiento operacional, independencia del DSMB.

- Multi-brazo: control de multiplicidad y jerarquia de comparaciones.

- Factoriales: definicion y andlisis de interaccion.

- Crossover: periodos, efectos de secuencia/arrastre, periodo de lavado.

- Sustitutos: validez del marcador proxy y coherencia con desenlaces duros.

- Resultados reportados por pacientes (PRO/QoL): instrumentos validados,
minimos cambios clinicamente importantes.

Doble verificacion
con protocoloy Antes de cerrar la lectura critica:
registro

1. Contrasta el articulo con su protocolo (objetivos, desenlaces, SAP, manejo de
intercurrentes, adherencia).

2. Verifica el registro prospectivo (fechas, poblacién, desenlaces declarados) y su
consistencia con lo publicado.

3. Comprueba que el estimand esté definido y que existan andlisis de
sensibilidad coherentes.

Fuente: Elaboracion propia

9. UTILIDAD DE LOS ECA

Los ECA son considerados el estandar de oro para evaluar la eficacia y seguridad de las
intervenciones en salud. Su utilidad radica en que, cuando estan bien disehados y ejecutados,
ofrecen la mejor evidencia posible para guiar la practica clinica. Sin embargo, también tienen
limitaciones que el lector critico debe conocer para aplicarlos con criterio.

9.1 UTILIDAD

Las aportaciones principales son:

- Causalidad confiable: Gracias a la aleatorizacién, los ECA reducen el sesgo de seleccion y
equilibran variables conocidas y desconocidas entre grupos. Esto permite atribuir con
mayor certeza las diferencias de resultados a la intervencién estudiada.

Medidas directas de eficacia y seguridad: Un ECA bien diseflado permite estimar el
beneficio absoluto y relativo de un tratamiento, asi como los riesgos de eventos adversos.
Esto se traduce en indicadores clinicos como el NNT y el NNH, que ayudan a decidir si una
intervencion merece ser utilizada en la practica.

- Base para guias clinicas: La mayoria de las recomendaciones terapéuticas de sociedades
cientificas y guias internacionales se apoyan en ECA de alta calidad. Sin ellos, la medicina
se basaria en observaciones menos confiables o en experiencia personal.

- Proteccién del paciente: Los ECA incluyen mecanismos éticos (consentimiento informado,
comités de ética, monitoreo de seguridad) que buscan equilibrar la innovacién con la
seguridad del participante.

9.2 LIMITACIONES A CONSIDERAR

A pesar de su relevancia, los ECA no son perfectos:
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- Suelen incluir poblaciones muy seleccionadas, lo que limita la generalizacién a la practica
diaria.
- Tienen costos elevados y duracion prolongada, por lo que muchas preguntas clinicas

importantes quedan sin respuesta.
- Algunos ensayos priorizan desenlaces sustitutos (biomarcadores, cifras de laboratorio) en

lugar de desenlaces clinicamente relevantes como mortalidad o calidad de vida.
- Existe el riesgo de conflictos de interés cuando son financiados por la industria.

9.3 APLICABILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA

El lector critico debe recordar que la verdadera utilidad de un ECA no se mide solo en
términos de significancia estadistica, sino en su capacidad de responder:
- ¢ Este tratamiento ofrece un beneficio clinico relevante para mis pacientes?
- ¢ El riesgo de efectos adversos es aceptable?
- ¢ El contexto de mi practica permite aplicar lo estudiado (disponibilidad, costos, adherencia,
sistema de salud)?

10. UTILIDAD

La aplicacion de los hallazgos del ensayo clinico en la Sra. Julia trasciende el control de la
hemoglobina glicosilada. La utilidad clinica de los iISGLT2 en este escenario se traduce en una
nefroproteccién activa y una reduccién significativa del riesgo cardiovascular. Al trasladar la
evidencia a la practica, el médico no solo trata una cifra laboratorial, sino que interviene en el
prondstico vital de la paciente, disminuyendo la probabilidad de progresién a enfermedad renal
crénica terminal y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Esta seccidon permite al clinico
decidir, con base en la magnitud del beneficio (RRA y NNT), si la intervencién justifica el costo y
los posibles efectos adversos en su contexto local.

o0 2 Capitulo 13. Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
fa® Resumen practico para la lectura critica

o ¢Qué es un ECA? e Objetivos principales o Elementos metodoldgicos clave
Es el disefio de referencia para o bl i it Qo dediseo: pareocossve,fcoril  porcongomersdos
evaluar la eficacia y seguridad de i b i 2
. i v * Evaluar seguridad f —— | * Participantes: criterios de inclusién y exclusién
naintérveficich:La signadioni N i o —— |+ Ateatorizacién y ocuitamiento de la asignacion
aleatoria reduce sesgos y permite v + Cegamiento: simple, doble o riple
establecer relaciones causales * Generar evidencia para guias clinicas w + Intervencién, seguimiento y adherencia
e : i ]
con alta validez interna. « Optimizar a toma de decisiones y 5o
+ Andliss estadistico: TT, PP
e 7 N e — —/
———————¢ N = = —
o Validez e Interpretacion estadistica o Tipos de ECA
Validez interna Validez externa #AEn ylrablas G CRERR RAR R, T Superioridad: demuestra que una
+ En variables continuas: diferencia de medias y intervencién es mejor que el comparador
P andlisis ajustados
Depende de una Indica qué tanto los: « Entiempo al evento: curvas de Kaplan-Meiery J
aleatorizacion adecuada, resultados pueden I I hazard ratio (HR) No inferioridad: demuestra que no es
‘ocultamiento, cegamiento, aplicarse a pacientes [ | « EIIC95% muestra magnitud y precisién; el valor p clinicamente peor dentro de un margen A
i no debe interpretarse aisladamente
anlisis coherente. pceca dbicar « Lassignificancia estadistica no siempre implica Equivalencia: demuestra efectos
relevancia clinica clinicamente similares dentro de +A
- S - N N N
o Subgrupos y robustez 0 Sesgos y limitaciones o Checklist para lectura critica @ Utilidad clinica
Los subgrupos deben ser S50 do selecclony Qe T Un ECA itil no solo debe.
@@ @ rpropecicadosyse + Sesgo de deteccion ™ introduccién, métodos, mosti significandia
A interpretan con cautela. + Sesgo de desgaste & T | resultados, discusion, stadieticas Sinojun
[ st « Sesgo de reporte | financiacién, registro, beneficio clinico relevante,
do ITT, PP po 7 i &—— | protocolo, CONSORT/ [ un perfil de seguridad
comparando ITT, PPy Limitaciones: poblaciones seleccionadas, & —— |  SPRITy coherencia entre aceptable y aplicabilidad
andlisis de sensibilidad. desenlaces sustitutos, costos altos y iy protedls aleontaxtodd padients
conflictos de interés.
% P4 — e —————————— P — s

Perlas clave No confundir Revisr simpre Valorar A0 Vigiar pérdidas Blprtgsirad
RRR con RAR €l 1C95% NNTy NNH Eﬁ de seguimiento s

‘? Resumen didéctico del capitulo para personal de salud

1. PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

PREGUNTAS DE SELECCION MULTIPLE

1. ¢Cudl es la principal ventaja de la aleatorizacion en un ECA? a) Reducir el tamafio muestral
necesario b) Equilibrar variables conocidas y desconocidas entre grupos c) Eliminar la necesidad
de cegamiento d) Evitar el reporte de pérdidas
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2. En un ensayo de no inferioridad, ;qué condicidon debe cumplirse para concluir no
inferioridad? a) Que el IC no cruce el valor nulo (1 0o 0) b) Que el IC se mantenga por debajo del
margen A preespecificado c) Que el valor p sea <0,05 d) Que las pérdidas de seguimiento sean
menores al 5%

3. ;Qué medida expresa el niUmero de pacientes que deben ser tratados para evitar un
evento adverso? a) RRR b) RAR ¢) NNT d) NNH

4. En un analisis de supervivencia, ¢qué representa el Hazard Ratio (HR)? a) El riesgo
acumulado al final del estudio b) El riesgo instantdaneo de evento en cualquier momento del
seguimiento c) El porcentaje de pacientes que completaron el protocolo d) El nimero necesario
para causar un evento adverso

5. ¢Cual de los siguientes es un sesgo que puede ocurrir en los ECA? a) Sesgo de selecciéon
b) Sesgo de desempefo c) Sesgo de deteccién d) Todas las anteriores

PREGUNTAS ABIERTAS

6. Explique con sus propias palabras la diferencia entre un ensayo de superioridad y uno de
no inferioridad.

7. ¢ Por qué se considera el analisis por intencion de tratar (ITT) como el estandar en los ECA?

8. .Comoseinterpreta clinicamente el NNT y qué limitaciones tiene como medida de efecto?

9. (Qué informacién aporta una curva de Kaplan-Meier que no puede obtenerse a partir de
un RR acumulado al final del seguimiento?

10. Mencionetres erroresfrecuentesen lainterpretaciéon de un ECAy explique cémo evitarlos
en la practica clinica.

RESPUESTAS:

1. b) Equilibrar variables conocidas y desconocidas entre grupos. La aleatorizacion distribuye
de forma aleatoria tanto los factores medibles como los no medibles entre los grupos, reduciendo
el sesgo de seleccion y permitiendo que las diferencias en los resultados se atribuyan con mayor
validez a la intervencion.

2. b) Que el IC se mantenga por debajo del margen A preespecificado. En los ensayos de
no inferioridad, el objetivo no es demostrar diferencia, sino que la intervencidon no sea peor que
el comparador mas alla de un margen clinicamente aceptable (A). Para ello, todo el intervalo de
confianza debe permanecer dentro de ese margen.

3. ¢c) NNT. El nUmero necesario a tratar (NNT) indica cuantos pacientes deben recibir una
intervencion para prevenir un evento adicional. Es una medida directa de aplicabilidad clinica,
derivada de la reduccién absoluta del riesgo.

4. b) El riesgo instantaneo de evento en cualquier momento del seguimiento. El hazard ratio
(HR) representa la razén de tasas de ocurrencia del evento a lo largo del tiempo, considerando el
momento en que ocurren los eventos, no solo su frecuencia acumulada.

5. d) Todas las anteriores. Los ensayos clinicos pueden presentar diferentes tipos de sesgo:
de seleccién (si la aleatorizacion falla), de desempenfo (si no hay cegamiento adecuado) y de
deteccion (si la evaluacion del desenlace no es objetiva).

6. Diferencia entre ensayo de superioridady noinferioridad. Un ensayo de superioridad busca
demostrar que unaintervencidén es mejor que otra entérminos de un desenlace clinico. En cambio,
un ensayo de no inferioridad pretende demostrar que una intervencién no es significativamente
peor que el tratamiento estandar dentro de un margen clinicamente aceptable. Mientras el
primero busca diferencia, el segundo busca equivalencia practica en eficacia.

7. Importancia del analisis por intencién de tratar (ITT). El andlisis por intencién de
tratar incluye a todos los pacientes segun el grupo al que fueron originalmente asignados,
independientemente de si completaron o no la intervenciéon. Esto preserva los beneficios de la
aleatorizacién, evita sesgos y refleja mejor la efectividad en condiciones reales de practica clinica.

8. Interpretacion clinica del NNT y sus limitaciones. EI NNT indica cuantos pacientes deben
tratarse para prevenir un evento adicional, lo que permite dimensionar el beneficio de una
intervenciéon en términos practicos. Sin embargo, tiene limitaciones: depende del riesgo basal de
la poblaciéon, puede variar segun el tiempo de seguimiento y no refleja directamente los posibles
efectos adversos.

9. Aporte de la curva de Kaplan-Meier. La curva de Kaplan-Meier permite visualizar la
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probabilidad de permanecer libre de un evento a lo largo del tiempo, mostrando cuando ocurren
los eventos y cédmo se separan los grupos durante el seguimiento. Esto no puede obtenerse
Unicamente con un riesgo relativo acumulado al final del estudio.

10. Errores frecuentes en la interpretacion de un ECAy coémo evitarlos. Un error frecuente es
confundir la reduccién relativa del riesgo con la absoluta, lo que puede sobreestimar el beneficio;
esto se evita revisando siempre el RAR y el NNT. Otro error es enfocarse Unicamente en el valor
p, ignorando el intervalo de confianza, por lo que se debe priorizar la magnitud y precision del
efecto. Finalmente, ignorar las pérdidas de seguimiento puede sesgar los resultados, por lo que
es fundamental evaluar su magnitud y como fueron manejadas (por ejemplo, mediante andlisis
ITT o de sensibilidad).
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