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Formulario 5_2_b_C
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

Instrucciones:

Se expondrá de forma narrativa una valoración de la magnitud del efecto, en función de la variable de resultado y de los antecedentes de otros ensayos de medicamentos en que se dispone de resultados de eficacia para la misma indicación. Tener en cuenta los siguientes conceptos:

El definir un valor como clínicamente relevante, debe considerarse desde el punto de vista clínico y estadístico. 

Desde el punto de vista clínico deben considerarse algunos criterios:

- Debe tenerse en cuenta la variabilidad propia de los resultados de la aplicación de la terapéutica en un medio asistencial determinado.

- Como ya se ha expuesto, en los estudios de equivalencia y en los de no inferioridad, se define un margen de irrelevancia clínica, el llamado valor “delta”, que se puede definir como la máxima diferencia entre los tratamientos que vamos a considerar clínicamente irrelevante. En los estudios de equivalencia no viene definido por un valor fijo, sino por un intervalo que queda definido entre un límite inferior y uno superior, mientras que en los estudios de no inferioridad sólo viene definido por el límite inferior. 

- En los estudios de superioridad podemos orientarnos basándonos en la estimación de diferencias de eficacia mínimas para el que se ha calculado el tamaño muestral del ensayo.

- En todo caso, es importante la opinión del clínico y nuestro propio criterio y valoración de lo que es relevante en el contexto del tipo de variable (intermedia, final) y del proceso patológico determinado. 

Una vez definido lo que se considera valor mínimo relevante desde el punto de vista clínico, podemos plantearlo desde el punto de vista estadístico. 

En los estudios de superioridad debemos observar lo siguiente:

- Si el valor de la RAR encontrado en el ensayo, y su IC95% de confianza están por encima y no incluye dicho valor adoptado de relevancia clínica, podemos concluir que el tratamiento en estudio es superior clínicamente. (Ejemplo B de la figura 1).
- Si el valor de la RAR es inferior, estadísticamente significativo y su IC95% no incluye  el valor mínimo clínicamente relevante, podemos considerar que el medicamento es algo superior pero sin importancia clínica (Caso C de la figura 1). 

- Si el valor de la RAR es inferior, estadísticamente no significativo  y su IC95% no incluye  el valor mínimo clínicamente relevante, podemos considerar igualmente que en caso anterior que el medicamento podría ser algo superior o algo inferior pero sin importancia clínica (Caso D de la figura 1).

Los casos A y E indican superioridad y de posible importancia clínica; aunque no son concluyentes, hay que tenerlos en cuenta como indicativos de superioridad. 

La ventaja de los estudios de no inferioridad y de equivalencia, es que en el mismo estudio ya se define el valor delta considerado de relevancia clínica. En los de superioridad debemos estimarlo nosotros en base a los puntos antes mencionados.

	Figura 1. Resultados hipotéticos de un estudio que compara un tratamiento activo frente a un placebo y utiliza como medidas la diferencia de eficacia (RAR). Se considera que la mínima RAR relevante clínicamente es del 20 %. 

ES: Diferencia significativa estadísticamente. NS: No significativa estadísticamente. 

Adaptado de Argimon JM  Med Clin (Barc) 2002, 118:382-4.

	[image: image1.jpg]HO RC Diferencia  Significacién  ICdel95%  Interpretacion
observada __estadistica

R s A 20% ES  +10a+30% Noconciuyents
Potencialmente importante
(observado = relevante)
8 30% ES  +25a+35% Importante
e 6 o Es No importante
ol D Bm NS -5a+15% Noimportante
e 25% ES  +152435%  Noconcluyents

Potencialments importante
(observado > relevante)

10 5 0% 5 10 15 20%25 30 35 40







C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

Instrucciones:

El proceso se inicia con la identificación de los ensayos clínicos y estudios disponibles que aportan información para determinar si el fármaco evaluado es equivalente terapéutico a otro fármaco de referencia. Tras la selección de los estudios relevantes, se clasifican en función de su nivel y grado de evidencia. Clasificar según criterios de la tabla. 

Tabla  Niveles y grados de evidencia de equivalencia terapéutica.
	Tipo de estudio
	Niveles de evidencia 
	Grado de  evidencia

	“Evidencia”
	ECAs de equivalencia y de No inferioridad
	1
	Elevado

	“Estimación”
	ECAs de superioridad sin relevancia clínica
	2
	Elevado

	
	ECAs de superioridad sin significación estadística
	3
	Moderado

	
	ECAs frente a comparador común
	4
	Moderado

	
	ECAs frente a comparadores diferentes
	5
	Bajo

	
	Estudios observacionales
	
	

	“Soporte”
	Revisiones, GPC, recomendaciones, opinión expertos, juicio clínico
	“soporte a niveles anteriores”


ECAs: Ensayos Clínicos Aleatorizados. 

Desde un enfoque práctico, los estudios que permiten determinar Equivalencia Terapéutica pueden agruparse en dos grandes grupos: aquellos que permiten evidenciar equivalencia y aquellos que permiten estimar equivalencia. La evaluación de la calidad y validez de los estudios modula el nivel de evidencia para determinar el grado de evidencia disponible: elevado, moderado, bajo o muy bajo.

De acuerdo con los estudios identificados, pasaremos a valorar la necesidad de aplicar los criterios y metodología definidos en la Guía ATE (ver apartado siguiente)

Para más información consultar: 
Pinteño M, Martínez-López I, Delgado O. Equivalentes terapéuticos: Concepto y niveles de evidencia.  El Comprimido.com 2006; nº 6: 14-18.  http://www.elcomprimido.com/articulos%20PDF/El%20Comprimido_n_6.pdf
Delgado O, Puigventós F, Pinteño  M, Ventayol P. Equivalencia terapéutica: concepto y niveles de evidencia. Med Clin (Barc) 2007; 129 (19): 736-45. 

Ver  ANEXO B-4. “La evidencia de equivalencia terapéutica. Concepto”. Enlace
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Instrucciones:

Determinar si dos o más fármacos son alternativas terapéuticas equivalentes (ATE). De acuerdo con los estudios identificados en el punto anterior, podemos aplicar los criterios y metodología definida en la Guía ATE (enlace):
Ref: Emilio Jesús Alegre Del Rey; Silvia Fénix Caballero, Rocío Castaño Lara, Francisco Sierra García, Esther Márquez Saavedra. Grupo GHEMA (Grupo hospitalario de evaluación de medicamentos de Andalucía). Guía ATE. Evaluación y posicionamiento de medicamentos como alternativas terapéuticas. 2012 
Aspectos relevantes de la Guía ATE:
Se consideran alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) a aquellos fármacos que se pueden utilizar indistintamente para el tratamiento de la mayoría de los pacientes que presentan una condición clínica determinada, sin que a priori, una vez consultada la mejor evidencia disponible, pueda esperarse un beneficio mayor y clínicamente relevante por la selección de uno u otro. 

La declaración como ATE no siempre implica demostración de equivalencia terapéutica en un ensayo clínico con una comparación directa específicamente diseñada al efecto. Puede suceder que, en la mayoría de los pacientes, una vez considerada la mejor evidencia disponible, no existan resultados objetivos que obliguen a decantarse por un fármaco o por otro en la decisión terapéutica. En tal caso, entre dos tratamientos de similar beneficio esperado, es razonable utilizar el de menor coste para un aprovechamiento adecuado de los recursos, sin perjuicio de posibles excepciones justificadas en pacientes o grupos de pacientes concretos.

Los conceptos básicos en que se fundamenta la metodología  desarrollada en la Guía ATE, son los de las tres tablas siguientes:

	Tabla 1. 

VALORES QUE PUEDE PRESENTAR LA DIFERENCIA Y SU IC95% CON RESPECTO AL ∆ DE EQIVALENCIA
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	En los diversos casos, las consideraciones para el posicionamiento como ATE/no ATE serían las siguientes: 

A. EQUIVALENTE (estadística y clínicamente). 

B. EQUIVALENCIA CLÍNICA (diferencia irrelevante). 
C. PROBABLE EQUIVALENCIA CLÍNICA. 

D. DIFERENCIA PROBABLEMENTE IRRELEVANTE. 

E. POSIBLE DIFERENCIA RELEVANTE. 

F. DIFERENCIA PROBABLEMENTE RELEVANTE. 

G. DIFERENCIA RELEVANTE. Existe diferencia y es clínicamente relevante. No son ATE


La clasificación de la tabla 1 se ha realizado teniendo en cuenta tres cuestiones: 

1) Si existe diferencia significativa. 

2) Si la medida de riesgo (RAR, RR, HR, OR, diferencia de medias o medianas) se sitúa dentro o fuera del intervalo de equivalencia.

3) Si el IC95% de la medida de riesgo queda incluido en el margen de equivalencia, lo sobrepasa parcialmente o queda totalmente fuera de él

	TABLA 2, 

INTERPRETACION DE LA DIFERENCIA

	Cuestiones para caracterizar la diferencia
	INTERPRETACIÓN

	1. ¿Diferencia estadísticamente significativa?
	2. Valor de RAR, OR, RR o HR ¿Excede el valor delta?
	3. IC95% ¿excede el intervalo de equivalencia?
	Diferencia clínicamente relevante
	Grado de equivalencia

	NO
	NO
	NO
	NO
	A. Equivalente (estadística y clínicamente)

	SI
	NO
	NO
	NO
	B. Equivalencia clínica

	NO
	NO
	SÍ, parcialmente
	Dudoso. Probable-mente no (<50% probabilidades)
	C. Probable equivalencia clínica

	SI
	NO
	SÍ, parcialmente
	Dudoso. Probable-mente no (<50% probabilidades)
	D. Diferencia probablemente irrelevante

	NO
	SÍ
	SÍ, parcialmente
	Dudoso. Probable-mente sí (>50% probabilidades)
	E. Posible diferencia relevante

	SI
	SI
	SÍ, parcialmente
	Dudoso. Probable-mente sí (>50% probabilidades)
	F. Diferencia probablemente relevante

	SI
	SÍ
	SÍ, totalmente
	SI
	G. Diferencia relevante


	Tabla 3

POSICIONAMIENTO RECOMENDADO

	Interpretación                                               (diferencia con significación estadística + relevancia clínica)
	 Posicionamiento Recomendado 

situación 1
Cuando un peor resultado en la variable estudiada NO supone un perjuicio

grave/irreversible
	 Posicionamiento Recomendado 

situación 2

Cuando un peor resultado en la variable estudiada SI supone perjuicio

 grave /irreversible.

	A. EQUIVALENTE  (estadística y clínicamente)
	ATE
	ATE

	B.CLÍNICAMENTE EQUIVALENTE (diferencia irrelevante)
	ATE
	ATE

	C. PROBABLE EQUIVALENCIA CLÍNICA
	ATE
	no ATE* 

	D.DIFERENCIA PROBABLEMENTE IRRELEVANTE
	ATE
	no ATE

	E. POSIBLE DIFERENCIA RELEVANTE
	ATE*
	no ATE

	F. DIFERENCIA PROBABLEMENTE RELEVANTE
	no ATE
	no ATE

	G. DIFERENCIA RELEVANTE
	no ATE
	no ATE


* Estos casos resultan más dudosos y admiten algunas excepciones (ver justificación previa).
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