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ARTICULO DE REVISION

Clasificacion de los desenlaces
en los ensayos clinicos

Classification of the outcomes in clinical trials / Classificacao dos
desenlaces nos ensaios clinicos

Daniela Hincapié Tabares!, Vanessa Pérez Carrillo' Jorge Hernando Donado Gémez!?

RESUMEN

El ensayo clinico controlado aleatorizado (ECA) es un experimento planificado, contro-
lado y prospectivo, en el que una o mas intervenciones son asignadas a participantes
humanos, con el fin de evaluar los efectos sobre los resultados relacionados con la salud,
como la eficacia y seguridad de tratamientos, procedimientos o ayudas diagndsticas para
diferentes enfermedades. En los ECA se pueden medir diferentes desenlaces, ya sean
clinicos, relacionados con el paciente o econémicos. Un desenlace es un evento clinico,
médico, quirtrgico o de cualquier indole, que busca medir la efectividad y seguridad
del tratamiento o intervencién que se desea evaluar en un ensayo clinico. La eleccién
de uno o mas dependera de la naturaleza del estudio y de la pregunta que se desea
responder. Asi mismo, el uso de una amplia gama de ellos tiende a ser més informativo
gue la medida de uno solo, por lo que es importante reconocer cada uno de estos,
para definir su correcta implementacion en el &mbito de la investigacién. Este estudio
tiene como objetivo principal describir los diferentes tipos de desenlaces, los cuales se
clasifican en nueve categorias: 1. Eficacia y seguridad; 2. Primario, coprimario, secundario
y terciario; 3. Simple y compuesto; 4. Positivo y negativo; 5. Clinicamente significativo y
subrogado; 6. Objetivo y subjetivo; 7. Medidas Unicas, repetidas y conteos (sucesos); 8.
Dicotémico y continuo; y 9. Tiempo fijo y tiempo calendario.

Palabras clave: ensayo clinico; eficacia; medidas de asociacién, exposicién, riesgo o
desenlace

ABSTRACT

A randomized controlled trial (RCT) is a planned and controlled experiment. It is also a
prospective study in which one or more interventions are assigned to human partici-
pants in order to assess the effects on health outcomes, such as the efficacy and safety
of treatments and interventions for different diseases. Different outcomes, whether
clinical, patient-related or economic, can be measured in RCTs. An outcome is a clinical,
medical, surgical or any other event that seeks to measure the effectiveness and safety
of the treatment or intervention to be evaluated in an RCT. The choice of one or more
outcomes depends on the nature of the study and the question to be answered. Likewise,
the use of a wide range of outcomes tends to be more informative than the measure of
one alone. Therefore, it is important to recognize each of these to define their correct
implementation in the field of clinical research. This study aims to describe the different
types of outcomes, which are classified into nine categories: 1. Efficacy and safety; 2.
Primary, coprimary, secondary and tertiary; 3. Simple and compound; 4. Positive and
negative; 5. Clinically significant and subrogated; 6. Objective and subjective; 7. Single,
repeated measures and counts (events); 8. Dichotomous and continuous; and 9. Fixed
time and calendar time.

Key words: clinical trial; efficacy; measures of association, exposure, risk or outcome
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RESUMO

O ensaio clinico controlado aleatorizado (ECA) é um experimento planificado, contro-
lado e prospectivo, no qual uma ou mais intervengdes sdo designadas a participantes
humanos, com o fim de avaliar os efeitos sobre os resultados relacionados com a saude,
como a eficacia e seguranga de tratamentos, procedimentos ou ajudas diagndsticas para
diferentes doencas. Nos ECA se podem medir diferentes desenlaces, j& sejam clinicos,
relacionados com o paciente ou econémicos. Um desenlace é um evento clinico, mé-
dico, cirtrgico ou de qualquer indole, que busca medir a efetividade e seguranca do
tratamento ou intervencdo que se deseja avaliar num ensaio clinico. A eleicdo de um ou
mais dependera da natureza do estudo e da pergunta que se deseja responder. Assim
mesmo, o uso de una ampla gama deles tende a ser mais informativo que a medida
de um sé, por isso é importante reconhecer cada um destes, para definir sua correta
implementacdo no ambito da investigacdo. Este estudo tem como objetivo principal
descrever os diferentes tipos de desenlaces, os quais se classificam em nove categorias:
1. Eficacia e seguranca; 2. Primario, co-primario, secundario e terciario; 3. Simples e
composto; 4. Positivo e negativo; 5. Clinicamente significativo e sub-rogado; 6. Objetivo
e subjetivo; 7. Medidas Unicas, repetidas e contagens (acontecimentos); 8. Dicotdmico
e continuo; y 9. Tempo fixo e tempo calendério.

Palavras chave: ensaio clinico; eficacia; medidas de associacdo, exposi¢do, risco ou

desenlace

INTRODUCCION

El ensayo clinico controlado aleatoriza-
do (ECA) es un experimento planificado,
controlado y prospectivo. En él, una o mds
intervenciones son asignadas a partici-
pantes humanos para evaluar sus efectos
sobre condiciones de salud, en términos de
eficacia (cuando los efectos son evaluados
en condiciones ideales) y seguridad de
tratamientos e intervenciones para diversas
enfermedades. En los ECA los pacientes
son los sujetos de estudio, distribuidos de
manera aleatoria en dos grupos con diferen-
tes regimenes de tratamiento: el grupo de
laintervencién y el grupo control. A su vez,
su seguimiento en el tiempo es variable! ™.

El ECA comprende cuatro fases: en la
primera se selecciona una muestra de la
poblacién de pacientes con la enferme-
dad de interés, en la segunda se realiza la
asignacién aleatoria de los participantes
a cada una de las modalidades de tra-
tamiento (intervencién y control), en la
tercera se aplican las acciones previstas a
cada grupo de tratamiento y en la cuarta
se examina a los pacientes, con el fin de
conocer los resultados de las intervencio-
nes comparadas’.

Enlos ECA se pueden medir diferentes
desenlaces: clinicos, relacionados con el
paciente o econémicos. La eleccién de uno

o miés depende de la naturaleza del estudio
y de la pregunta de investigacién. El uso
de una amplia gama de desenlaces tiende a
ser mds informativo que la determinacién
de uno tinico®. Es importante tener claros
estos conceptos, utiles no solo en el dmbito
de la ejecucién de un estudio clinico, sino
también, en la lectura critica por parte del
personal de salud.

Un desenlace primario se define como
aquel suceso clinico, médico, quirdrgico o
de cualquier otra indole, que responde a
la pregunta de investigacién y representa
la medida de mayor beneficio terapéutico.
Los desenlaces en los ECA son utilizados
para medir la efectividad (cuando se evalia
un efecto en condiciones reales) y seguri-
dad del tratamiento o la intervencién que
se desea evaluar’.

Segun Fletcher, los desenlaces se pueden
agrupar en seis categorias (6D). Las 6D
hacen referencia a’:

e Death (muerte): un mal resultado in-
oportuno.

« Disease (enfermedad): un conjunto de
signos, sintomas y pruebas de labora-
torio anormales.

* Discomfort (malestar): sintomas como
dolor, nduseas, disnea, prurito o tinnitus.

* Disability (discapacidad): incapacidad
para realizar las actividades habituales
en la casa y en el trabajo.
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Tabla 1. Ejemplos de desenlaces de eficacia y seguridad empleados en los ECA.

Medicamentos Eficacia

Seguridad

Anticoagulantes
AINES

Aminoglicésidos Curacién de infeccion

Prevencién de trombosis arterial o venosa

Analgesia y accion antiinflamatoria

Sangrado
Ulcera péptica, gastropatia y nefropatia
Ototoxicidad y nefrotoxicidad

Reduccién de HbAlc, reduccion de

Insulina complicaciones microvasculares de la diabetes
mellitus
. Reduccién del LDL, reduccion de enfermedad
Estatinas

coronaria y cerebrovascular

Hipoglucemia

Miopatia, hepatopatia

* Dissatisfaction (insatisfaccién): reaccién emocional
a la enfermedad (depresién o irritabilidad) y su im-
portancia.

* Destitution (miseria): pertenece a la lista porque el costo
financiero de la enfermedad (para los pacientes y para la
sociedad) es una consecuencia importante de la misma.
Los desenlaces en los ensayos clinicos se pueden clasi-

ficar en nueve categorias que se explican a continuacion.

Eficacia y seguridad

El ECA es el mejor disefio para evaluar cualquier
intervencién, debido a que permite valorar si es segura
(seguridad) y si verdaderamente funciona (eficacia). Los
desenlaces de eficacia y seguridad surgen de la valoracién
de un nuevo agente terapéutico, previamente no estu-
diado. El objetivo de estos estudios estd muy definido:
obtener conocimiento adicional de la eficacia y seguridad
de un medicamento o intervencién”.

A continuacién, se presenta una tabla con diferentes
ejemplos de desenlaces de eficacia y seguridad, empleados
en los ensayos clinicos aleatorizados. (Tabla 1)?-15.

Primarios, coprimarios, secundarios
y terciarios

El desenlace primario debe ser el principal o mds
importante que represente el beneficio del tratamiento.
Este puede ser de eficacia o de seguridad, es esencial para
la toma de decisiones y debe cumplir con tres criterios':
* Tener relevancia clinica
* Presentar sensibilidad a los efectos del tratamiento
* Ser medibles e interpretables.

Los ensayos clinicos pueden tener mds de un resultado
primario si se considera que varios desenlaces son de
igual importancia terapéutica, denomindndose coprima-
rios. Un ejemplo de lo tltimo puede verse en el estudio
publicado en el NEJM (2012), en donde se comparé el
efecto de la insulina basal tipo glargina, titulada, versus la

terapia estindar y el efecto de los suplementos de dcidos
grasos n-3 versus placebo en pacientes con factores de
riesgo cardiovascular, con una glicemia en ayunas alte-
rada, intolerancia a los carbohidratos o diabetes mellitus
tipo 2. Se midieron dos desenlaces cardiovasculares
compuestos coprimarios: el primero fue infarto agudo
de miocardio no fatal, enfermedad cerebrovascular no
fatal o muerte por causas cardiovasculares y el segundo
fue un desenlace compuesto de cualquiera de los eventos
anteriores, mds un procedimiento de revascularizacién
(cardiaco, carotideo o periférico) u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca?021,

Los desenlaces relevantes no seleccionados como prin-
cipales deberfan ser considerados como secundarios®.
Estos, generalmente estin relacionados con los objetivos
secundarios??.

Los ensayos suelen tener varios resultados secunda-
rios que proporcionan informacién sobre los efectos
terapéuticos de menor importancia, efectos adversos
o tolerabilidad. El propésito de estos es brindar mayor
credibilidad a la interpretacién de los hallazgos sobre el
desenlace primario, dindoles soporte o apoyo®*.

Los resultados primarios y secundarios deben ser de-
clarados a priori, es decir, cuando se estd planificando el
estudio. Este acercamiento evita a los investigadores la
seleccién de aquellas medidas que muestran diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento, una vez se
analicen los resultados del ECA. De este modo, se declara
la eficacia de una intervencién basada en mediciones que
pueden limitar su importancia clinica. Ademds, el tamafio
de muestra necesario para un ensayo es calculado con
base en el desenlace con el efecto clinico de interés mds
pequefio, que debe ser visto con el fin de ser intervenido
y de poder valorar la efectividad®.

Por su parte, los desenlaces terciarios son de menor
importancia, usualmente mediciones paraclinicas que
se realizan durante el ensayo o desenlaces simples que
conforman uno compuesto?®. Un ejemplo de estos se
encuentra en el ECA publicado en el NEJM (2015), que
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buscaba comparar la eficacia de la adicién de ezetimibe a
la terapia con estatinas, después de un sindrome coronario
agudo, en donde se tomaron como terciarios a cada uno
de los desenlaces simples que conformaban el compuesto
primario: muerte por cualquier causa, muerte por causa
cardiovascular, muerte por enfermedad coronaria, infarto
de miocardio fatal y no fatal, accidente cerebrovascular
isquémico y hemorrigico, revascularizacion coronaria
mayor o igual a 30 dias después de la aleatorizacién y
hospitalizacién por angina inestable?.

Simple y compuesto

Un desenlace simple se da cuando se mide un solo
resultado, por ejemplo, la mortalidad asociada a una in-
tervencién especifica para el tratamiento de una patologia
determinada. Cuando los desenlaces son compuestos
constan de dos o mds simples o Gnicos?.

Por ejemplo, como desenlace primario, en varios
estudios que evalian aspectos cardiovasculares de im-
portancia clinica, se define un desenlace compuesto de
muerte de origen cardiovascular, infarto de miocardio
no fatal, angina inestable que requiere rehospitalizacién,
revascularizacién coronaria mayor o igual a 30 dias des-
pués de la aleatorizacién o enfermedad cerebrovascular
no fatal, siendo este el universalmente denominado
desenlace MACE (mayor adverse cardiovascular events).
Asimismo, sus componentes se evalian individualmente
como simples, para brindar mayor claridad a la hora de
interpretar los resultados de los estudios®.

Los resultados compuestos tienden a ser utilizados
cuando cada uno de los simples es poco frecuente, por
lo que se requeriria una muestra grande para demostrar
una diferencia significativa entre los grupos de trata-
miento para cada resultado. Debido a que el uso de un
compuesto aumenta la tasa de eventos, se necesita una
muestra de menor tamafio, lo que reduce la duracién y
el costo del ensayo?’.

Sin embargo, los resultados de un ensayo con un
desenlace compuesto pueden ser engafiosos y deben
interpretarse con cautela, por ejemplo, para el resultado
primario compuesto de eventos cardiovasculares mayores,
la incidencia de un evento puede haber aumentado y
los otros haber disminuido en el grupo de intervencion,
obteniéndose que no hay ninguna diferencia significativa
entre los grupos de intervencién y de placebo en la fre-
cuencia de eventos cardiovasculares mayores. También es
posible que se pueda observar una reduccién significativa
en los eventos cardiovasculares, sin una reduccién global
en los tres componentes del resultado.

Por lo tanto, cada resultado del desenlace compuesto
debe ser presentado individualmente como secundario o
terciario, para asegurar una interpretacién razonable. Sin
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embargo, las comparaciones estadisticas posteriores entre
los grupos de tratamiento para cada resultado simple
deben evitarse, debido a que pueden carecer de poder
estadistico y dar lugar a problemas de interpretacidn,
asociados con multiples pruebas de hipétesis®.

La validez de los desenlaces compuestos depende de
la similitud en la importancia que tienen los efectos de
un tratamiento y el nimero de eventos para el paciente.
Por esto, cuando existen grandes variaciones entre los
simples que conforman el compuesto, este iltimo debe
abandonarse.

Para la interpretacién de los desenlaces compuestos,
los investigadores pueden guiarse por seis preguntas, que
les ayuden a tomar una decisién clinica®”:

* sSon los desenlaces simples de similar importancia
para los pacientes?

* sOcurren con similar frecuencia los desenlaces mds y
menos importantes?

* :;Los desenlaces simples tienen reducciones del riesgo
relativo similares?

* ;Es similar la plausibilidad biolégica de los desenlaces
simples que conforman el compuesto?

* :sSon las estimaciones puntuales de las reducciones del
riesgo relativo similares?

* sSon los intervalos de confianza suficientemente
estrechos?

En la medida en que las respuestas a estas preguntas
sean negativas, serd necesario evaluar cada desenlace
simple por separado.

Eluso generalizado de los desenlaces compuestos refleja
su simplicidad elegante, como una solucién al problema de
la disminucidn de las tasas de eventos. Infortunadamente,
el uso de los desenlaces compuestos hace que la interpre-
tacion de los resultados de los ensayos clinicos aleatorios,
para la toma de una decisién clinica, sea un reto?s.

Los investigadores y sus patrocinadores pueden ob-
tener los efectos del tratamiento a través de una amplia
gama de resultados, mientras que el efecto puede, de
hecho, limitarse a un componente. De vez en cuando,
los desenlaces compuestos resultan utiles e informati-
vos para la toma de decisiones clinicas, no obstante, su
interpretacion debe realizarse con cautela, debido a los
aspectos mencionados anteriormente?.

Positivo y negativo

Los desenlaces deseables corresponden a los positivos,
en este caso se estd buscando probar que la intervencién
evaluada influya positivamente en la condicién del
paciente, por ejemplo, cuando se mide supervivencia,
curacién o remision.

Por otra parte, los autores también deben incluir los
datos sobre los desenlaces indeseables o negativos, los



cuales hacen referencia a efectos no deseados, tales como,
mortalidad, morbilidad, recaidas o fallas terapéuticas®.

Una prictica irracional, pero generalizada, es el eti-
quetado de todos los ensayos clinicos aleatorios como
positivos o negativos, sobre la base de si el valor de p
para el desenlace primario es menor que 0,05%. Es im-
portante diferenciar entre un ECA positivo/negativo y
un desenlace positivo/negativo. Como aspecto general,
se puede decir que los desenlaces “negativos” se quieren
evitar o prevenir, mientras que los “positivos” se quieren
encontrar, a diferencia de los ECA positivos/negativos,
cuya definicién depende estrictamente del valor de p para
el desenlace primario3!32,

Por ejemplo, cuando los participantes presentan sinto-
mas particulares al inicio del estudio, habitualmente el su-
ceso de interés es de recuperacion o curacién (desenlaces
positivos). Por otra parte, si los participantes estdn bien
o, alternativamente, en riesgo de algin acontecimiento
adverso al inicio del estudio, entonces, el suceso es la
aparicién de la enfermedad o la ocurrencia del efecto
adverso; estos serian desenlaces negativos.

A continuacién, se presenta una tabla con diferentes
ejemplos de desenlaces positivos y negativos empleados

en los ECA (Tabla 2).

Clinicamente significativo y subrogado
(intermedio, indirecto o sustituto)

Los desenlaces clinicamente importantes son los que
aportan mejor informacién de cémo y cudndo usar un
tratamiento, no obstante, los mds relevantes pueden
ser dificiles de encontrar en un ensayo clinico, debido
a que son costosos, complejos, requieren un periodo de
seguimiento mds largo y un tamafio de muestra mayor>>.

Segun la Food and Drug Administration (FDA), un
desenlace clinicamente significativo es la medida directa
de cémo un paciente se siente, funciona o vive y del cual
se espera que prediga el efecto de la terapia; uno subro-
gado es una medida de laboratorio o un signo fisico que
se usa en los ensayos clinicos como un sustituto para el
desenlace de interés clinico®*. Estos dltimos estin desti-
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nados a capturar el efecto del tratamiento en un desenlace
clinicamente importante, pero no miden directamente
el beneficio clinico principal de la intervencién?®3235,

Los desenlaces subrogados estin relacionados con el
fenémeno biolégico y fisiopatolégico de interés, y se
encuentran dentro del proceso hacia la presentacién del
considerado como clinico principal. Investigar sobre ellos
es util para entender la fisiopatologia de la enfermedad,
aportar informacién importante sobre la eficacia de una
intervencion, caracterizar la dosis adecuada y el tiempo
de exposicién a un tratamiento necesario para un buen
resultado, entre otros. Son la fuente principal de desenla-
ces sustitutos, aunque no todos los aspectos intermedios
son adecuados como sustitutos36=37,

El supuesto radica en que los cambios en este tipo de
desenlaces reflejan las modificaciones clinicas generadas
por la terapia, por ejemplo, las concentraciones de coles-
terol en eventos cardiovasculares.

Un desenlace subrogado puede ser usado si el resultado
relevante del paciente es raro o tomaria un largo tiempo
en ocurrir durante el seguimiento. Ocurre mds rdpido y
puede ser medido mds ficilmente. De este modo reduce
la duracién, el tamafio, y el costo del ensayo. El resultado
debe ser escogido e interpretado con cuidado. Si el su-
brogado no predice el resultado clinico muy bien, puede
limitar la interpretacion, la aplicabilidad o los resultados
del ensayo* =3,

Por ejemplo, las pruebas de laboratorio y otras medidas
indirectas no deberian considerarse como desenlaces
principales, debido a que son menos importantes que
las valoraciones clinicas finales para informar decisiones,
pero pueden ser utiles en explicar el efecto o determinar
laintegridad de la intervencién. Sin embargo, un estudio
retrospectivo realizado por la FDA encontré que un gran
porcentaje de las aprobaciones de los medicamentos
oncoldgicos son basados en medicines subrogadas*7.

Las condiciones en las que el resultado es un “buen”
sustituto son todavia objeto de investigacién. Sin embar-
go, muchos resultados indirectos (por ejemplo, niveles
elevados de marcadores tumorales como indicadores de
la actividad tumoral, tales como antigeno especifico de

Tabla 2. Ejemplos de desenlaces positivos y negativos empleados en los ECA.

Desenlaces negativos

Desenlaces positivos

Morbilidad: incidencia de sindrome coronario agudo,
enfermedad cerebrovascular y microalbuminuria.
Mortalidad de cualquier causa o de causa especifica.
Discapacidad.

Dolor.

Recaida.

Curacién de infeccidon: neumonia, ITU, EDA.

Sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad.
Calidad de vida.
Remision de crisis.
Mejoria en la funcionalidad.
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prostata, en el cdncer de préstata) proporcionan asocia-
ciones fuertes con el crecimiento del tumor, como una
importante cuestién de interés.

A continuacién, se presenta una tabla con ejemplos
de diferentes desenlaces clinicamente significativos y
subrogados empleados en los ECA (Tabla 3)#0:48-52,

Objetivo y subjetivo

La definicién de resultados objetivos (CRO-Clini-
cian Reported Outcome) y subjetivos (PRO-Patient
Reported Outcome) se basa en la medida en que la
valoracién de ellos podria ser influenciada por el juicio
de los investigadores. Los desenlaces evaluados objeti-
vamente incluyen mediciones como la cuantificacién
de las concentraciones de HbAlc o colesterol LDL,
cifras de presion arterial, mortalidad, sangrado mayor,
diagnéstico de cdncer por biopsia, incidencia de IAM,
entre otros. Estos llevan a una unificacién de la definicién
de conceptos, debido a que su significado generalmente
estd establecido en la literatura y es universal, como es
el caso de la operativizacién de sangrado mayor, que
es entendido a nivel global como cualquier sangrado
intracerebral, o que genere inestabilidad hemodindmica
en el paciente, o que requiera transfusién de dos o mds
unidades de glébulos rojos, o que ocasione una caida de
mis del 10% del hematocrito. Lo anterior facilita a los
lectores la reproducibilidad de los estudios, gracias a esta
universalizacién, pues evita los posibles sesgos de infor-
macién ocurridos a la hora de medir los desenlaces3. Por

otra parte, las definiciones de muchos de los desenlaces
objetivos no siempre incluyen todo el espectro de estos,
lo cual representa una desventaja.

Las medidas de resultados evaluadas subjetivamente
incluyen los desenlaces reportados por el paciente, o
cuidador, tales como disnea, dolor, funcién y discapa-
cidad. Una de las ventajas de estos desenlaces es que
tienden a ser clinicamente importantes, debido a que,
generalmente, representan un cambio en la calidad de
vida o discapacidad. Sin embargo, una de las desventajas
que presentan es que por ser subjetivos son dependientes
de cada persona y del umbral de sensibilidad que tenga
para ese aspecto, por lo tanto, pueden incluir sesgos de
informacién en el momento de la medicién de los mis-
mos. Para controlar este tipo de error, los investigadores
utilizan cuestionarios predeterminados y unificados
para tratar de objetivar estos desenlaces. En un estudio
publicado en el NEJM (2016) se miden los desenlaces
reportados por los pacientes después de monitorizacién,
cirugia o radioterapia para el tratamiento del cincer de
prostata, en este se incluyen la funcién sexual, intestinal
y la calidad de vida, que fueron medidos a través de
cuestionarios predeterminados®4.

Medidas Unicas, repetidas y conteos
(sucesos)

En muchas circunstancias es natural denominar al
estado del resultado como un suceso. Los desenlaces de
medidas unicas hacen referencia a situaciones en las que

Tabla 3. Ejemplos de desenlaces subrogados y clinicamente significativos empleados en los ECA.

Enfermedad Desenlace subrogado

Desenlace
clinicamente
significativo

Ejemplo

Disminucién de
complicaciones micro y
macrovasculares.
Aumento de la

1. Diabetes Mellitus Reduccién de la HbAlc.

La rosiglitazona disminuye

HbAlc, pero aumenta mortalidad
cardiovascular.

Torcetrapib aumenta HDL y aumenta

2. Dislipidemia Aumento del HDL. cobrevida, mortalidad.
3. Osteoporosis Incremento en la DMO. Disminucion de Fldor aumenta DMO y aumenta
fracturas. fracturas.

Disminucion de la carga

Disminuir progreso

El TMC114/ritonavir aumenta el
recuento de CD4, disminuye la carga

4. HIV viral o aumento del a SIDA viral y la progresién a SIDA, en
recuento de CDA4. ’ comparacién con los inhibidores de
proteasa.
e . ., S, A i ismi LDLy ri
5. Dislipidemia Reduccion del LDL. Disminucion de ECV. torvastatina disminuye y nesgo
de ECV.
T P La combinacién de losartan+aliskiren
6. HTA Disminucion de la PA. Disminucion de ERC.

disminuye la PA 'y aumenta la TFG.
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el suceso se valora una sola vez, como el estado vital o la
incidencia de diferentes patologias. Un ejemplo de este es
estimar la incidencia de tuberculosis en nifios africanos
infectados con el VIH®. Este tipo de desenlaces requieren
solo una medicién, por lo que el seguimiento de los par-
ticipantes del estudio es mucho mds fécil, lo que permite
disminuir las posibles pérdidas en el seguimiento durante
el ensayo clinico. Ademds, ciertos desenlaces solo pueden
ser evaluados una vez, como es el caso de la mortalidad, fre-
cuentemente usada en los ensayos de eficacia y seguridad.

Desde otra perspectiva, algunos tipos de sucesos pue-
den ocurrir mds de una vez en una persona, por ejemplo:
exacerbaciones de EPOC, crisis asmaticas, crisis epilép-
ticas, episodios depresivos, reacciones adversas o ingresos
hospitalarios. Pudiera ser recomendable o necesario
abordar el nimero de veces que ocurren, en lugar de de-
terminar sencillamente, si cada persona presenté alguno,
es decir, en vez de tratarlos como datos de medida dnica,
tratarlos como medidas repetidas. A estos ltimos se les
denomina datos de recuento o conteo. Para fines prac-
ticos, estos ultimos se pueden dividir convenientemente
en recuentos de sucesos poco frecuentes o frecuentes®*.

Las medidas repetidas ocurren cuando un mismo
desenlace se mide en intervalos fijos de tiempo, durante
el transcurso del estudio, por ejemplo, medir la presién
arterial, el colesterol LDL o la calidad de vida de una
persona cada seis meses, durante un periodo de 48
meses®. En estos casos es posible evaluar la recurrencia
de eventos importantes o simplemente realizar un se-
guimiento apropiado de la variacién en el tiempo de un
paraclinico u otro tipo de variable, con el fin de evaluar
prondstico, evolucién o remisién. En otro orden de ideas,
una de las mayores desventajas de estos desenlaces es
que son directamente afectados por las pérdidas en el
seguimiento de los pacientes, lo que puede generar sesgos
de informacién y requerir la imputacién de resultados
para minimizar las consecuencias de estas pérdidas, en
la magnitud del efecto de la intervencién. Un ejemplo de
lo anterior se evidencia en el articulo titulado: Efecto del
evolocumab en la progresién de la enfermedad coronaria
en pacientes tratados con estatinas, publicado en la revista
JAMA (2016), cuyo objetivo fue determinar los efectos
de la inhibicién de la PCSK9 con evolocumab, sobre
la progresién de arteriosclerosis coronaria en pacientes
tratados con estatinas, en el cual, la principal medida de
eficacia fue el porcentaje de cambio del volumen de ate-
roma (PAV), calculado de manera seriada, con imagenes
de ultrasonografia intravascular (IVUS), desde la linea
de base hasta la semana 78 del estudio®®.

Dicotémico y continuo

Los resultados dicotémicos (binarios) surgen cuando
cada participante solo tiene una de dos posibilidades,

Hincapié D, Pérez V, Donado JH

por ejemplo, vivo o muerto, presencia o ausencia de
la enfermedad, mejoria clinica o recaida. Una de las
ventajas de los desenlaces dicotémicos es que en ambas
opciones de respuesta debe estar incluida la totalidad,
es decir, una distribucién dicotémica no admite errores
por falta de adecuacién estadistica. En otras palabras, se
exige que dos conceptos complementarios engloben el
alcance o el significado completo del concepto original,
con ello, no es posible una distribucién no completa o
una que se traslapa.

Las medidas del efecto encontradas y utilizadas con
mis frecuencia en los ensayos clinicos con datos dico-
témicos son: la razén de riesgo (RR) también llamado
riesgo relativo, el odds ratio (OR) o razén de disparidad,
la diferencia de riesgos (RAR) también llamada reduc-
cién del riesgo absoluto y el nimero necesario a tratar
(NNT)7.

En contraste, el término “continuo”en la estadistica se
refiere convencionalmente a los datos que pueden tomar
cualquier valor en un rango especifico, cuando se trata
de datos numéricos. Lo anterior significa que es posible
medir e informar cualquier nimero hasta cualquier po-
sicién decimal. Los ejemplos de datos continuos son el
peso, la talla, los niveles de colesterol y de troponina, la
HbA1cylos dias de estancia hospitalaria. La medida de
asociacién que se emplea para una variable continua es
la “diferencia de medias”. Cuando los datos son conteos
o recuentos se emplea la densidad de incidencia (tasa
de incidencia) entre los grupos y la diferencia o razén
entre estos’’. Estos desenlaces permiten realizar medidas
mds precisas sobre variables cuantitativas, las cuales son
dificiles de encasillar en solo dos categorias, debido a sus
infinitas posibilidades de respuesta.

La clave para definir el uso de un desenlace dicotémico
o continuo es elegir la forma mds adecuada y que mejor
describird la variable que se desea encontrar.

Tiempo fijo y tiempo calendario

Esta clasificacién hace referencia al horizonte temporal
en el que se van a medir los desenlaces, pudiendo ser
minutos, horas, dias, meses o afios. Hablamos de tiempo
fijo cuando este se mide en todos los sujetos en el mis-
mo periodo (por ejemplo, a 30 dias, 60 dias, 90 dias y 1
aflo), sin embargo, los participantes pueden ingresar en
cualquier momento al estudio, por lo cual, el tiempo de
medicién siempre serd el mismo, pero se cumplird en di-
ferentes fechas para cada uno. Los participantes ingresan
al estudio en el dfa cero (0) y todos son seguidos por un
periodo establecido, el cual es el mismo para todos, pero
cada quien lo cumple en distintas fechas. Un ejemplo
de este se observa en el ECA publicado en el 2008 en
el NEJM, en donde 251 personas con choque séptico
recibieron 50 mg de hidrocortisona intravenosa y 248
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recibieron placebo, posteriormente, en ambos grupos se
evalué el desenlace de mortalidad a los 28 dias®®. Cada
paciente present6 el choque séptico en diferentes fechas,
pero a todos se les evalué la mortalidad 28 dias después
de haber presentado el evento. La medicién de estas va-
riables en lapsos preestablecidos e iguales para todos los
pacientes permite unificar y agrupar los resultados de las
mismas, por ejemplo, en los grandes estudios, en donde
se busca evaluar los desenlaces cardiovasculares mayores,
siempre se estima una reduccién de ellos a corto (30 dias),
mediano (90 dias) y largo plazo (1-5 afios). De esta for-
ma, se pueden sacar conclusiones universales, las cuales
pueden ser aplicadas en nuestra préctica clinica diaria.
Por otro lado, el desenlace de tiempo calendario es en
el que los individuos ingresan al estudio y no se establece
un lapso predeterminado, por lo que el desenlace se mide
cada que el paciente lo presente, durante un periodo
preestablecido. Un ejemplo es el ECA publicado en
The Lancet (2016), que buscaba comparar la eficacia de
la dexmedetomidina versus placebo en la reduccién de
la incidencia de delirium en los primeros siete dias del
postoperatorio, en mayores de 65 afios admitidos en la
Unidad de Cuidados Intensivos después de cirugia no
cardiaca®®. En este estudio se estableci6 un tiempo de

seguimiento de siete dias y se midié el desenlace principal
de incidencia de delirium, cuando el paciente lo presenté.
Una de las ventajas de estas mediciones segin el calen-
dario es que no se restringe el tiempo de presentacién
del desenlace, sino que se brinda la libertad de medirlo
cuando este ocurra.

A continuacidn, se presenta una tabla en la que se
muestra la clasificacion de los desenlaces en los ECA
en las nueve categorias (Tabla 4).

CONCLUSIONES

Es importante conocer la clasificacién de los desenlaces
medidos en los ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECA), debido a que el conocimiento de estas nueve
categorfas no excluyentes permite comprender mejor
el objetivo de los mismos, para, posteriormente, realizar
una lectura critica con fundamento de cada articulo y
determinar la aplicabilidad de su contenido. Estas cate-
gorias han sido definidas individualmente en diferentes
bibliografias, sin embargo, no se cuenta con un articulo
en el que se recopilen de manera global. Por esta razén,
este texto con fines académicos, busca enriquecer a los

Tabla 4. Ejemplos de clasificacién en nueve categorias de los desenlaces en los ensayos clinicos.

Desenlace E-S 1,23 S-C O-S CI-S P-N Medida D-C Tiempo
Mortalidad EoS lo203 S ] ca N Unica D Variable
DMO EoS lo203 S ] S P Repetidas C Variable
Carga viral E lo2 S @] S N Repetidas C Variable
Respuesta viral sostenida E lo2 S ] S P Repetidas D Variable
SCA EoS lo2 S ] ca N Unica D Variable
Sangrado S lo2 S o] Cl N Conteos D Variable
Calidad vida E lo2 S S @] P UoR C Variable
Microalbuminuria EoS lo203 S 0] S N Repetidas C Variable
ECV EoS lo2 S 0] cl N Unica D Variable
Exacerbacion EPOC E lo2 S 0] cl N Conteos D Variable
IAM no fatal, ECV no
fatal, muerte por causa EoS lo2 C 0] cl N Unica D Variable
cardiovascular
ITU EoS lo203 S o] cl N Unica D Variable
Funcionalidad E lo203 S S cl P UoR C Variable
Hipercolesterolemia EoS lo203 S 0] S N UoR C Variable
Disnea EoS lo203 S S cl N Conteos D Variable
Sobrevida global EoS lo2 S S cl P Unica D Variable

Ey S: eficacia y sequridad; 1, 2, 3: primario, secundario, terciario; Sy C: simple y compuesto; O y S: objetivo y subjetivo; Py N:
positivo y negativo; U y R: Unicas o repetidas; D y C: dicotomico y continuo.
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