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Formulario 5_1_b
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
Cuadro informativo de definición de las variables usadas en el ensayo clínico. Relación entre medidas intermedias y medidas finales aportadas: Clasificar relación entre variable subrogada y final. 

Instrucciones apartado 5.1.b

Se recomienda incluir un cuadro informativo con la definición y la descripción de las variables usadas en el ensayo clínico.

Listado de variables y su descripción ordenadas por variables principales y secundarias. En caso de ser variables compuestas, se recomienda incluir la definición de cada variable desagregada. Normalmente la fuente de información es el apartado metodología del ensayo.

DEFINICIONES:

-Variable clínica final. Cuando los resultados de los ensayos se expresan sobre variables clínicas, como la calidad de vida relacionada con la salud, morbilidad (infarto o ictus) o mortalidad.

-Variable intermedia o subrogada: Una variable o resultado subrogados (surrogate endpoints) han sido definidos como una medida de laboratorio o un signo físico usados como sustitutos clínicos de una variable relevante que mide directamente cómo se siente el paciente, cómo funciona o si sobrevive. Ej. Tomar disminución del nivel de colesterol en lugar de mortalidad cardiovascular en un ensayo de hipolipemiantes
Cuando se habla de variables intermedias, su relación con un resultado relevante para el paciente debe de haber quedado demostrado, de manera que exista una asociación fuerte y consistente con la variable clínica final. Lo deseable es que existan pruebas procedentes de ensayos clínicos de que una mejora en el resultado subrogado se traduce en una mejora en el resultado objetivo (variables predictivas). Puede ocurrir que ello no sea así (variables no predictivas), lo sea sólo de manera parcial (variables parcialmente predictivas) o que no se conozca la relación (relación desconocida).

-Variables compuestas o combinadas (composite endpoints) son aquellas en las se juntan dos o más variables y se consideran una medida única de resultados. Habitualmente se justifican bajo el supuesto de que el efecto de cada uno de los componentes es similar. Para interpretar correctamente las variables compuestas se sugiere realizar las siguientes preguntas:

-¿Las variables individuales que componen la variable combinada son de igual importancia para los pacientes?

- ¿La frecuencia de eventos es similar en las variables individuales?

- ¿Las variables individuales presentan una  reducción del riesgo relativo similar? ¿La relevancia clínica de las variables individuales es similar?

- Entre las variables individuales ¿las estimaciones de las reducciones del riesgo son similares y los IC lo suficientemente estrechos?

La respuesta a estas cuestiones determinará si es necesario examinar las variables individuales de manera separada. Incluir este modelo de tabla: 

	Tabla nº x. 

Variables empleadas en el ensayo clínico  x

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	
	
	

	Variable secundaria a
	
	
	

	Variable secundaria b
	
	
	

	…
	
	
	

	…
	
	
	

	SEGURIDAD
	Enunciado

(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	
	
	

	Variable secundaria a
	
	
	

	Variable secundaria b
	
	
	

	…
	
	
	

	
	
	
	

	(1) Definición abreviada de la variable (nombre que ha recibido en el ensayo)

(2)  Descripción detallada de la variable. En caso de expresarse en escalas de puntuación numéricas es importante indicar la extensión (ej. escala de 1 a 100). Si se expresa en categorías, indicar el número de categorías

(3)   En caso de ser intermedia definir si es predictiva, no predictiva, parcialmente predictiva o desconocida. 


Hacer breve comentario global y señalar si hay evidencias sólidas de la relación (incluir referencias si existe una relación publicada entre variable predictiva y final)
Para más información consultar: 

Montori VM, Permanyer-Miralda G, Ferreira-González I, Busse JW, Pacheco-Huergo V, Bryant D et al. Validity of composite end points in clinical trials. BMJ. 2005 Mar 12;330(7491):594-6.

