METODOLOGIA

REV URUG CARDIOL 2006;21: 3547

Como analizar un ensayo clinico:
el estudio ASCOT-BPLA

DR. EDGARDO SANDOYA'"

1. Centro de Ciencias Biomédicas. Universidad de Montevideo. E-mail: esandoya@um.edu.uy * El
estudio ASCOT tuvo otra rama destinada a evaluar estatinas: Prevention of coronary and stroke events
with atorvastatin in hypertensive patients who have average or lower-than-average cholesterol
concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial -Lipid Lowering Arm (ASCOT-
LLA): a multicentre randomised controlled trial. Lancet 2003; 361: 1149-58.

Un colega comentaba en el ateneo que segun el estudio ASCOT-BPLA ) no se debian
usar mas los 3-bloqueantes para el tratamiento de la hipertension arterial, y que a partir de
ahora debia indicarse amlodipina en lugar de atenolol. Y se preguntaba ";como estar
seguro si eso es asi?, ;jahora debo dejar de usar [3-bloqueantes?"

Es frecuente que en medicina nos enfrentemos a situaciones de este tipo, en que una nueva
investigacion plantea cambiar una conducta hasta entonces aceptada. ;Como proceder en
un caso asi? ;Como actuar en este caso concreto?

Para poder tomar cualquier decision al respecto, en primer lugar debemos conocer en
detalle el trabajo que plantea la novedad.

En la actualidad se acepta que la Uinica forma valida de evaluar una terapéutica es
mediante un ensayo clinico randomizado apropiado. Los estudios pioneros GISSI @) e
ISIS-2 @) demostraron el beneficio de los tromboliticos y de la aspirina en el infarto agudo
de miocardio (IAM), y comenz0 asi la era de los grandes ensayos clinicos randomizados.
A partir de entonces, diversos ensayos clinicos han dado respuesta a problemas habituales
de la cardiologia, definiendo el papel de estatinas ), inhibidores ECA ¥ antiagregantes
plaquetarios © y de otras terapéuticas %! en su manejo.

El estudio ASCOT-BPLA* fue un ensayo clinico randomizado, pero se necesita saber si su
disefio, ejecucion y analisis fueron apropiados, para lo que es necesario realizar el analisis
critico del mismo.

Una creencia muy extendida entre los médicos es que para analizar un ensayo clinico se
necesita una solida formacion estadistica. Ello no es asi, pues evaluar un ensayo clinico
consiste fundamentalmente en analizar su metodologia y esto es algo relativamente simple.
Aca se aplica la famosa frase de Einstein: "La mayoria de las ideas fundamentales de la
ciencia son esencialmente sencillas y, por regla general, pueden ser expresadas en un
lenguaje comprensible para todos".

Actualmente la mayoria de las revistas presentan resimenes estructurados incluyendo en



ellos Introduccion, Métodos, Resultados y Comentarios. Mediante su lectura se puede
tener idea de los principales aspectos de un ensayo clinico, pero el resumen no permite
realizar el analisis critico, ya que este analisis implica evaluar mas informacion que la que
se incluye en el resumen.

El andlisis critico de un ensayo clinico implica considerar cuatro aspectos:

Saber para qué se hizo el estudio.
Determinar su validez.
Analizar sus resultados.

Ver si es aplicable a la propia realidad
1. ¢PARA QU6 SE HIZO EL ESTUDIO?

Analizar un ensayo clinico comienza por definir claramente para qué se hizo el mismo,
respondiendo para ello a dos preguntas:

(cual fue el objetivo del estudio?
(cual fue la variable (endpoint) empleada para evaluar ese objetivo?

1.1 OBJETIVODEL ESTUDIO

Normalmente un ensayo clinico se centra alrededor de una pregunta, cuanto mas clara sea
esta, mas definitivo va a ser el resultado y su interpretacion (1),

En la Introduccion de ASCOT-BPLA, se establece "...la aparente falla en la prevencion
de la cardiopatia isquémica en los ensayos clinicos iniciales se ha atribuido a los
diuréticos y [3-bloqueantes empleados. Para una determinada reduccion de la presion
arterial algunos sugieren que los nuevos antihipertensivos tienen ventaja sobre diuréticos
v f5-bloqueantes. Nuestro objetivo fue, por lo tanto, comparar el efecto de combinaciones
de atenolol y bendroflumetazida con amlodipina y perindopril sobre el infarto no fatal y
la cardiopatia isquémica fatal”.

1.2 VARIABLE PRINCIPAL

La variable principal, generalmente unica, debe ser capaz de proveer la evidencia clinica
mas relevante y convincente relacionada al objetivo principal del estudio (1.

La variable principal a analizar en cualquier ensayo clinico cardiovascular deberia ser la
mortalidad global (!?), tal como se hizo en los estudios més importantes de los afios 80 y
90. Esto permitid que, entre otras cosas, el debate sobre la hipdtesis del colesterol se
resolviera cuando el estudio 4S ¥ mostrd que un hipolipemiante reducia la mortalidad,
echando por tierra la duda de que la reduccion de mortalidad cardiovascular podria ser
anulada por un aumento de la muerte por suicidio y cancer.

La muerte como variable no requiere ninglin analisis especial ya que es objetiva y precisa;
la limitante para su empleo es la cantidad de muertes esperadas en el estudio. Cuando la
mortalidad es muy elevada, como en la insuficiencia cardiaca clase IV, con pocos
pacientes es posible establecer si un tratamiento la reduce, tal como lo hizo ¢l estudio
CONSENSUS. En el mismo, en el grupo placebo hubo una mortalidad a seis meses
cercana a 50%, por lo que con tan solo en 253 pacientes se pudo demostrar que el enalapril



reducia la misma ®. Cuando se estudié su efecto en la insuficiencia cardiaca clase II-111, la
que tiene menor mortalidad, se necesitd incluir en el estudio a varios miles de pacientes, y
mayor fue el nimero cuando se establecid el valor de los IECA en la disfuncion
ventricular izquierda asintomatica ®.

En la mayoria de las enfermedades cardiovasculares la mortalidad no es tan elevada, por lo
que no es posible el empleo de la mortalidad como variable tnica. Por ejemplo, si se desea
evaluar el efecto de un tratamiento sobre la mortalidad aguda de la angina inestable
(situada alrededor de 1%), asumiendo que el mismo pudiera reducirla un 15% en términos
relativos (de 1% a 0,85%), el estudio deberia incluir al menos a 60.000 pacientes.

Por esa razon los ensayos clinicos utilizan frecuentemente variables combinadas, las
cuales incluyen dos o méas de ellas, consiguiendo de esa forma una mayor cantidad de
eventos con igual nimero de pacientes.

En ASCOT-BPLA la variable principal fue combinada, incluyendo IAM no fatal y muerte
por cardiopatia isquémica.

A diferencia de la muerte, que es una variable facil de establecer, determinar si se trata de
un IAM a veces no es sencillo, existiendo una variacion significativa en el nimero de
casos considerados como tales cuando el diagndstico se define por el investigador o por un
comité revisor (14,

Ademas de la variable principal, el estudio tuvo una serie de variables secundarias que
respondieron a sus objetivos secundarios: mortalidad, accidente cerebrovascular (ACV),
variable primaria excluyendo IAM silente, muerte cardiovascular, insuficiencia cardiaca,
todos los eventos coronarios (angor estable + angor inestable + muerte cardiovascular +
IAM + insuficiencia cardiaca) y todos los eventos + procedimientos cardiovasculares
(angor estable + angor inestable + muerte cardiovascular + IAM + insuficiencia cardiaca +
arritmias potencialmente fatales + arteriopatia periférica + procedimientos de
revascularizacion + trombosis vascular retiniana).

Como vimos, determinar si el evento fue un IAM o no en un ensayo clinico puede resultar
complejo. Cuando las variables empleadas son mas blandas, como arteriopatia periférica o
angina inestable, esa determinacion se hace aun mas dificil. Las variables que dependen de
la decision del médico tratante, tales como la necesidad de revascularizacion o la
indicacion de internacion, se asocian a mayor probabilidad de obtener un resultado
estadisticamente significativo (1.

Por eso los resultados basados en variables blandas o dependientes de una decision médica
deben ser considerados con mayor cautela. Cuando se analiza un estudio con objetivos
combinados que incluyen variables como las blandas o dependientes del médico, es
importante ver si la diferencia de eventos no radica exclusivamente en estas sin que exista
diferencia en las variables duras, pues en ese caso los resultados seran menos categoricos.

En ASCOT-BPLA se incluyeron variables terciarias, algo muy raro en los ensayos
clinicos. Estas comprendieron: [AM silente, angina inestable, angina estable, arteriopatia
periférica, arritmias graves, desarrollo de diabetes y desarrollo de falla renal.



2. ¢ES UN ESTUDIO V4LIDO?

Una vez que se tiene claro cudl es el objetivo del estudio y cual es su variable principal, es
necesario determinar si el estudio es valido. Este paso es fundamental pues si el estudio no
cumple con los requisitos que determinan su validez, sea cual fuere su resultado, el mismo
debe ser descartado.

Para saber si un ensayo clinico es valido es necesario ver si da respuesta a las siguientes
preguntas:

,la asignacion de los pacientes a cada tratamiento se realizo al azar?;

(fue un estudio doble ciego?;

¢al inicio los grupos fueron iguales?;

(e siguid a todos los pacientes y se lo hizo durante un tiempo adecuado?;
,los pacientes se analizaron en el grupo al que fueron randomizados?;
(los dos grupos fueron tratados igual, aparte del tratamiento investigado?

2.1 LAASIGNACIONDE LOS PACIENTES A CADA
TRATAMIENTO ;SE REALIZOAL AZAR?

En Métodos del estudio ASCOT-BPLA, se dice "realizamos un ensayo clinico controlado
prospectivo, randomizado, en 19.257 pacientes con hipertension de 40 a 79 arnios de edad
que tenian al menos otros tres factores de riesgo cardiovascular”.

La randomizacidn es esencial para asegurar que la tnica diferencia entre los dos grupos
del estudio consista en el tratamiento que se esta investigando. Mediante la distribucion al
azar se asigna un numero de pacientes al grupo que recibe el tratamiento que se investiga
(grupo tratado), en este caso amlodipina, y otro nimero similar al grupo control (en este
caso un tratamiento basado en atenolol).

Cuando ningln tratamiento ha demostrado ser efectivo en la enfermedad en estudio, el
grupo control recibe placebo; por el contrario, cuando existe un tratamiento efectivo como
ocurre en este caso, la comparacion se establece con ese tratamiento, pues no seria €tico
que en ese caso un grupo de pacientes recibiera placebo.

2.2 ;FUE UNESTUDIO DOBLE CIEGO?

No se tratd de un estudio doble ciego. Se realizé con la metodologia PROBE (open
treatment and blinded endpoint evaluation), empleada en ensayos clinicos previos con
antihipertensivos (!9, Esta metodologia plantea que aunque la administracion de farmacos
no sea ciega y no incluya la administracion de placebo, el anélisis ciego de los resultados,
sin saber qué tratamiento recibid el paciente, evita los sesgos.

En este tipo de ensayo clinico los pacientes reciben los medicamentos en su presentacion
habitual, a diferencia de los ensayos clinicos que emplean placebo, lo que hace que el
tratamiento sea mas parecido a la practica clinica habitual.

2.3 ;AL INICIOLOS GRUPOS FUERON IGUALES?

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de los pacientes en ambos grupos al comienzo



del estudio. Como se aprecia, no existio diferencia entre ambos grupos en cuanto a sexo,
edad, presion arterial (PA) inicial y demas variables reportadas. Tampoco hubo diferencias
en los farmacos que recibian en el momento de ingresar al estudio. Esto habla de que la
randomizacion fue adecuada, pues de no haberlo sido la distribucion de las diferentes
variables en los dos grupos no hubiera sido similar. Asi se consigue que la tnica diferencia
entre los grupos sea el tratamiento en estudio.

TABLA 1. OTROS TRATAMIENTOS EN EL MOMENTO

DEL INGRESO
Grupos

Variable Amlodipin  Atenolo

a /
Sexo masculino  77% 77%
60 afos 63% 63%
Fumadores 33% 32%
PA sistolica 164,1 163.,9
(mmHg)
PA diasto6lica 94,8 94,5
(mmHg)
Frecuencia 71,9 71,8
cardiaca (I/min)
Indice de masa 28,7 28,7
corporal (kg/m?)
ACV o AIT 11% 11%
previo
Diabetes 27% 27%
Hipertrofia 22% 22%
ventricular
izquierda
Arteriopatia 6% 6%
periférica
Antihipertensivo 19% 19%
s previos 0
Antihipertensivo 44% 45%

s previos 1



Antihipertensivo 36% 36%
s previos =2

Hipolipemiantes 11% 10%

Aspirina 19% 19%

2.4 ;SE SIGUI6GATODOS LOS PACIENTES
Y SE LO HIZO DURANTE UN TIEMPO ADECUADO?

Esta pregunta tiene dos partes. Para encontrar respuesta a la primera parte debemos ver
cuantos pacientes fueron incluidos en el estudio y cuantos se presentan en el resultado
final. Como puede apreciarse en la figura 1, en el estudio se randomizo a 19.342 pacientes
y se excluy6 a 85 por irregularidades en la medida de la PA, por lo que quedaron 19.257
evaluables. De ellos, 9.639 fueron asignados al tratamiento basado en amlodipina y 9.618
al tratamiento basado en atenolol.

A

Figura 1.

Como sucede en todos los ensayos clinicos, hay pacientes que por diversas razones no
completan el mismo; en este caso 24 del grupo amlodipina retiraron el consentimiento y
16 fueron perdidos en el seguimiento, mientras que 36 y 33 casos del grupo atenolol
fueron los que no lo completaron por los mismos motivos. Esto hizo que se dispusiera de



informacién completa en 9.518 individuos (99%) del grupo amlodipina y en 9.447 (98%)
del grupo atenolol.

En definitiva, si bien no se siguid a todos los pacientes cuando el porcentaje de pérdida es
tan pequefio como para afectar el resultado, se considera un seguimiento aceptable.

Ahora debemos buscar respuesta a la segunda parte de la pregunta, que planteaba si se los
sigui6 durante un tiempo adecuado. En Resultados la publicacion establece "el estudio fue
detenido en forma prematura a una mediana de 5,5 aros de seguimiento y acumulo un
total de 106.153 pacientes/anio de observacion" (nota: la variable pacientes/afio es la suma
de los tiempos de permanencia en el estudio de cada uno de los 19.342 participantes).

El estudio tratd de determinar si un tratamiento antihipertensivo era superior a otro en
individuos hipertensos con otros tres factores de riesgo, en prevenir el IAM y la muerte
coronaria. Cinco afios y medio es un plazo adecuado para evaluar la variable principal
analizada. Seria inadecuado si en una afeccion cronica como la hipertension arterial
(HTA) se planteara un seguimiento de pocos meses. En cambio, en un ensayo clinico
destinado a evaluar una terapéutica del IAM en su fase aguda, un seguimiento de 30 dias
es suficiente.

2.5 ;LOS PACIENTES SE ANALIZARON EN EL GRUPO
AL QUE FUERON RANDOMIZADQS?

Para responder a esta pregunta debemos ver si en el texto se dice que se realizd Analisis
por Intencion de Tratar de los resultados. Esto significa que a los pacientes asignados al
tratamiento basado en amlodipina se los evalia en ese grupo y a los pacientes asignados a
atenolol se los evalua en ese grupo. En la parte final de Métodos del Resumen
encontramos la respuesta "el andlisis se realizo por intencion de tratar".

Para explicar la logica de este principio veamos un ejemplo ilustrativo. En un ensayo
clinico randomizado que compardé estreptoquinasa con #-PA en el IAM ingresaron
simultaneamente al mismo dos pacientes en diferentes centros. El paciente del centro A,
asignado a estreptoquinasa, recibid su tratamiento completo. El paciente del centro B,
asignado a #-PA, no llegé a recibir el tratamiento pues fallecié poco después de incluido en
el estudio*, y no se le llegd a administrar el farmaco.

* Un paciente esta incluido en el estudio en el momento que es randomizado al grupo tratado o al grupo
control.

., Se debe contar a este Ultimo paciente entre los muertos del grupo ~-PA? Dado que no
recibi6 el tratamiento, uno se sentiria tentado a decir que no. ;Diriamos lo mismo si el
paciente del grupo estreptoquinasa hubiera fallecido en la mitad de la dosis y no hubiera
recibido el total del tratamiento? ;Y codmo procederiamos si hubiera recibido 90% de la
dosis?

Es facil ver los sesgos que se podrian introducir si el investigador decidiera qué pacientes
va a incluir y cudles no va a incluir en el anélisis. Por eso, para que un ensayo clinico sea
considerado valido el andlisis debe incluir a todos los pacientes que se randomizaron en
cada grupo, es decir, debe ser un analisis por intencion de tratar, independientemente de
que hayan recibido o no el tratamiento.



A uno podria quedarle la duda de si este principio es correcto, dado que se analiza por
igual a pacientes tratados y no tratados, pero el mismo se fundamenta en que el azar lleva a
que la cantidad de pacientes que reciben tratamiento incompleto en uno y otro grupo sea
igual, lo que finalmente equilibra el resultado.

2.6 ;LOS DOS GRUPOS FUERON TRATADOS IGUAL,
APARTE DEL TRATAMIENTO INVESTIGADO?

No se reporta cuales fueron los otros tratamientos recibidos durante el estudio ademas de
los que se investigaban. Si bien es importante contar con esta informacion en estudios con
un numero tan elevado de pacientes, la adecuada randomizacion como la que se dio en el
estudio que nos ocupa asegura que los otros tratamientos recibidos sean iguales.

Sintetizando las respuestas de las seis preguntas referidas a la validez vimos que:

la asignacion de los pacientes a cada tratamiento se realizé al azar;

no fue un estudio doble ciego, pero se realizéd andlisis ciego de las variables;

al inicio los grupos fueron iguales;

se siguid a 99% de los pacientes del grupo basado en amlodipina y a 98% del grupo
basado en atenolol y se lo hizo durante 5,5 afios;

los resultados se analizaron por el principio de intencion de tratar;

no se reportan los otros tratamientos recibidos durante el estudio.

A partir de estas respuestas podemos concluir que se trata de un estudio valido, pues si
bien existe algun aspecto metodologico que no es el ideal, ninguno de ellos introduce
sesgos que lleven a invalidar el estudio.

3. CUALES SON LOS RESULTADOS?

Una vez que hemos establecido que el estudio es valido, debemos ver cuales son sus
resultados. Es en este punto donde se manejan los dos tunicos elementos de estadistica que
es necesario conocer: el intervalo de confianza (IC) y el valor de p.

Para analizar los resultados del estudio debemos responder a las cuatro preguntas que
permiten conocer los beneficios y riesgos del tratamiento investigado:

(cual es la magnitud del beneficio del tratamiento?;
(cudl es la precision de la estimacion del beneficio?;
(cudl es la magnitud del riesgo del tratamiento?;
(cual es la precision de la estimacion del riesgo?

3.1 ;CUALES LAMAGNITUD DEL BENEFICIO
DEL TRATAMIENTO?

En la figura 2 se aprecian las curvas de incidencia acumulada de IAM no fatal y muerte
coronaria para cada tratamiento, y se ve que tuvo un hazard ratio (HR) de 0,90.
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Figura 2. Incidencia acumulada de 1AM no fatal y muerte coronaria.

El resultado de un ensayo clinico compara la incidencia de la variable en el grupo tratado y
la incidencia en el grupo control. Al cociente de la incidencia en el grupo tratado sobre la
incidencia en el grupo control se le llama riesgo relativo (RR). A modo de ejemplo,
supongamos que la mortalidad con un nuevo tratamiento sea 8% y en el grupo control sea
10%; el RR seria 8 sobre 10, es decir 0,8. Esto significa que el riesgo de muerte con el
nuevo tratamiento es 80% con relacion al riesgo de muerte en el grupo control.

En ASCOT-BPLA la incidencia de eventos en el grupo amlodipina fue 4,45% (429
eventos en 9.639 pacientes) y en el grupo atenolol 4,92% (474 eventos en 9.618
pacientes). El RR del tratamiento con amlodipina en relacion con el atenolol se calcula
dividiendo 4,45% sobre 4,92%, o sea que es 0,90. En la publicacion el resultado se
presenta como HR, que es una forma mas sofisticada de expresar el RR. A diferencia del
RR calculado en base a los eventos observados al final del estudio, como acabamos de
hacerlo, el HR surge del célculo del RR para cada momento del desarrollo del estudio,
pero hacerlo de una u otra manera no arroja diferencia material en el resultado final.

El resultado de los ensayos clinicos puede presentarse de diferentes formas:

riesgo relativo (RR);

reduccion del riesgo relativo (RRR);
reduccion del riesgo absoluto (RRA);
nimero necesario a tratar (NNT).

Estas formas de expresar el resultado surgen de célculos simples realizados a partir de
cuatro nimeros: pacientes en el grupo tratado, eventos en el grupo tratado, pacientes en el
grupo control y eventos en el grupo control.

En la tabla 2 se muestra como se realizan los calculos de estas diferentes formas de
expresar el resultado. Para interpretar el resultado de un ensayo clinico no es necesario
realizar estos célculos, pero quien lo desee puede ver que los mismos se realizan en forma
sencilla:



TABLA 2. FORMAS DE EXPRESAR Y CALCULAR EL RESULTADO EN UN ENSAYO CLiNICO RANDOMIZADO

Grupos

Amlodipina Atenolol

Cantidad de pacientes (N) 9.639 9.618
Cantidad de eventos (E) 429 474
Riesgo absoluto (RA) = E/N 4.45% 4,92%
Riesgo relativo (RR) = RA en tratados/RA en 0,90

control

Reduccion del RA (RRA) = RA en control — RA 0,47%

en tratados
Reduccion del RR (RRR) = RRA/RA en control 9,5%
Numero necesario a tratar (NNT) = 1/RRA 213

a) el riesgo absoluto (RA) de eventos en cada grupo se calcula dividiendo la cantidad de
eventos observados sobre el nimero de pacientes en ese grupo;

b) el RR, como vimos, compara los riesgos entre los grupos y surge del cociente entre el
RA en el grupo tratado y el RA en el grupo control;

c) la RRA expresa cual es la diferencia absoluta de riesgo entre grupos y se obtiene
restando al RA del grupo control el RA del grupo tratado;

d) la RRR expresa cuanto significa la reduccidn absoluta observada en relacidon con el
RA del grupo control, y se calcula dividiendo la RRA sobre el RA del grupo control;

e) el NNT se calcula dividiendo 1 sobre la RRA (en nuestro caso 1/0,47%).

El NNT indica el numero de pacientes que deben ser tratados durante un periodo similar al
que duré el estudio para prevenir un evento (en nuestro caso 5,5 afios para prevenir un
IAM o una muerte coronaria).

Al analizar el resultado de un estudio se debe prestar especial atencion a la forma en que
se estd expresando dicho resultado, pues se ha demostrado que dependiendo de como se lo
presente sera el impacto que se logre (17). Si en este caso se nos quiere convencer que el
tratamiento basado en amlodipina es superior se nos dird "reduce 10% el infarto o la
muerte coronaria". Si, por el contrario, se nos quiere convencer de que no hay diferencias
entre tratamientos se nos dird "la amlodipina no tiene diferencia con el atenolol, reduce el
riesgo menos de 1%, apenas 0,47%". En ambos casos se expresan valores que son ciertos,
solo que en el primer caso nos presentan la RRR, que siempre muestra un valor mayor, y
en el segundo nos presentan la RRA, la que siempre mostrara un valor mas bajo. Por eso



es muy importante al ver el resultado de un ensayo clinico saber en qué forma se esta
expresando el mismo.

Los resultados referidos a los objetivos secundarios y terciarios los analizaremos en el
punto 3.2.

3.2 ;CUALES LAPRECISION DE LAESTIMACION
DEL BENEFICIO?

Una vez que conocemos cudl es el resultado del tratamiento investigado, debemos analizar
con qué precision se estimo el mismo. Veamos qué significado tienen las dos palabras
clave de esta pregunta: precision y estimacion.

Supongamos que queremos saber la talla promedio de los adultos del pais. Para poder
conocerla deberiamos medir a cada uno de los 2.400.000 de individuos adultos y luego
calcular el promedio de las alturas, lo que seria imposible de realizar en la practica. Una
alternativa a ello es seleccionar una muestra representativa de la poblacioén adulta y medir
su talla. El promedio de altura encontrado en esta muestra nos permitiria estimar la talla
media de los adultos de Uruguay. El primer estudio nos permitiria conocer el dato, el
segundo nos permitiria estimarlo.

Cuando se realiza una estimacion, dependiendo del tamafio de la muestra elegido, habra
una determinada precision en el dato obtenido. Cuanto mayor sea el tamafio de la muestra,
mayor sera la precision del resultado obtenido.

Para conocer cudl es la precision de la estimacion de un resultado se utiliza el IC 95%, el
que muestra el rango en el cual estaria el resultado real en 95% de los casos (!®. En los
estudios con pocos eventos la precision es menor y el IC 95% es méas amplio, mientras que
si hay mas eventos aumenta la precision y se estrechan los limites del IC 95%.

Lo que determina la mayor o menor amplitud del IC 95% es la cantidad de eventos y no la
cantidad de pacientes del estudio.

ASCOT-BPLA tuvo un HR 0,90 y los limites del IC 95% fueron 0,79 y 1,02, lo que puede
verse en forma gréafica en la figura 3. En ella el cuadrado negro representa el valor del HR,
y las dos lineas verticales unidas por una horizontal representan los limites del IC 95%.
Estos limites caen a uno y otro lado de 1, lo que significa que el resultado real del
tratamiento podria ubicarse entre 0,79 (un riesgo de eventos de 79% en los pacientes
tratados con amlodipina en relacidn con el riesgo de los tratados con atenolol) y 1,02 (un
riesgo de 102% de eventos de amlodipina en relacion con el atenolol). Cuando los limites
caen a uno y otro lado de 1 como en este caso, el resultado del estudio no es
estadisticamente significativo, pues el efecto real del tratamiento investigado podria ser
peor o mejor que el tratamiento del grupo control.
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Figura 3. Efecto del tratamiento sobre el endpoint principal.

El resultado es estadisticamente significativo cuando los dos limites del IC 95% caen del
mismo lado de 1. Cuando ambos estan por debajo de 1, el tratamiento investigado es mejor
que el tratamiento control, cuando estan por encima de 1, el nuevo tratamiento es peor que
el tratamiento control.

La significacién también puede expresarse como el valor de p, aceptandose que cuando el
mismo es menor de 0,05 el resultado es estadisticamente significativo. Es decir que
habitualmente en medicina aceptamos como verdad algo que sucede en 95 de cada 100
veces.

En el analisis de los objetivos secundarios y terciarios de ASCOT-BPLA, los
investigadores fijaron como estadisticamente significativo un valor de p<0,01 en cambio
del 0,05 usual. Hicieron esto para aumentar la certeza de los resultados, pues cuando hay
gran cantidad de objetivos, el azar puede hacer que alguno de ellos aparezca como
significativo aunque no lo sea (1%,

Entre los objetivos secundarios (tabla 3), la mortalidad tuvo una reduccion relativa del
riesgo de 11%, HR 0,89 (IC 95% 0,81-0,99), p=0,02. Si se toman en cuenta los limites del
IC 95%, se ve que este resultado tuvo significacion limite debido a la baja prevalencia de
ese evento en esta poblacion, lo que lleva a no tener certeza absoluta respecto a este
resultado. Esto es refrendado por un valor de p no significativo, pues como vimos para los
objetivos secundarios y terciarios se exigia un valor de p<0,01 a los efectos de minimizar
el efecto del azar.

TABLA 3. RESULTADOS DE LAS VARIABLES SECUNDARIAS, TERCIARIAS Y POST-HOC

Grupos

Amlodipina  Atenolo/

Endpoint N (%) N (%)  HR (IC P
95%)

Secundarios

Mortalidad 738 (7,6) 820 (8,5) 0,89 (0,81- 0,02

0,99)



Accidente cerebrovascular

Objetivo primario excluyendo [AM
silente

Todos los eventos coronarios
Eventos y procedimientos
cardiovasculares

Mortalidad cardiovascular
Insuficiencia cardiaca fatal y no
fatal

Terciarios

IAM silente

Angina inestable

Angina estable

Arteriopatia periférica

Arritmias potencialmente mortales

Desarrollo de diabetes

Desarrollo de falla renal

Post-hoc

Muerte cardiovascular mas IAM no
fatal y ACV

Endpoint primario +
revascularizacion

Entre los objetivos secundarios hubo resultados significativos en el ACV (HR 0,77; IC

327 (3,4)

390 (4,0)

753 (7.,8)

1.362

(14,1)

263 (2,7)

134 (1,4)

42 (0,4)

73 (0,7)

205 (2,2)

133 (1,4)

27 (0,3)

567 (5,6)

403 (4,2)

796 (8,3)

596 (6,2)

422 (4,4)

444 (4,6)

852 (8,8)

1.602

(16,6)

342 (3,6)

159 (1,6)

33 (0,3)

106 (1,1)

208 (2,2)

202 (2,1)

25(0,3)

799 (8,3)

469 (4,9)

937 (9,7)

688 (7,2)

0,77 (0,66-
0,89)

0,87 (0,76-
1,00)

0,87 (0,79-
0,96)

0,84 (0,78-
0,90)

0,76 (0,65-
0,90)

0,84 (0,56-
1,05)

1,27 (0,80-
2,00)

0,68 (0,51-
0,92)

0,98 (0,81-
1,19)

0,65 (0,52-
0,81)

1,07 (0,62-
1,85)

0,70 (0,63-
0,78)

0,85 (0,75-
0,97)

0,84 (0,76-
0,92)

0,86 (0,77-
0,96)

0,0003

0,04

0,007

<0,0001

0,001

0,12

0,30

0,01

0,83

0,0001

0,80

<0,0001

0,002

0,005

0,0003



95% 0,66-0,89; p=0,0003), mortalidad cardiovascular (HR 0,76; IC 95% 0,65-0,90;
p=0,001), en todos los eventos coronarios (HR 0,87; IC 95% 0,79-0,96; p<0,007) y en los
eventos + procedimientos cardiovasculares (HR 0,84; IC 95% 0,78-0,90; p<0,0001). La
reduccion observada en la mortalidad cardiovascular deja planteada la duda sobre si pudo
haber existido aumento de la mortalidad por alguna otra causa, dado que no hubo descenso
significativo de la mortalidad global.

Entre los objetivos terciarios se destaca la reduccion en el riesgo de desarrollar diabetes,
HT 0,70 (IC 95% 0,60-0,78), con el limite superior alejado de 1 y un valor de p <0,0001,
lo que brinda mas seguridad acerca de este resultado. También fue significativa la
reduccion de arteriopatia periférica (HR 0,65; IC 95% 0,52-0,81; p=0,0001) y desarrollo
de falla renal (HR 0,85; IC 95% 0,75-0,97; p<0,0001).

En los resultados se introducen dos variables post-hoc: muerte cardiovascular + [AM +
ACYV y variable primaria + revascularizacion. Se denomina post-hoc a las variables que no
han sido consideradas antes de realizar el estudio y que surgen luego de conocidos los
resultados. Los datos proporcionados por este tipo de variables no deben ser tenidos en
cuenta, pues cuando se genera una enorme cantidad de informacion, como la obtenida en
este estudio que incluy¢ casi a 20.000 pacientes, el manejo posterior de la base de datos
permite llegar a casi cualquier conclusion que se desee. El inico valor de este tipo de
variables es el de generar hipodtesis, las que luego deberan ser verificadas en un ensayo
clinico disefiado para ese fin.

3.3 ;CUALES LAMAGNITUD DEL RIESGO
DEL TRATAMIENTO?

En el estudio no se reporta cual era el principal efecto secundario a evaluar, pero se
presentan datos referidos a la cantidad de pacientes que debieron discontinuar el ensayo
por un efecto adverso serio. En base a este nimero es posible realizar los calculos en
forma similar al calculo del beneficio, tal como se presenta en la tabla 4.

TABLA 4. FORMAS DE EXPRESAR Y CALCULAR EL RIESGO EN UN ENSAYO CLiNICO

Grupos

Amlodipina Atenolo!

Cantidad de pacientes (N) 9.639 9.618
Cantidad de efectos adversos (E) 162 254
Riesgo absoluto (RA) = E/N 1,68% 2,64%
Riesgo relativo (RR) = RA en tratados/RA en 0,63

control

Aumento del RA (ARA) = RA en control - RA -0,96%

en tratados

Aumento del RR (RRR) = ARA/RA en control -0,36%



Numero necesario para dafiar (NND) = 1/ARA =277

Intervalo de confianza 95%* 0,57-0,77

* céalculo del IC 95% realizado mediante una planilla en Excel

En este caso el aumento del riesgo es negativo (RR 0,63), porque hubo menos eventos
adversos (pacientes que abandonaron el estudio por efectos adversos serios) en el grupo
basado en amlodipina que en el grupo basado en atenolol.

En la tabla 5 se presentan los datos de incidencia de efectos secundarios que se
presentaron en mas de 5% de los casos y con una diferencia mayor de 1% entre grupos. A
partir de los nimeros que alli se presentan es posible calcular el aumento del riesgo de
cualquiera de ellos.

TABLA 3. EVENTOS ADVERSOS CON INCIDENCIA &GT;5% EN UNO DE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTOY
UNADIFERENCIA ENTRE GRUPOS &GT;1% (NUMERO DE EVENTOS Y PORCENTAJE RESPECTIVO)

Grupos
Amiodipina Atenolol P

Bradicardia 34 (0,4%) 536 (6%) <0,0001
Dolor torécico 740 (8%) 849 (9%) 0,0040
Tos 1.859 (19%) 782 (8%) <0,0001
Diarrea 377 (4%) 548 (6%) <0,0001
Mareo 1.183 (12%) 1.155 (16%) <0,0001
Disnea 599 (6%) 987 (10%) <0,0001
Eccema 493 (5%) 383 (4%) 0,0002
Disfuncion eréctil 556 (6%) 707 (7%) <0,0001
Fatiga 782 (8%) 1.556 (16%) <0,0001
Tumefaccion 1.371 (14%) 305 (3%) <0,0001
articular

Letargia 202 (2%) 525 (5%) <0,0001
Edema periférico 2.188 (23%) 588 (6%) <0,0001



Frialdad periférica 81 (1%) 579 (6%) <0,0001

Vértigo 642 (7%) 745 (8%) 0,0039

3.4 ;CUALES LAPRECISION DE LA ESTIMACION DEL RIESGO?

Al 1gual que se hizo con relacion al beneficio, se trata de ver cual es la precision con que
se estimo el riesgo. Mediante una planilla Excel calculamos el IC 95% para el RR 0,63,
siendo sus limites 0,57 y 0,77 *. Es decir que la probabilidad de suspender el tratamiento
basado en amlodipina fue 63% (entre 57% y 77%) en relacion con la probabilidad de
suspender el tratamiento basado en atenolol.

* Esta planilla sirve para realizar todos los calculos acerca de las diferentes formas de expresar el beneficio y el
riesgo. La misma esta disponible para quien lo solicite.

4. ¢ES APLICABLE AL CUIDADO DE MIS PACIENTES?

Una vez que sabemos que el estudio es valido y que conocemos cuales son sus beneficios
y sus riesgos, es necesario analizar si el mismo es aplicable a la propia realidad. Para ello
se debe responder a las siguientes preguntas:

(el paciente es diferente a los del estudio?;

(el tratamiento es realizable en mi préctica?;

(cual es el beneficio y los riesgos potenciales para mi paciente?;

(cuales son los valores y las expectativas del paciente acerca de su enfermedad y su
tratamiento?

4.1 EL PACIENTEES DIFERENTE A LOS DEL ESTUDIO?

Para responder a este interrogante se trata de ver si edad, sexo y caracteristicas clinicas son
similares a las de los pacientes de nuestra propia realidad. Analizando los criterios de
inclusion del estudio en la seccion Métodos, vemos que debian tener entre 40 y 79 afios,
que fueran de ambos sexos (finalmente se incluyeron 23% de mujeres y 77% de hombres),
tenian hipertension no tratada con cifras de PA sistélica 2160 mmHg y/o de PA diastolica
=100 mmHg, o hipertension tratada con uno o mas farmacos y PA sistolica 2140 mmHg
y/o PA diast6lica 290 mmHg.

Ademas de la HTA debian tener al menos tres factores de riesgo cardiovascular entre los
siguientes %)

hipertrofia ventricular izquierda (por electrocardiograma (ECG) o ecocardiograma)
en los ultimos dos meses;

alteraciones del ECG: sobrecarga ventricular izquierda, ondas Q anormales, BCRI,
cambios de ST-T;

diabetes tipo 2;

arteriopatia periférica;



accidente cerebrovascular incluyendo AIT =3 meses antes;

edad =55 anos;

microalbuminuria/proteinuria;

tabaquismo;

relacion colesterol total/ HDL >6;

antecedentes de enfermedad coronaria en familiares de primer grado, antes de los 55
afnos en hombres y de los 60 afios en mujeres.

El otro elemento a tener en cuenta para analizar la similitud o no de los pacientes es
conocer cudles fueron los criterios de exclusion del estudio. Estos comprendieron:

contraindicacion a alguno de los farmacos en estudio;

HTA maligna;

HTA secundaria;

[AM previo o angina en tratamiento;

ACV, AIT o cirugia cerebral <90 dias;

recibir bloqueantes calcicos, I-ECA, B-bloqueantes o diuréticos por alguna razon;
triglicéridos en ayunas 24,5 mmol/l;

BAYV de 2° 0 3% grado;

insuficiencia cardiaca clinica (Clase II-1V);

arritmias no controladas;

enfermedades importantes hematoldgicas, gastrointestinales, hepaticas, renales u
otra enfermedad que, en opinion del investigador, pudiera interferir con el
tratamiento o la capacidad del paciente para completar el estudio;

alcoholismo, abuso de drogas, psicosis, personalidad antagénica, poca motivacion u
otro problema emocional o intelectual que pudieran invalidar el consentimiento
informado o limitaran su capacidad para cumplir con los requerimientos del
protocolo;

participacion en otros estudios de investigacion;

embarazo o lactancia.

De la lectura de los criterios de inclusion y exclusion surge que se trata de pacientes
similares a los que podemos ver en nuestro medio.

Algo fundamental a tener en cuenta en la practica clinica es que los resultados de un
ensayo clinico se aplican a pacientes similares a los del estudio. Por lo tanto los resultados
de ASCOT-BPLA no son aplicables, por ejemplo, a hipertensos mayores de 79 afios, o que
no tuvieran al menos otros tres factores de riesgo (como se los define en el estudio) o que
tuvieran [AM previo, angina, insuficiencia cardiaca o cualquiera de los criterios de
exclusion.

4.2 ;EL TRATAMIENTOES REALIZABLE EN SU PRaCTICA?

Esta pregunta apunta a evaluar si se dispone del tratamiento, si existen condiciones
generales apropiadas para su empleo y se estd entrenado en el mismo.

En el caso que nos ocupa el tratamiento consistia en amlodipina, atenolol, perindopril,
doxazosina GITS, bendroflumetazida y potasio. Si bien en nuestro medio no se dispone de
bendroflumetazida, este diurético es una tiazida que es comparable a la hidroclorotiazida.



Por otro lado tampoco existe la doxazocina GITS, pero cuando uno analiza la cantidad de
pacientes tratados con cada farmaco en el estudio no se menciona que hubiera pacientes
que recibieran este farmaco (tabla 6), el que, por otro lado, se hallaba recién en el quinto
escalon de tratamiento (figura 4).

TABLA 6. PORCENTAJE DE INDIVIDUOS RECIBIENDO ANTIHIPERTENSIVOS POR GRUPO Y POR PERiODO

(MEDIA

Y DESViO ESTaNDAR)

Ao
1 2 3 4 5 > Todo el
estudio
Randomizados a
amlodipina
Amlodipina 88,2 83,1 81,5 80,8 80,0 79,2 82,5
Perindopril 36,2 58,7 61,6 63,4 64,1 64,0 58,5
Amlodipina + 39,1 49.6 52,2 53,8 54,2 54,2 49,5
perindopril
Randomizados a
atenolol
Atenolol 87,4 81,3 78,4 76,4 74,9 73,9 79,4
Bendroflumetazida 56,6 68,2 69,0 69,3 69,0 68,6 65,7
Atenolol + 49,1 58,0 57,6 57,3 56,4 55,7 54,9
bendroflumetazida
Fﬁ

Figura 4. Algoritmo de tratamiento.

Por lo tanto se trata de un tratamiento disponible en nuestro medio y que no requiere
condiciones especiales ni entrenamiento especifico para su realizacion. Este punto puede
ser muy importante en un ensayo clinico que propone un tratamiento basado en tecnologia



sofisticada o que requiera de equipamiento no disponible en el medio, o de un operador
con entrenamiento que solo se consigue en centros de excelencia a nivel mundial.

4.3 ;CUALES EL BENEFICIO Y LOS RIESGOS POTENCIALES PARA MI PACIENTE?

Esta pregunta no tiene sentido cuando se esté realizando el andlisis del estudio, pero es
muy importante en el momento de decidir si administramos el tratamiento a un paciente.

Se trata de ver si este paciente es de los mas sanos del estudio (40 afios, con menos riesgo
cardiovascular global) o de los mas enfermos entre los del estudio (més viejo, con mayor
riesgo cardiovascular). En ASCOT-BPLA esta pregunta no es muy relevante, como si lo
es cuando se trata de un tratamiento que puede brindar un importante beneficio pero que
tiene probabilidad de efectos secundarios severos. En ese caso, si nuestro paciente no esta
muy enfermo, tal vez sea mejor no arriesgar un potencial beneficio ante la posibilidad de
una complicacion seria; por el contrario, si estd entre los més enfermos, el nuevo
tratamiento puede ser una muy buena opciodn a pesar de los riesgos que conlleva.

4.4 ;CUALES SON LOS VALORES Y LAS EXPECTATIVAS DEL PACIENTE ACERCA DE SU ENFERMEDAD
Y SU TRATAMIENTO?

Esta tltima pregunta permite que la toma de decisiones incluya todas las variables
necesarias, ya que afortunadamente hay una tendencia cada vez mayor a dar participacion
activa al paciente en la decision acerca del tratamiento.

Es parte del arte médico distinguir entre quienes desean participar de la decision y quienes
esperan que le indiquemos lo que debe hacer sin mas tramite.

Por ultimo, es muy importante la valoracion que el paciente hace de su enfermedad, de los
sacrificios que esta dispuesto a realizar y de los riesgos que acepta correr. Existen
pacientes que dicen que estan dispuestos a lo que sea con tal de mejorarse, mientras que
otros no quieren sacrificar aspectos que entienden importantes para su calidad de vida al
hacer determinado tratamiento, y este elemento debe ser muy tenido en cuenta en el
momento de decidir.

Hemos visto que el estudio ASCOT-BPLA fue un ensayo clinico randomizado realizado
en hipertensos de 40 a 79 afios que tenian tres o mas factores de riesgo cardiovascular
asociados. El mismo evalu6 si un tratamiento basado en amlodipina y perindopril era
superior a uno basado en atenolol y bendroflumetazida en relacion con la incidencia de
IAM no fatal y muerte por cardiopatia isquémica. El tratamiento basado en amlodipina
tuvo 10% de reduccion de riesgo relativo de la variable principal, pero ello no fue
estadisticamente significativo (IC 95% 0,79-1,02), p=0,10. Se observé menor incidencia
de ACV (HR 0,77; 1C 95% 0,66-0,89; p=0,0003) y menor desarrollo de diabetes (HT 0,70;
IC 95% 0,60-0,78; p<0,0001) con el tratamiento basado en amlodipina. Existi6 menor
incidencia de eventos adversos serios que llevaran a discontinuar el tratamiento entre los
pacientes que recibieron tratamiento basado en amlodipina que en los tratados en base a
atenolol, RR 0,63 (IC 95% 0,57-0,77).

Luego de este analisis estamos en condiciones de decir a nuestro colega que el estudio



indicaria que amlodipina (o una combinacion de amlodipina y perindopril) es superior a
atenolol (o una combinacion de atenolol y bendroflumetazida) en la prevencion de ACV 'y
del desarrollo de diabetes en hipertensos con alto riesgo cardiovascular, sin cardiopatia
isquémica, falla cardiaca ni arritmias graves.

Pero en medicina no deberiamos cambiar nuestra practica en base al resultado de un solo
ensayo clinico. Para asegurarnos que hemos llegado a la verdad acerca de un tratamiento
para una determinada enfermedad, idealmente deberiamos disponer de varios ensayos
clinicos de disefio, ejecucion y andlisis de resultados adecuados, realizados en diferentes
centros y en diferentes paises, y que muestren resultados concordantes.

Mientras esto no suceda debemos integrar la nueva informacion al cuerpo de evidencia
existente respecto a la entidad que nos ocupa, sabiendo que muchas situaciones de la
practica clinica habitual atin no tienen una respuesta definitiva derivada de este tipo de
estudios.
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