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“Los gobernantes incultos suelen encargar la gestión de la 
investigación científica de sus países a los médicos. Ignoran que la 
enorme mayoría de los médicos, aunque aprenden algunos resultados 
de la investigación científica, no aprenden a hacer ciencia: no se forman 
como investigadores sino como profesionales de la salud.

Si un médico corriente emprende un trabajo de investigación, es 
raro que lo haga bien. El gobierno del presidente Lyndon Johnson 
invirtió una millonada en investigación del cáncer. Pero, en lugar de invirtió una millonada en investigación del cáncer. Pero, en lugar de 
invertir los fondos entre biólogos celulares y moleculares, los asigno 
entre médicos, en particular cirujanos. El enorme gasto se hizo en 
vano,porque los cirujanos sólo ven el estado final del preceso de 
investigación celular...”

Mario Bunge. Físico y filósofo argentino
Medicina. Ciencia o técnica? Individual o social?



Preguntas que deberíamos responder al 
concluir esta presentación:

• ¿Que elementos considerar para determinar el tamaño 
de una muestra?

• ¿Que es un control?
• ¿Son los estudios randomizados, mejores que los • ¿Son los estudios randomizados, mejores que los 

observacionales?
• ¿Que podemos decir de superioridad, no inferioridad y 

equivalencia?
• ¿Que pacientes serán considerados para el análisis?
• ¿Quien debe estar enterado de nuestro protocolo de 

investigación?



El camino de la investigación clínica

• Diseñar un experimento

–Definir hipótesis, preguntas y punto-final

• Desarrollo del protocolo de estudio.

–Prever y evitar análisis post-hoc

• Ejecución del protocolo.

–Dejarse guiar por el protocolo de trabajo

• Análisis de datos



Claves para el diseño de un 
experimento

• Formulación de una pregunta.
• Desarrollo de una hipótesis.
• Factibilidad de la estrategia.• Factibilidad de la estrategia.
• Cuestiones éticas.
• Recursos disponibles.
• Eficacia.
• Seguridad.



Sentido común y conocimiento 
clínico son requisitos que 
preceden a los científicos.



SMART Study:SMART Study:
Cardiovascular Disease EventsCardiovascular Disease Events
� Planned 8-year open-label study in 

treatment-experienced patients (n=5472)

– 95% were treatment-experienced patients 
and on HAART for 6 years

– CD4-guided intermittent therapy

• Stop: CD4 >350 cells/mm3

Baseline Characteristics
CD4 count (cells/mm3) 598

Prior CVD (%) 4

Smokers (%) 40

On antihypertensive 8.2• Resume: CD4 <250 cells/mm3

– Continuous therapy 

� Enrollment stopped January 10, 2006

– CD4-guided intermittent therapy arm had 
significantly increased risk of disease 
progression (relative risk 2.5) versus the 
continuous-therapy arm

� Retrospective exploratory analysis on 
cardiovascular disease events

On antihypertensive 
agents (%)

8.2

On lipid-lowering 
agents (%)

19

Lipids (mg/dL)

Total cholesterol
HDL-C
LDL-C
Triglycerides

191
41
111
164

Phillips A, et al. 14th CROI. Los Angeles, 2007. Abstract 41.



SMART Study:SMART Study:
Cardiovascular Disease Events (cont.)Cardiovascular Disease Events (cont.)

CD4-Guided
Intermittent Therapy

(n=2742)

Continuous 
Therapy
(n=2730)

Relative
Hazard

(95% CI)

Number of events

Death from CVD
Nonfatal clinical MI
Nonfatal silent MI
Nonfatal stroke

7
12
11
8

4
12
5
3Nonfatal stroke

CAD requiring surgery or
invasive procedure

8
22

3
14

Clinical MI, silent MI, stroke, death from 
CVD, CAD requiring invasive procedure

48 31 1.57*
(1.00-2.46)

Plus peripheral vascular disease,
CHF, CAD requiring therapy

76 52 1.49†

(1.04-2.11)

Plus death from unknown causes 84 54 1.58‡

(1.12-2.22)
*P=0.05.
†P=0.03.
‡P=0.009.  

Phillips A, et al. 14th CROI. Los Angeles, 2007. Abstract 41.



Consideraciones a la hora de elegir la 
estrategia:

• Factibilidad
- PPE en HIV. La prevalencia del evento precluye el uso de 

ensayos clínicos randomizados.
• Aspectos éticos

– El uso de ramas placebo es muy poderoso para – El uso de ramas placebo es muy poderoso para 
demostrar el efecto de una intervención, pero no es ético 
en el caso de pacientes con meningitis bacteriana o 
indicaciones para inicio de tratamiento antirretroviral

• Recursos disponibles
– Financieros, personal calificado, aspectos técnicos.

“Medir todo lo que sea 
mensurable y hacer mensurable aquello 

que no se pueda medir”

Galileo 



Medicina basada en evidencia: Fuerza y 
Calidad de la Recomendación

• Grado A: Buena evidencia para soportar una 
recomendación para su uso.

• Grado B:  Moderada evidencia para soportar una 
recomendación para su uso.

• Grado C: Pobre evidencia para soportar una 
recomendación .recomendación .

• Nivel I: Evidencia de por lo menos 1 estudio randomizado.
• Nivel II: Evidencia obtenida de por lo menos 1 estudio clínico 

de buen diseño, no randomizado; múltiples series de casos. 
Resultados dramáticos en ensayos no controlados.

• Nivel III: Opiniones de autoridades respetadas basadas en 
experiencia clínica, estudios descriptivos o reportes de 
comités de expertos. 

Canadian Task Force on the Periodic Health Examination



Los estudios randomizados pueden ser 
perfectos. Los investigadores no.

• Estudios randomizados = control de variables



Randomizado vs 
observacional



Aspectos prácticos a considerar en el diseño 
experimental

•Error (Bias)

•Controles

•Tamaño muestral

••Eficacia & Seguridad



Aspectos estadísticos del diseño experimental

• Valor P

• Error

• Potencia

• Intervalo de confianza

“El libro de la naturaleza está escrito en el lengu aje de la matemática”

Galileo 



Tres aproximaciones a la estadística 
en investigación clínica

• Yo me arreglo solo.
–Mejor opción, para los que se animan
–Los programas de Software calculan, raramente 

analizan
• Trabajo junto al estadístico.• Trabajo junto al estadístico.

–Enfoque racional y multidisciplinario.
• Datos empaquetados en el escritorio del estadístico

–Asegurarse que el estadístico no conozca sólo de 
números.

–Tener presente la diferencia entre diferencias 
clínicas y estadísticas



P value = 0.05

Hay un 5% de posibilidades que los 
resultados sean debidos a la resultados sean debidos a la 
casualidad.

5% = 1 en 20 = 5 en 100 = 0.05/1



Qué es un intervalo de 
confianza?



Cálculo del tamaño 
muestral

• Que requiere el estadístico:
–Márgen de equivalencia y no inferioridad.

–La diferencia esperada entre el grupo –La diferencia esperada entre el grupo 
experimental y el control. Expected difference 
between control group and test group
• Esta diferencia subraya el valor de los grupos placebo. 

–Poder (1-β): la probabilidad de rechazar la 
hipótesis nula cuando la hipótesis alternativa 
es verdadera; generalmente 80 a 90%





Relación entre valor p e IC:
3 ejemplos
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Definición de caso
Es la que establece la población de estudio.

• En un ensayo clínico va a estar definido por la lista 
de criterios de inclusión y exclusión.

• Evitar ambigüedades • Evitar ambigüedades 

• Definir com precisión y estrictamente

• Evitar requisitos innecesarios.



¿Cuál es la diferencia entre tests de 
superioridad, equivalencia y no-inferioridad ?

• Superioridad: diseñado para detectar una diferencia

• Equivalencia: diseñado para confirmar la ausencia 
de diferencia (por ej. bioequivalencia)de diferencia (por ej. bioequivalencia)

• No-inferioridad: busca demostrar que una 
intervención nueva no es peor que una existente 
(puede ser igual o mejor)



¿Cuál es la diferencia entre tests de 
superioridad, equivalencia y no-inferioridad ?

• Superioridad: diseñado para detectar una diferencia

• Equivalencia: diseñado para confirmar la ausencia 
de diferencia (por ej. bioequivalencia)de diferencia (por ej. bioequivalencia)

• No-inferioridad: busca demostrar que una 
intervención nueva no es peor que una existente 
(puede ser igual o mejor)



Un test de superioridad, no-inferioridad o 
equivalencia? 

0%: sin
diferencia



IC excluye 0;
SUPERIORIDAD

Un test de superioridad, no-inferioridad o 
equivalencia? - cont

0%: sin
diferencia



SUPERIOR

Márgen de
No-inferioridad:

∆

Un test de superioridad, no-inferioridad o 
equivalencia? - cont

0%: sin
diferencia

-12%: diferen-
cia clínica

No-inferioridad:
predefine
la máxima
diferencia
clinicamente
aceptable

∆



¿Cuál es la diferencia entre tests de 
superioridad, equivalencia y no-inferioridad ?

• Superioridad: diseñado para detectar una diferencia

• Equivalencia: diseñado para confirmar la ausencia 
de diferencia (por ej. bioequivalencia)de diferencia (por ej. bioequivalencia)

• No-inferioridad: busca demostrar que una 
intervención nueva no es peor que una existente 
(puede ser igual o mejor)



HIV/AIDS Update From 2008 Retrovirus Meeting in Boston

CASTLE: ATV/RTV vs LPV/RTV in 
Treatment-Naive Patients

Atazanavir + Ritonavir 300/100 mg QD +

Week 96
Primary endpoint:

Week 48
Stratification by HIV-1 RNA < or 

≥ 100,000 copies/mL and by geographic region

clinicaloptions.com/hiv

Antiretroviral-naive 
HIV-infected patients

with HIV-1 RNA 
≥ 5000 copies/mL and no 
CD4+ cell count restriction

(N = 883)
Lopinavir/Ritonavir 400/100 mg BID* +

Tenofovir/Emtricitabine 300/200 mg QD
(n = 443)

Atazanavir + Ritonavir 300/100 mg QD +
Tenofovir/Emtricitabine 300/200 mg QD

(n = 440)

*Lopinavir/ritonavir administered as soft-gel capsules through Week 48; tablet formulation 
administered after Week 48 where available.

Molina JM, et al. CROI 2008. Abstract 37.



HIV/AIDS Update From 2008 Retrovirus Meeting in Boston

CASTLE: Patients With VL < 50 c/mL at 
Week 48 (ITT-CVR, NC = F)

ATV + RTV LPV/RTV

� ATV + RTV QD met virologic efficacy criteria for noninferiority to LPV/RTV BID

� Mean increase in CD4+ cell count lower with use of ATV + RTV vs LPV/RTV

– 203 cells/mm3 vs 219 cells/mm3; difference: -16.4 (95% CI: -35.9 to 3.1)

clinicaloptions.com/hiv

Estimated difference: 1.7 (95% CI, -3.8%, 7.1%)
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Molina JM, et al. CROI 2008. Abstract 37.
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SUPERIOR

Un test de superioridad, no-inferioridad o 
equivalencia? - cont

0%: sin
diferencia

-12%: diferen
cia clínica

IC contiene 0, pero excluye
-12%;  NO-INFERIORIDAD



SUPERIOR

NO-INFERIOR

A superiority test, a non-inferiority test and an 
equivalence test? – cont’d

0%: no 
difference

-12%: clinical 
difference

NO-INFERIOR

12%: clinical 
difference



SUPERIOR

NO-INFERIOR

Un test de superioridad, no-inferioridad o 
equivalencia? - cont

0%: sin
diferencia

-12%: diferen-
cia clínica

NO-INFERIOR

12%: diferen-
cia clínica

IC contenido
dentro de los
márgenes predefinidos
EQUIVALENCIA



SUPERIOR

NO-INFERIOR

Un test de superioridad, no-inferioridad o 
equivalencia? - cont

0%: sin
diferencia

-12%: diferen-
cia clínica

NO-INFERIOR

12%: diferen-
cia clínica

EQUIVALENTE



Median follow-up: 7 months (1-13)
All 35 patients remain on raltegravir, with VL < 50 copies 

(1 case had blips at month 1 and 2)



Si se hubiese planeado como superioridad el 
resultado sería negativo.  Pero como

Un test de superioridad, no-inferioridad o 
equivalencia? - cont

0%: sin
diferencia

resultado sería negativo.  Pero como
No-inferioridad sería positivo.

-12%: diferen-
cia clínica



Un test de no-inferioridad sería
extremadamente positivo. Puede concluir

Un test de superioridad, no-inferioridad o 
equivalencia? - cont

0%: sin
diferencia

extremadamente positivo. Puede concluir
superioridad

-12%: diferen-
cia clínica



¿Cuál es la diferencia entre tests de 
superioridad, equivalencia y no-inferioridad ?

• Superioridad: diseñado para detectar una diferencia

• Equivalencia: diseñado para confirmar la ausencia 
de diferencia (por ej. bioequivalencia)de diferencia (por ej. bioequivalencia)

• No-inferioridad: busca demostrar que una 
intervención nueva no es peor que una existente 
(puede ser igual o mejor)



HIV PERINATALHIV PERINATALHIV PERINATALHIV PERINATALHIV PERINATALHIV PERINATALHIV PERINATALHIV PERINATAL: ACTG 076: ACTG 076: ACTG 076: ACTG 076: ACTG 076: ACTG 076: ACTG 076: ACTG 076

� 14-34 semanas

� Naive, CD4 > 200

� AZT 500 mg/día

� AZT intraparto  2mg/kg dosis de carga, 1mg/kg hora� AZT intraparto  2mg/kg dosis de carga, 1mg/kg hora

� AZT jarabe 2mg/kg/dosis cada 6 horas por 6 semanas

� Controlado contra placebo

Transmisión: 22.6% vs Transmisión: 22.6% vs 
7.6%7.6%

Sperling et al: N Engl  J Med 1996;335:1621



HIV/AIDS Update From 2008 Retrovirus Meeting in Boston

TITAN: DRV/RTV vs LPV/RTV in 
Treatment-Experienced Patients
� Patients with HIV-1 RNA > 1000 c/mL and on current regimen for ≥ 12 weeks 

randomized to

– DRV/RTV 600/100 mg BID plus OBR or LPV/RTV 400/100 mg BID plus OBR

� DRV/RTV noninferior to LPV/RTV based on proportion of patients with HIV-1 
RNA < 400 c/mL at Week 48 by per-protocol-TLOVR analysis

clinicaloptions.com/hiv

RNA < 400 c/mL at Week 48 by per-protocol-TLOVR analysis

� DRV/RTV met criteria for superiority to LPV/RTV in proportions with HIV-1 
RNA < 400 c/mL and < 50 c/mL at Week 48 by ITT-TLOVR analysis

� Safety and tolerability of DRV/RTV similar to LPV/RTV except less grade 2-4 
diarrhea and TG elevations, more rash 

� More patients in LPV/RTV arm experienced VF; among patients with VF, 
DRV/RTV associated with lower rates of new PI and NRTI resistance 
mutations

Madruga JV, et al. Lancet. 2007;370:49-58.



HIV/AIDS Update From 2008 Retrovirus Meeting in Boston

TITAN: Week 96 Virologic Outcomes 
by BL PI Mutations and Prior PI Use

DRV/RTV LPV/RTV

P
at

ie
nt

s 
W

ith
 H

IV
-1

 
R

N
A

 <
50

 c
op

ie
s/

m
L 

(%
) 100

80
P = .154* P < .0001* P = .078* P = .007*

56
63

68 69
62

clinicaloptions.com/hivBánhegyi D, et al. Glasgow 2008. Abstract P22.

*Chi-square test.
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Riesgo Relativo

Incidencia de un efecto

en aquellos expuestos a un factor

Incidencia de un efecto

en aquellos no expuestos a un factor



Riesgo relativo y fuerza de impacto

Caso 1:

RR=  1 : 100,000   /  2 : 100,000   = 2

Caso 2:

RR=  40,000 : 100,000  / 80,000: 100,000 = 2



¿Quién debe saber acerca del proyecto antes 
de iniciar la fase experimental?

•Comités institucionales (I&D, biética)

•Autoridades regulatorias locales

•Registros de ensayos clínicos



Registros de ensayos clínicos

1. http://www.actr.org.au

Consultelos con su hipótesis
Aliméntelos con su proyecto

1. http://www.actr.org.au
2.   http://www.clinicaltrials.gov
3.   http://www.ISRCTN.org
4.   http://www.umin.ac.jp/ctr/index/htm
5.   http://www.trialregister.nl



Estrategias para optimizar los  (limitados) 
recursos

• Dominar lenguaje científico.

• Establecer colaboraciones sin ser sólo un

“exportador de muestras”

• Buscar nichos no explorados

• Focalizar

• Buscar el plus que lo diferencie

• Entrenamiento en búsqueda de recursos

• Publicar

Nunca desestime la calidad de investigación de siti os de 
escasos recursos en procura de resolver sus propios  
problemas sanitarios.





Impacto del HAART en sobrevida  
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Drogas ARV en el tiempo
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Bhaskaran; JAMA 2008

1998: Abacavir, Efavirenz
1999: Amprenavir
2000: Lopinavir/ritonavir
2001: Tenofovir
2003: T-20, Atazanavir , Emtricitabina, 
2004: Fosamprenavir
2005: Tipranavir
2006: Darunavir
2007: Maraviroc
2008: Raltegravir, Etravirina



Impact of Expanded HAART 
Availability on New HIV Diagnoses

• Evaluation of association between expansion of ART coverage, population level 
HIV viral load and new HIV diagnoses in British Columbia

• Expansion of ART access in 2004-2009 associated with a significant decline in 
new HIV diagnoses

• After 2007, ~50% decrease in new HIV diagnoses among IDU occurred and 
associated with a decline in proportion of HIV+ IDU with plasma HIV-1-RNA level 
>1500 copies/mL from ~50% (2000-2004) to ~20% (2009) (P<0.001)

New HIV + Diagnoses (All)

New HIV + Diagnoses (IDU)

Active on HAART

Montaner J, et al. 17th CROI; San Francisco, CA; February 16-19, 2010. Abst. 88LB.



ACTG 5208/OCTANE 2:
Results at 168 Weeks

Virologic Failure or Death
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NVP LPV/r

HR 0.85 (95% CI: 0.56-1.29) HR 3.4 (95% CI: 2.2-5.5)

Discontinuation
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• VF: LPV/r 17% vs. NVP 15%
• Death: LPV/r 3% vs. NVP 2%

• Pts D/C due to AE: NVP 35 vs. LPV/r 0
− Hepatic events 20, rash 12, hepatic/rash 2

Boltz V, et al. 17th CROI; San Francisco, CA; Febru ary 16-19, 2010. Abst. 154.

P
at

ie
nt

 P
er

ce
nt



Si tu tienes una manzana y yo tengo una 
manzana y las cambiamos, cada uno de 
nosotros seguirá teniendo una manzana. nosotros seguirá teniendo una manzana. 
Pero si tú tienes una idea y yo tengo otra 
idea y las intercambiamos, cada uno de 

nosotros tendrá dos ideas.

George Bernard Shaw


