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INTRODUCCIÓN

A la hora de tomar decisiones sobre la elección del mejor 
tratamiento para el cuidado de los pacientes, es necesario 
analizar cuidadosamente las evidencias disponibles. El ensayo 
clínico con asignación aleatoria (ECA) se considera como el 
patrón oro para responder a las preguntas sobre la eficacia 
de una intervencióna. Pero no por el hecho de ser un ECA es 
suficiente, sino que debe cumplir una serie de requisitos para 
que se considere de calidad y sea útil en la toma de decisiones. 
Antes de analizar un ECA debemos plantearnos tres preguntas:

•	 ¿Hasta qué punto son válidos los resultados de este estu-
dio?

•	 ¿Cuáles son los resultados?

•	 ¿Podré aplicar estos resultados a mis pacientes?

En este boletín pretendemos analizar los puntos claves de 
los ECAs, y dar unas sencillas instrucciones para saber distin-
guir los ECAs de calidad.

¿CÓMO ESTÁ DISEÑADO EL ESTUDIO? 
ESTRUCTURA

El diseño clásico de un ensayo clínico supone la compara-
ción en paralelo de dos grupos de pacientes. Un grupo recibe 
la nueva terapia a evaluar y se denomina experimental y el 
otro recibe una terapia estándar o un placebo y se denomina 
control. Idealmente, debería utilizarse como comparador la 
mejor opción terapéutica disponible hasta el momento. La 
razón para crear dos grupos de comparación radica en que el 

a  Lo ideal es disponer de ensayos comparativos directos, aunque la mayoría de 
las ocasiones no disponemos de los mismos y se tiende a las comparaciones 
indirectas. Aunque no es el objetivo de este boletín, antes de interpretar 
las comparaciones indirectas, como mínimo, debemos analizar si existe 
homogeneidad clínica, estadística y metodológica.

efecto observado en un solo grupo es el compendio de diferen-
tes elementos: la evolución natural de la enfermedad, el efecto 
Hawthorne (cambios en el comportamiento del paciente por 
saberse estudiado), el efecto placebo y el efecto del tratamiento.

Existen diferentes gráficos para analizar los puntos a 
valorar en los ensayos clínicos, entre ellos el enfoque GATE1 
que, consideramos, puede ser muy instructivo (figura 1). En la 
valoración crítica con el acrónimo RAMMbo determinamos los 
sesgos más importantes3.

Reclutamiento :¿A quién representan?
Asignación:¿Fue la asignación a los tratamientos aleatoria? 
¿Fueron los grupos similares al inicio del ensayo?
Mantenimiento :¿Fueron los grupos tratados igualmente? ¿Fueron 
los resultados determinados y analizados para la mayoría de los 
pacientes?
Medidas: ¿Estuvieron los pacientes y los clínicos cegados 
(blinded) al tratamiento? ¿Fueron medidos los resultados de forma 
objetiva y estándar? 
Estadísticas del estudio (p e IC).

Elementos claves en la evaluación de un ensayo clínico

- Selección de la muestra de estudio

Deberíamos valorar esencialmente dos aspectos:

Cuáles han sido los criterios de selección para confec-
cionar la muestra. En los ensayos clínicos, con el objetivo 
de conseguir muestras homogéneas y cumplidoras, se utilizan 
criterios de selección (inclusión y exclusión) estrictos. Estos 
criterios afectan sobre todo a la validez externa del estudio y 
por tanto a su capacidad de generalizar los resultados. 

El tamaño muestral. El cálculo del tamaño muestral 
se debería realizar con el objetivo de conseguir un número 
mínimo de pacientes para detectar, con una determinada 
probabilidad, un efecto clínicamente relevante. En ocasiones 
se selecciona un número de pacientes insuficiente o incluso 
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excesivo con el objeto de detectar diferencias clínicamente 
irrelevantes cuyo resultado sea considerado estadísticamente 

significativo. La significación estadística y la relevancia clínica 
no son conceptos sinónimos aunque tampoco antagónicos.

- Asignación aleatoria

Una vez que tenemos claro que hemos de crear dos 
grupos, uno experimental y otro de comparación o control, 
debemos pensar cómo conseguimos que ambos grupos sean 
comparables de partida. Para crear grupos comparables en un 
ensayo clínico, debemos utilizar el azar (algo parecido a tirar 
una moneda al aire y decidir según el resultado el grupo al que 
asignamos a cada paciente, experimental o control)

Generación de una secuencia aleatoria

Actualmente se pueden utilizar aplicaciones informáticas 
que generen secuencias de números aleatorios (por ej. pro-
grama EPIDAT). La secuenciación se puede realizar de forma 
estratificada (garantizando la igualdad de algunos factores que 
se consideren esenciales, como por ejemplo la edad, sexo o 
centro) y por bloques (se basan en permutaciones aleatorias 

y se utiliza para evitar grandes desequilibrios numéricos entre 
los grupos de comparación).

Ocultación de la secuencia aleatoria (OSA)

Además de utilizar un mecanismo de asignación basado 
en el azar, éste debe cumplir una segunda condición: que no 
sea previsible. Cuando utilizamos el azar no debemos conocer 
cuál será el siguiente resultado antes de solicitar al enfermo su 
participación en el estudio. Por ello, hay algunas formas de 
asignación al azar, entre otras, el lanzamiento de una moneda, 
que se consideran incorrectas.

La OSA en un ensayo clínico evitaría que el investigador 
introdujera sus preferencias acerca de cuál es la opción más 
beneficiosa para un determinado paciente. Si la secuencia 
aleatoria no está oculta se pueden llegar a crear grupos nada 
comparables tal y como pasaría en el ejemplo de la figura 2.

Figura 1: Estructura de un estudio de investigación comparativa (Adaptado de Glasziou P et al2)

Pregunta del estudio Diseño del estudio Propósito Métodos Valoración crítica

P Población/problema
Población

Población elegible

Participantes

I

+

-

C

Reclutamiento
Sujetos 
representativos de la 
población objetivo

Reclutar una muestra 
bastante amplia y 
reclutar sujetos asignados 
aleatoriamente

Representativa

I Intervención

C Comparador

Asignación
Grupos comparables
Mantenimiento } Asignar aleatoriamente a 

los grupos (OSA) o ajustar 
por factores de confusión

Manejar iguales los 
grupos (excepto por la 
intervención).
Seguimiento de todos 
los sujetos y valorar 
rresultados relevantes en 
los grupos de inicio

Asignación

Manejo

O Outcome/resultado
Medidas
Medidas de resultado 
válidas y no sesgadas

Medidas de resultado 
con:
Participantes y evaluadores 
ciegos y/o medidas 
objetivas

Medidas

blind
objetivo

Figura 2. Situación hipotética que se podría generar cuando la asignación se realiza sin la ocultación de la secuencia aleatoria
Muestra inicial 1000 pacientes

(800 graves - 200 leves) →  80% graves

Proceso de asignación sin ocultación de la secuencia aleatoria

Paciente grave

Lista de sincronización "sería más conveniente que
recibiera el nuevo tratamiento"

Paciente excluido del ensayo

•	 Tratamiento estándar
•	 Tratamiento experimental
•	 Tratamiento estándar
•	 Tratamiento estándar
•	 Tratamiento experimental
•	 - - - - - 

Posible resultado final de la asignación aleatoria

Tratamiento experimental
450 graves - 50 leves

(90% graves)

Tratamiento estándar
350 graves - 150 leves

(70% graves)
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Entre las técnicas de ocultación de la secuencia aleatoria 
que se consideran aceptables están la aleatorización centraliza-
da (incluyendo la asignación telefónica, vía Web o controlada 
por el Servicio de Farmacia) y la creada con envases de fár-
macos de idéntica apariencia o con sobres opacos seriados4.

Diversos estudios empíricos han mostrado que una falta de 
OSA conlleva una sobreestimación importante (de hasta un 
41%) en las medidas de asociación estimadas5.

- Enmascaramiento

En un ECA, además de la asignación aleatoria, se utilizan 
diferentes técnicas de enmascaramiento o cegamiento para 
evitar el riesgo de cometer un sesgo a la hora de dar u obtener 
la información que favorezca de forma espuria a algunas de 
las ramas. 

Este sesgo puede conducir a una sobreestimación (hasta un 
17%) del efecto a favor de la terapia experimental5.

La fuente de este sesgo de información puede ser tanto 
el paciente como el investigador. Los ensayos clínicos pueden 
clasificarse en relación al tipo de enmascaramiento en abier-
tos, simple, doble o triple ciegos (Tabla 1). 

Tabla 1. Clasificación de los ensayos clínicos 
según el enmascaramiento

Abierto Sin cegamiento

Simple El paciente desconoce el tratamiento recibido

Doble Paciente e investigador desconocen los tratamientos 
asignados

Triple
Una tercera persona, generalmente el encargado del 
análisis estadístico, desconoce las asignaciones a los 
tratamientos

Existen situaciones en las que el enmascaramiento no es 
posible como suele ocurrir al comparar un tratamiento médico 
con una técnica quirúrgica: incluso en estos casos se puede 
realizar un esfuerzo favoreciendo al menos una evaluación de 
los resultados por un investigador ajeno, y por tanto ciego, al 
tratamiento recibido.

- Seguimiento de los pacientes

Los grupos se deben seguir de forma regular intentado 
evitar en la medida de lo posible las pérdidas. En este sentido, 
se pueden realizar dos estrategias de análisis: “por protoco-
lo” que solo compara aquellos pacientes que han tomado la 
medicación según el protocolo y “por intención de tratar” 

que tiene en cuenta a todos los pacientes aleatorizados, inde-
pendientemente de que hayan tomado o no la medicación.

En cuanto a las pérdidas, deberíamos distinguir dos situa-
ciones:

1. Conocemos el desenlace final en relación al evento 
de interés, pero desconocemos si el paciente participante 
en el EC ha tomado la terapia asignada o lo ha hecho de 
forma incompleta o incluso ha cambiado a la terapia no 
asignada inicialmente. En este caso, se recomienda mantener 
en el análisis al paciente en la rama asignada, independien-
temente de que haya cumplido con su tratamiento o incluso 
que se haya pasado a la otra rama de estudio. Esta estrategia, 
denominada “análisis por intención de tratar” intenta man-
tener la comparabilidad de ambos grupos conseguida con la 
asignación al azar al inicio del estudio.

Consideremos que estamos comparando dos fármacos (A 
y B) que sabemos a priori que son igualmente eficaces y en 
una de las ramas (A) 20 pacientes dejan de tomar la medica-
ción. Podemos comparar los pacientes cumplidores de ambas 
ramas de tratamiento (comparación por protocolo) o compa-
rar lo ocurrido en todos los pacientes que hayan o no seguido 
la terapia asignada (comparación por intención de tratar). 

Pueden darse tres situaciones respecto a los 20 pacientes 
no cumplidores:

1)	 que sean pacientes con un peor pronóstico y, por 
tanto, con una mayor incidencia de eventos.

2)	 que no difieran en cuanto a esta incidencia respecto a 
los cumplidores o 

3)	 que tengan un mejor pronóstico y su incidencia sea 
menor que la de los que siguen tomando la medica-
ción. 

Tanto en el primer supuesto como en el tercero, la 
comparación por protocolo producirá un resultado sesgado 
(sobrestimando o infraestimando, respectivamente, la eficacia 
del tratamiento A). 

La razón de estos sesgos es simple, estamos comparan-
do grupos desiguales ya que se ha perdido el balance entre 
factores pronósticos creado por la asignación al azar al inicio 
del EC. La única manera de preservar este balance inicial es 
mantenerlo mediante un análisis por intención de tratar.

2. Hemos perdido el contacto con el paciente y resulta 
imposible saber cuál ha sido el resultado final, en relación 
al evento de interés. Se trata de auténticas pérdidas de las 
que no podemos obtener el resultado de interés. Lo único que 
podemos hacer en estos casos es teorizar sobre su posible 
influencia en el resultado final del estudio.

En algunos ámbitos se establece como aceptable tener 
hasta un 20% de pérdidas (criterio utilizado en revistas de 
sinopsis como Evidence Based Medicine para seleccionar 
los ECA). Sin embargo, esta regla, aún cumpliéndose, puede 
ocultar situaciones diametralmente opuestas. 

La influencia de las pérdidas se puede estimar asumiendo 
el peor de los escenarios posibles y comprobar los cambios en 
el resultado final.

En el siguiente ejemplo (Tabla 2), a pesar de que las pér-
didas son las mismas (30: 3%) su influencia es radicalmente 
diferente. En el ensayo B las pérdidas pueden suponer un 
descenso marcado de la eficacia del tratamiento experimental 
(podría llegar a anularlo). Sin embargo, en el Ensayo A, esta 
proporción de pérdidas no alteraría de forma significativa las 
conclusiones acerca de la eficacia estimada respecto a la que 
se hubiera obtenido sin pérdidas.
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MEDIR LOS RESULTADOS

Elección de las variables

La elección de una variable principal es fundamental en un ECA 
diseñado para demostrar la eficacia de un nuevo medicamento. 
Esta variable debería ser clínicamente relevante (importante para el 
paciente), fácilmente evaluable, barata  de determinar y sensible a 
la intervención del estudio. Lo ideal es utilizar variables orientadas 
al paciente (VOP) o finales, como mortalidad, calidad de vida, etc. 
y no orientadas a la enfermedad. Pero las VOP son difíciles de 
observar, requieren un tamaño de muestra elevado para tener un 
poder estadístico suficiente, estudios de larga duración, entre otros 
aspectos por lo que muchas veces se utilizan variables combinadas 
–composite endpoint– (VC) y variables intermedias o subrogadas.  

Recordad que con las variables debemos considerar:
¿Qué se mide? Cualidad
¿Cuál es la magnitud? Cantidad
¿En qué pacientes? Riesgo basal

¿Qué es una variable combinada?

Una VC es un grupo de variables (ejemplo: muerte, infarto 
agudo de miocardio –IAM– no fatal  e ictus) que juntas forman 
una variable simple en un ensayo. Estas variables individuales 
se denominan componentes de la VC. Las VC son un recurso 
metodológico usado con frecuencia, especialmente en los estu-
dios cardiovasculares.

Razones para utilizar las VC

- Disminución del tamaño de muestra requerido para 
demostrar efectos. Si queremos realizar un ensayo con las tres 
variables principales del ejemplo, en el que deseamos una reduc-
ción del 20% en el riesgo relativo, con una potencia estadística 
del 80% y un error de tipo I de 5%, necesitamos en el caso de 
muerte 20.000 pacientes, 5.000 para ictus y 1.000 para IAM 
Pero si utilizamos la VC, el tamaño es menor ya que la propor-
ción de pacientes que sufrirán el evento es claramente superior.

- Valoración del efecto neto de una intervención. Es nece-
sario tener en cuenta el peso de cada variable, ya que en muchas 
ocasiones una variable de menor relevancia consigue desplazar 
el efecto neto hacia un potencial beneficio, en muchas ocasiones 
cuestionable.  

- Valoración del efecto en presencia de riesgos compe-
titivos. La posibilidad de un sesgo por riesgos competitivos 
tiene lugar en situaciones en que cuando se produce un even-
to disminuye la probabilidad de que se produzca otro evento 
de interés.

Sin embargo, su interpretación puede ser problemática 
si hay heterogeneidad entre los componentes en cuanto a su 
importancia, la frecuencia de los eventos o el efecto de la inter-
vención. Cuanto mayor sea el grado de heterogeneidad en estos 
aspectos mayor será la incertidumbre sobre el significado clínico 
del efecto de la intervención6.

Es requisito fundamental en las VC que:
•	 Los componentes individuales sean clínicamente relevantes y de 

igual importancia para el paciente. 
•	 La magnitud de los efectos esperados de cada componente sea 

similar.
•	 Los eventos estén uniformemente distribuidos en número entre 

los componentes de menor y mayor importancia.
•	 Los componentes clínicamente más importantes de las variables 

compuestas no deben, al menos, ser afectados negativamente.
•	 Los datos de todos los componentes deben ser recogidos hasta 

el final del ensayo.
•	 Los componentes deben ser analizados como variables secundarias.

En un ejemplo hipotético, se puede observar la influencia 
en el resultado final cuando se añaden componentes menos 
importantes. El resultado para la VC puede suponer una 
visión sesgada de los efectos de la intervención para cada 
uno de sus componentes, como se observa en el siguiente 
ejemplo.

Variable RAR NNT p
Muerte, IAM, 
ictus 1,6% (0,8-2,5) 61 (40-125) <0,001
Muerte 1,9% (0,9-2,7) 56 (38-112) <0,001
IAM 1% (0,3-1,7) 103 (63-250) <0,001
Ictus 0,2% (0,1-0,5) ---- 0,22

¿Qué es una variable intermedia?

Una variable intermedia es un resultado fisiológico, bioquí-
mico o de otro tipo fácil de obtener (ej. Colesterol total), que 
se usa cuando las variables finales son difíciles de observar, ya 
que implican estudios de larga duración con gran número de 

Tabla 2. Influencia de las pérdidas asumiendo el peor escenario posible

Sin tener en cuenta las pérdidas

Ensayo A Ensayo B

Experimental Control Experimental Control

Pacientes aleatorizados 1.000 1.000 1.000 1.000

Pérdidas de seguimiento 30 (3%) 30 (3%) 30 (3%) 30 (3%)

Muertes 200 (20%) 400 (40%) 30 (3%) 60 (6%)

RR 20% / 40%= 0,5 3% / 6%= 0,5

Peor escenario posible

Ensayo A Ensayo B

Experimental Control Experimental Control

Muertes 200 + 30 400 + 0 30 + 30 60 + 0

RR 23% / 40% = 0,57 6%/6% = 1
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pacientes.  La utilidad de una variable subrogada dependerá de 
su capacidad de ser buena predictora de la variable final. Sin 
embargo, debido a que las variables finales generalmente mues-
tran respuestas más pequeñas a la intervención, la mayoría de 
las estrategias ampliamente aceptadas (p. ej. para la diabetes) 
pueden estar basadas en expectativas infladas artificialmente. La 
sobreinterpretación de las variables intermedias puede conducir 
a una mala interpretación de la evidencia7. En la tabla 3 se 
recogen ejemplos de variables intermedias, clínicas y relevantes 
para el paciente.

Variables de resultado. Se debe tener en cuenta si los resultados se 
miden mediante variables intermedias o variables finales clínicamente 
importantes. El ECA debe definir claramente cuál es la variable 
principal y cuáles las secundarias (miden resultados secundarios); 
estas últimas deben estar predefinidas en el diseño del estudio. 

Además, la creación y análisis de subgrupos debería reali-
zarse en base a criterios predefinidos. La interpretación de los 
resultados debe realizarse con cuidado, ya que el poder del estu-
dio está basado en toda la muestra.

¿QUÉ SIGNIFICAN LOS RESULTADOS?

Resultados del estudio: Medida del efecto del trata-
miento

Los resultados pueden ser presentados tanto como resulta-
dos binarios o dicotómicos, suceden o no suceden (ej. cáncer, 

muerte); o como continuos (ej. peso, altura). Estos resultados 
pueden estar expresados de muchas maneras, tal como se indica 
en la  figura 3  y en la tabla 4. 

Tabla 3. Ejemplos de variables intermedias, clínicas y relevantes para los pacientes8

Enfermedad Variables intermedias Variables clínicas Variables relevantes para el paciente

Cardiovascular Presión arterial IAM
Supervivencia

-	 Resultados clínicos
-	 Calidad de vida

VIH/SIDA Recuentos de CD4 Infecciones oportunistas
Supervivencia

-	 Supervivencia
-	 Calidad de vida
-	 Efectos adversos

Fractura Densidad mineral ósea Fractura ósea
-	 Fractura sintomática
-	 Calidad de vida
-	 Estado funcional

Coronaria Colesterol total IAM
Supervivencia

-	 IAM
-	 Supervivencia
-	 Sintomatología (Angor)
-	 Calidad de vida

Figura 3. Medidas de resultados para variables continuas y dicotómicas9

Contínuas Dicotómicas
TA/peso/cantidad de dolor Enfermedad o no/muerte

1. � Diferencia media de peso
•	 Estudios con iguales escalas.
•	 El "peso" relacionado con el inverso de la varianza

2. � Diferencia media estandarizada
•	 Estudios con diferentes escalas.

1.  Odds ratio (OR)
2.  Riesgo relativo (RR)
3. � Reducción relativa del riesgo (RRR)
4. � Reducción absoluta del riesgo (RAR)
5. � Número necesario a tratar (NNT: 1/RAR)

Time-to-Event (Supervivencia)
Ejemplos: Curva de superviviencia libre de enfermedad en función del tiempo.
Hazard Ratio (HR)

En el caso de variables continuas, lo más frecuente es utilizar 
diferencia de medias estandarizadas: 

Diferencia estandarizada de medias = (M1 – M2)/DE

Existen varias medidas, entre ellas la más popular es la d de 
Cohen, aunque pueden utilizarse otras como la delta de Glass 
o la g de Hedges. La diferencia entre ellas se basa en el cálculo 
de la dispersión del denominador.

Para calcular el tamaño del efecto existen calculadoras como 
la disponible en: http://www.polyu.edu.hk/mm/effectsizefaqs/
calculator/calculator.html

Resultados del estudio: ¿Son los resultados reales y 
relevantes?

Si los resultados de un estudio muestran un efecto, necesita-
mos saber si el efecto es real o si solo es debido al azar. No pode-
mos determinar el riesgo exacto de una variable binaria en una 



6

población o el nivel exacto de una variable continua. Podemos 
estimar el riesgo verdadero o el nivel basado en una muestra de 
sujetos en un ensayo. Aquí entra la estadística, que nos ofrece 
dos métodos para valorar la oportunidad2:   

•	 el valor de p (contraste de hipótesis), solo informa de la 
probabilidad de que dichos resultados sean atribuidos al azar. 
Si el valor de p es <0,05, significa que la probabilidad de 
que el resultado sea debido al azar es también baja (menos 
de 5%). Un efecto con un valor de p bajo es estadísticamente 
significativo, lo que no debe confundirse con clínicamente 
importante. 

•	 Intervalo de confianza-IC- (estimación). Generalmente pro-
porciona más información, estima el rango de valores entre 

los que se encontrará el verdadero valor de la población, con 
un nivel de confianza que se establece de antemano (general-
mente el 95%). El IC nos indica la magnitud del efecto y la 
precisión de las estimaciones.

Sin embargo, una intervención solo puede considerarse útil 
si el IC del 95% incluye los efectos del tratamiento clínicamente 
importantes2:

•	 La significación estadística se refiere al tamaño del efecto y al  
IC del 95% en relación con la hipótesis nula.

•	 La importancia clínica se refiere al tamaño del efecto y el IC en 
relación con un mínimo efecto que se considera clínicamente 
importante. Ver en la figura 4 estas diferencias2.

Figura 4. Diferencia entre clínica y estadísticamente significativo

Mínima diferencia clínicamente 

importante

Línea de no efecto

	 (a)	 (b)	 (c)	 (d)

(a)  Diferencia estadísticamente significativa y clínicamente importante
(b) � Diferencia no estadísticamente significativa pero clínicamente importante
(c) � Diferencia estadísticamente significativa pero no clínicamente importante
(d) � Diferencia no estadísticamente significativa y no clínicamente importante

Por último, debemos tener en cuenta los aspectos que pueden 
favorecer o dificultar la aplicabilidad de la terapia en un contexto 
clínico. Una de la propuestas para comparar intervenciones es 
tener en cuenta los aspectos básicos que nos ayudarán a tomar 
las decisiones: Seguridad, Tolerabilidad, Efectividad, Precio y 
Simplicidad de uso, simplificados en el acrónimo STEPS13.

CONCLUSIONES

- Los ECAs idealmente miden la eficacia mediante la compa-
ración de una nueva terapia frente a la mejor opción terapéutica 
disponible. 

- La aleatorización y la ocultación de la secuencia aleatoria 
son puntos básicos que afectan a la validez interna del estudio.

- El enmascaramiento de las intervenciones es necesario para 
disminuir la subjetividad del paciente /investigador en la recogida 
de datos.

- El seguimiento de los pacientes y el manejo de las pérdidas 
debe hacerse respetando la aleatorización inicial (principio de 
análisis por intención de tratar).

- Deberían seleccionarse como indicadores de resultado 
variables orientadas al paciente. En determinadas circunstancias 
puede ser conveniente utilizar variables intermedias o crear 
variables compuestas.

- La estadística en un ensayo clínico permite valorar el papel 
del azar pero no la relevancia clínica de los resultados. Es mejor 
utilizar intervalos de confianza que nos permitan valorar signifi-
cación estadística y relevancia clínica.

- La comparación de los resultados entre ambas ramas de 
tratamiento se debe de realizar mediante medidas de asociación 
que nos permitan valorar el esfuerzo terapéutico y el impacto de 
las intervenciones. 
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Tabla 4. Medidas de resultados para variables dicotómicas    10,11,12

Medida Significado Ejemplo

Tasa del evento en el grupo 
control (A)
   RA

Con que frecuencia el resultado (o evento de interés) ocurre en el 
grupo control (%). N.º de eventos en el grupo control/total en el 
grupo control

200/2000=0,1=10%

Tasa del evento en el grupo 
experimental (B)
   RB

Con que frecuencia el resultado (o evento de interés) ocurre en el 
grupo experimental (%) 80/2000=0,04=4%

Reducción absoluta del riesgo 
(RAR). También se conoce como 
diferencia de riesgo

RAR = RA - RB

La RAR nos indica la diferencia absoluta en los % de eventos 
entre los dos grupos y da indicación del riesgo basal y del efecto 
del tratamiento
Si RAR= 0 no hay diferencia entre los grupos

La RAR se hace más pequeña cuando la tasa de eventos es baja, 
mientras el RRR a menudo permanece constante

RAR= 0,1-0,04=0,06=6%
El beneficio absoluto del tratamiento es 
del 6% de reducción en la tasa de muerte

Riesgo relativo (RR)

RR = RB/RA

Nos indica cuantas veces es mayor la probabilidad de que un 
evento ocurra en el grupo experimental en relación con el grupo 
control
RR=1 No hay diferencia entre los grupos
RR<1 el tratamiento reduce el riesgo del evento
RR>1 el tratamiento incrementa el riesgo del evento

RR=0,04/0,1=0,4=40%
RR<1 el tratamiento disminuye el 
riesgo de muerte. El riesgo de muerte 
en el grupo experimental fue el 40% 
comparado con el grupo control

Reducción relativa del riesgo 
(RRR).

RRR = (RA - RB)/RA

RRR = (RAR)/RA

RRR = 1 - RR

RRR Indica cuánto reduce el tratamiento el riesgo del resultado 
de interés, relativo al riesgo total de este resultado en los 
pacientes no tratados

El RRR es probablemente el resultado más comúnmente utilizado 
como medida del efecto del tratamiento. Tiende a magnificar el 
efecto y se mantiene constante aunque varíe el riesgo basal

RRR= (0,1-0,04)/01=0,6=60%

o

1-RR=1-0,4=0,6=60%

Número necesario a tratar 
(NNT)

NNT = 1/RAR.

En el caso de efectos adversos se 
habla de NNH (número necesario 
para dañar)

Número de pacientes que necesitas tratar para prevenir un evento 
adicional
Cuanto mayor sea la diferencia de efecto entre el tratamiento 
y el control, menor será el NNT y al contrario. Es aconsejable 
calcularlo siempre que exista significación estadística ya que indica 
de forma sencilla la relevancia clínica de los resultados

NNT=1/0,06=17
Necesitamos tratar a 17 pacientes para 
prevenir una muerte adicional

Tener en cuenta el riesgo basal. En 
general, el NNT cuanto menor, mejor, y 
el NNH cuanto mayor, mejor

Odds ratio (OR)
 OR = Odds A / Odds B
 OR = [RA/(1- RA)] / [RB/(1-RB)]

Odds* de tener un evento en el grupo experimental relativa a la 
odds de tener un evento en el grupo control. Si OR>1, el evento 
es más probable que ocurra en el grupo experimental. Se utiliza 
más con estudios de casos y controles. 
Cuanto menor es la tasa de eventos, más similares serán el OR y 
el RR

OR=(80/1920)/ (200/1800)= 0,375.

La interpretación es similar al RR

Hazard ratio (HR). Razón de 
tasas instantáneas

Las tasas instantáneas son las probabilidades condicionales de 
presentar el evento en el siguiente instante de tiempo, con la 
condición de que no se haya presentado antes del inicio de 
ese instante. HR es el cociente esperable para dichas tasas 
instantáneas

Desde el punto de vista práctico, el HR tiene una interpretación 
parecida al RR, aunque puede exagerar ligeramente el verdadero 
valor del RR. La diferencia entre el RR y el HR serán mayores 
si el RR o el riesgo absoluto son grandes o a medida que el 
seguimiento sea más prolongado

HR=070
1-0,70=0,30=30% El tratamiento 
disminuye el riesgo del evento un 30% 
con respecto al control en cualquier 
momento del período de seguimiento
(HR normalmente se calcula mediante 
métodos estadísticos complejos como el 
modelo de regresión de Cox)

* Odds=riesgo/(1-riesgo); Riesgo=odds/(odds+1)
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