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Las variables de resultado combinadas:

satiles o enganosas?

DRES. GAIETA PERMANYER MIRALDA, IGNACIO FERREIRA GONZALEZ

INTRODUCCION

En la literatura médica actual es especialmen-
te frecuente el uso de variables de resultado
combinadas (VRC; habitualmente llamadas
en inglés composite endpoints o combined end-
points). Esta frecuencia es claramente mayor
en los estudios de terapéutica cardiovascular,
como lo ha puesto de manifiesto una revisiéon
reciente en la que, en los ensayos clinicos pu-
blicados en nueve revistas de elevado impacto,
64% de los relativos a enfermedades cardio-
vasculares o ictus usaban VRC @, Ello justifica
elinterés que los cardiélogos deberiamos tener
por esta técnica de estudio. Resulta llamativo
que, a pesar de su difusion, los analisis de su
fundamento, auténtico significado, interpre-
tacion y limitaciones escasean en la literatura.
Es, pues, pertinente llevar a cabo una valora-
cién de cuédles son sus ventajas y problemas.
Esta valoracién podra ser de utilidad para una
lectura critica de la literatura y constituir una
guia, quizé provisional, para la interpretaciéon
delos estudios que usan este tipo de variables.

DEFINICION DE VARIABLE DE RESULTADO COMBINADA

Recuérdese que las variables de resultado
constituyen aquellas descripciones cuantitati-
vas o categoricas de fenémenos asociados al re-
sultado de la evolucién de la enfermedad o al
efecto del tratamiento, y se denomina especial-
mente asi a la expresién de los resultados de
un ensayo clinico. La figura 1 pretende esque-
matizar qué se entiende por VRC. Tradicional-
mente, las variables de resultado pueden ser
varias (por ejemplo, desarrollo de muerte, in-
farto de miocardio, accidente cerebrovascular
o necesidad de revascularizacién), pero suelen
estar analizadas por separado, independiente-
mente unas de otras, comparando el niimero
de eventos correspondientes a cada una de
ellas en el grupo de tratamiento activo y en el
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grupo control. En las VRC, tal como ilustra la
figura, lo que se contabiliza son los pacientes
en los que se desarrolla por primera vez cual-
quiera de los mencionados acontecimientos.
La comparacién ilustrada en la figura, que se
presenta como estadisticamente significativa,
se refiere al nGmero de pacientes en cada gru-
po terapéutico que han experimentado cual-

quiera de esos sucesos clinicos y en los que se
cumple la VRC.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de la simplicidad aparente del con-
cepto de VRC, su comprensién e interpreta-
cién suscitan varios problemas sobre los que
todavia no existe acuerdo ni resolucién ade-
cuados en la literatura médica. A continua-
cién se expone la visiéon que del mismo tienen
los autores. Para su mejor comprension, es
bueno comenzar recordando cé6mo se justifi-
¢6 durante la década de 1990 el uso de las
VRC en ensayos clinicos. Las VRC se intro-
dujeron fundamentalmente —concepto que
no debe nunca perderse de vista— como una
técnica para aumentar la eficiencia del anali-
sis 2.3), Se considero que, al menos en medici-
na cardiovascular, el efecto de las interven-
ciones valoradas en la actualidad era casi sin
excepcién pequeno (al contrario que en ensa-
yos clinicos de épocas previas), lo que deter-
minaba que, si se deseaba valorar el efecto
sobre la variable mas importante, como es la
mortalidad, la muestra o el periodo de segui-
miento necesarios para alcanzar potencia es-
tadistica suficiente iban a ser inmensos, en
el orden de varios miles de pacientes. La ven-
taja a causa de la cual se propuso la introduc-
ci6on delas VRC y por la que han alcanzado su
gran difusién actual es la siguiente: si en lu-
gar de considerar sélo una variable principal
(digamos la mortalidad) se usa un conjunto
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FIGURA 1. Representacion hipotética de una variable de resultado combinada, constituida por la presentacion, en el grupo
controly en el grupo tratado, de muerte, ictus (AVC), infarto de miocardio (IAM) o necesidad de revascularizacién. El as-
terisco indica que la diferencia en la incidencia acumulativa de la VRC entre ambos grupos es estadisticamente significa-

tiva.

de acontecimientos desfavorables (por ejem-
plo, muerte, reinfarto, reingreso hospitala-
rio, angina refractaria, etcétera) de tal mane-
ra que la apariciéon de cualquiera de ellos re-
presente el cumplimiento de la variable, en-
tonces el volumen de muestra requerido (y
con éste el costo y duracién del estudio) sera
menor. Inicialmente se considerd, por parte
de algunos autores, que dichos acontecimien-
tos anadidos a la variable principal deberian
representar equivalentes (surrogates) de mal
pronéstico, y también se sentaron varias nor-
mas para la construcciéon de VRC validas .
No se ha llegado a acuerdo sobre ninguno de
ambos puntos.

En el analisis del significado clinico e inter-
pretaciéon de las VRC nos planteamos dos pre-
guntas fundamentales: 1) (éEn qué medida se
aplica el efecto observado sobre la VRC a cada
uno de sus componentes?, y 2) ,Cual es el sig-
nificado clinico de la variable combinada como
tal? En un plano maés tedrico, la primera pre-
gunta podria formularse como: ¢{Existen pro-
blemas de heterogeneidad en los componentes
de la VRC?, y la segunda: ¢{Cudl es la validez
tedrica de la VRC? En el texto que sigue se
aborda cada uno de estos problemas por sepa-
rado.
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¢EN QUE MEDIDA SE APLICA EL EFECTO OBSERVADO
SOBRE LA VRC A CADA UNO DE SUS COMPONENTES?
La interpretacion clinica de una VRC se mue-
ve entre dos extremos. Supongamos que la
VRC tiene cuatro componentes A, B, C y D.
Un extremo representa entender que si el en-
sayo clinico demuestra un efecto sobre la
VRC, puede suponerse que dicho efecto se
gjerce sobre cada una de las variables compo-
nentes A, B, C y D. A esto puede llamérsele
“interpretacién candida”. Se opone a ella la
que puede llamarse “interpretaciéon conser-
vadora”, que consiste en, a la vista del efecto
observado, limitarse a aceptar que puede
afectar a alguna o algunas de sus variables
componentes (A, B, C o D) sin que se pueda
precisar cual. Evidentemente, entre ambos
extremos hay interpretaciones intermedias
(por ejemplo, suponer que lo Gnico que resul-
ta plausible es el efecto sobre una de las varia-
bles componentes, no pronunciandose sobre
el que pueda haber sobre las restantes).

FUNDAMENTO TEORICO DE ESTA INTERPRETACION

Para abordar apropiadamente este problema es
necesario referirnos brevemente, primero, al
fundamento de teoria estadistica que permitira
formular luego recomendaciones practicas. La
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raz6én mas comun para el uso de variables com-
binadas es el volumen excesivamente grande de
la muestra necesaria para demostrar un solo
efecto (mayor eficiencia). Ello equivale, por tan-
to, alarenuncia a evaluar ese efecto aisladamen-
te a favor de evaluar una combinacién de efec-
tos. {Qué coherencia légica tiene, pues, pregun-
tarse a posteriori cuél ha sido ese efecto? Puede,
sin embargo, objetarse que, aun si se acepta esta
aparente incongruencia, puede ser legitimo es-
pecular sobre el efecto en las variables compo-
nentes. Si realmente pudieran sacarse conclu-
siones del efecto sobre éstas, realmente el em-
pleo de las VRC seria un ardid maravilloso, ya
que permitiria obtener conclusiones sobre algu-
nas variables con eficiencia mucho mayor que
considerandolas por separado.

Pero mas alla de disquisiciones légicas,
existe una nocién de teoria estadistica que ha-
ce problematico deducir el efecto sobre las va-
riables componentes de una a partir de la hipé-
tesis sobre la que se ha formulado el ensayo cli-
nico, a menos que se tomen una serie de pre-
cauciones (que usualmente no se tienen en
cuenta) @,

Un ejemplo permitira comprender esto: si-
guiendo a Moyé ¢, imaginemos un ensayo cli-
nico en el que los investigadores han plantea-
do su hipétesis sobre la incidencia de una VRC
consistente en muerte u hospitalizacion. Han
calculado la muestra del ensayo basandose en
aceptar un error tipo I de 0,05 para el analisis
de dicha VRC. Al analizar sus resultados com-
prueban que el valor de p hallado para la dife-
rencia de efecto entre los dos grupos de trata-
miento es 0,09. O sea, que no existe diferencia
significativa entre ambos tratamientos sobre
la combinacién de muerte y hospitalizacién.
Pero se preguntan entonces sobre el efecto en
los componentes de la VRC. Cuando analizan
el efecto en los datos del estudio sobre la hospi-
talizacién y la muerte por separado, hallan un
valor de p de 0,15 para la hospitalizacién y de
0,03 parala muerte. {Serialegitimo que los au-
tores concluyeran, con sélo estos datos, que el
efecto de un tratamiento sobre la muerte es
significativo? No podria en absoluto llegarse a
esta conclusion sobre la base de la hipétesis del
estudio y el procedimiento usado para verifi-
carla: la muestra del estudio se calculé acep-
tando una tasa de error tipo I de 0,05 para la
VRC y sélo para ella. Cualquier otra compara-
cién estadistica expone al célculo al riesgo de
significacién espuria debida a comparaciones
maultiples.

Para evitar este riesgo, los autores hubie-
ran debido distribuir el error tipo I entre los
componentes de la VRC, lo que hubiera repre-
sentado la necesidad de una muestra mucho
mayor y, por tanto, una contradiccién con el
objetivo habitual de las VRC. Por tanto, no
pueden valorarse las comparaciones estadisti-
cas en los componentes de una VRC a menos
que se tenga en cuenta la posibilidad de error
tipo I. Ello equivale a exigir que los autores ha-
yan formulado hipétesis sobre los componen-
tes y ajustado apropiadamente el volumen de
muestra o que el valor de p observado sea sufi-
cientemente pequeno para considerar impro-
bable dicho error, lo que en la practica es su-
mamente infrecuente.

Pero en realidad, aun admitiendo una cier-
ta incoherencia légica y las dificultades del
contraste de hipétesis sobre los componentes
de una VRC, el clinico puede todavia formular
preguntas legitimas sobre éstos, si acepta el
caracter post hoc y la naturaleza estimativa de
las mismas. Es decir, existe un abordaje prag-
matico del problema que consiste en que una
vez aceptado que la hip6tesis contrastada en el
ensayo clinico se refiere exclusivamente a la
VRC y no a sus componentes, pueden analizar-
se a posteriori los efectos observados sobre los
mismos y aplicar nociones de estimacién esta-
distica que permitan juzgar sobre la plausibili-
dad del efecto de la intervencién sobre ellos.

ABORDAJE PRAGMATICO

No so6lo existen algunas caracteristicas del
efecto observado en los componentes de la
VRC que permiten afirmar, en algunos casos,
que es plausible que exista un efecto sobre al-
guno de ellos, sino que en ocasiones se podra
incluso plantear la hipétesis de que dicho efec-
to se aplica de manera consistente a todos los
componentes (interpretacién cindida). Noso-
tros, en colaboracién con el Departamento de
Epidemiologia de la Universidad Mc Master
en Ontario ®), hemos desarrollado un algorit-
mo (figura 2) para el anélisis estimativo del
efecto de una intervencién sobre los compo-
nentes de la VRC segtin el cual, y de acuerdo a
larespuesta que demos a tres preguntas relati-
vas a la homogeneidad de dichos componentes
y las caracteristicas del efecto de la interven-
cién, podremos estimar como mas o menos
plausible la existencia de un efecto homogéneo
de la intervenciéon sean sobre ellos. Cuanto
mas afirmativas las respuestas a dichas pre-
guntas, mas plausible sera la interpretacion
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FIGURA 2. Esquema de un posible enfoque practico para plantear la plausibilidad de que el efecto de una VRC esté (inter-
pretacién candida) o no (interpretacién conservadora) homogéneamente presente en los componentes de la misma. La
primera interpretacion sera menos plausible cuanto menos respuestas sean afirmativas. Tomado de ref. 5.

candida (efecto de la intervencion sobre todos
los componentes de la VRC), mientras que
cuanto mas negativas sean, mas conservadora
tendra que ser nuestra interpretacion (efecto
sobre la VRC en su conjunto sin poder afirmar
cuél es el efecto en los componentes).

Las tres preguntas son, como consta en la
figura: 1) ¢Es similar la importancia relativa
de los componentes? 2) $Es similar la frecuen-
cia de los componentes? 3) 6Es plausible que la
reduccion relativa del riesgo (RRR) en los com-
ponentes sea similar? Es decir: ¢Es biolégica-
mente plausible el efecto homogéneo del trata-
miento? {Son similares las RRR y sus interva-
los de confianza son suficientemente homogé-
neos y estrechos? Es llamativo que los datos
que aportan los ensayos clinicos no siempre
permiten una respuesta a estas preguntas. No
es excepcional, incluso en revistas muy divul-
gadas, que algunos investigadores comuni-
quen tan s6lo el efecto sobre la VRC y no en to-
dos sus componentes, o los intervalos de con-
fianza del efecto sobre éstos. La comunicacién
incompleta de los resultados es uno de los ma-
los usos de las VRC que deberia corregirse.

¢Es similar la importancia relativa de los
componentes?

Para decidir este punto intervendra siempre
un elemento de apreciacién personal, ya que
no es plausible que una taxonomia cualquiera
aporte una gradacion objetiva de importancia
clinica. Sin ir mas lejos, algunos podrian argu-
mentar que siempre que en una VRC, como es

136

usual, figure la muerte, ello introducira un
gradiente de importancia con respecto a las
otras variables. Pero esta apreciacién puede
ser irrelevante para los objetivos del estudio y,
por otra parte, debe siempre distinguirse
cuando se propone una VRC con aconteci-
mientos clinicos de importancia homogénea
(incluyendo o no la muerte u otros aconteci-
mientos con grave repercusién sobre la salud)
de cuando hay una disparidad manifiesta.
Considérese, por ejemplo, un ensayo clinico
hipotético en el que se compare el efecto de dos
técnicas percutaneas de revascularizacion
miocéardica (tabla 1) y, para valorar el resulta-
do, se emplee una VRC consistente en la apari-
cién, a lo largo del seguimiento, de muerte, in-
farto de miocardio o necesidad de nueva revas-
cularizacién del vaso culpable. Aqui no hay du-
da de que la importancia clinica de los compo-
nentes es claramente heterogénea, como lo se-
ria en un ensayo que utilizara como VRC el in-
farto de miocardio, la necesidad de revascula-
rizacion o la aparicién de prueba de isquemia
positiva. En general, la inclusién de aconteci-
mientos basados, aun parcialmente, en alguna
decisién médica (physician-driven), como es la
necesidad de intervencion o de reingreso hos-
pitalario, o simplemente en la aparicién de
una prueba de laboratorio positiva, represen-
tan un elemento de heterogeneidad importan-
te ya que en su conjunto (sea cual fuere la rele-
vancia en casos aislados) su importancia clini-
ca puede considerarse menor que la de la
muerte o de acontecimientos clinicos con ma-
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TABLA 1. COMPARACION HIPOTETICA ENTRE DOS MODALIDADES DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA PERCUTANEA.
SEGUIMIENTO A 12 MESES

Modalidad A Modalidad B Odds ratio

(1C 95)

Muerte 6% 6% (0,15-4,81)
Infarto de miocardio 3% 4% (0,50-6,43)
Necesidad de nueva revascularizacién 27% 65% (0,12-0,49)
Variable de resultado combinada (muerte, 33% 67% (0,15-0,46)
infarto o nueva revascularizacién)

nifiestas secuelas o consecuencias. En patolo-
gia cardiovascular son frecuentes las VRC in-
tegradas por muerte, infarto de miocardio o ic-
tus. Ello no seria forzosamente equivalente a
heterogeneidad marcada, pero para asegurar
una aceptable homogeneidad de la VRC debe-
ria exigirse (y no es norma habitual, estando la
cuestion pendiente de mayor acuerdo), que se
incluyeran criterios de gravedad o secuelas cli-
nicas suficientes.

¢Es similar la frecuencia de los componentes?

El segundo criterio de plausibilidad de un efec-
to homogéneo de la intervencion estudiada so-
bre todos los componentes de la VRC es que es-
tos no hayan acaecido con frecuencia marcada-
mente dispar. Una vez mas, como es constante
en este anadlisis, la interpretaciéon de estos he-
chos no es inequivoca. Sin embargo, existen
ejemplos marcados y frecuentes de la dispari-
dad aludida. En el ejemplo de la tabla 1 se ob-
serva una tasa de muerte de 6% en ambas y de
infarto de miocardio de 3% en una, y 4% en
otra, mientras que la necesidad de revasculari-
zacion es de 27% en la primera y de 65% en la
segunda, lo que representa una diferencia su-
perior a siete veces entre los acontecimientos
més y menos frecuentes en cada grupo tera-
péutico. Aunque los autores presentaran sus
resultados como una reduccién significativa
del efecto sobre la VRC, seria muy poco plausi-
ble suponer, dada la frecuencia tan heterogé-
nea de acontecimientos, que el efecto estudia-
do se ejerce homogéneamente sobre los com-
ponentes. Es especialmente frecuente que en
los estudios con gran disparidad en la frecuen-
cia de los componentes la mayor frecuencia co-
rresponda, como en el ejemplo hipotético ex-
puesto, ala variable de menor relevancia clini-
ca en su conjunto (en este caso la revasculari-
zacion). En estos casos, e incluso en otros no
tan inequivocos, es habitual que la comunica-

cién de los resultados, o su resena posterior, se
haga en un lenguaje ambiguo que favorece la
sobrevaloracién del efecto por parte del lector.

¢Es plausible que la RRR en los componentes sea
similar?

También aqui el criterio del lector o investiga-
dor primara sobre las reglas fijas. De las dos
cuestiones que integran esta pregunta, dejare-
mos de lado la plausibilidad biolégica del efec-
to homogéneo del tratamiento, ya que parece
muy dificil afirmar la implausibilidad salvo en
casos extremos. Es mas habitual tener que
cuestionar si son similares las RRR y si los in-
tervalos de confianza de las mismas son sufi-
cientemente homogéneos y estrechos. A este
respecto tampoco hay normas fijas pero si
ejemplos ostensibles de falta de cumplimiento,
sin hablar de aquellos casos ya mencionados
en los que los autores no aportan datos sufi-
cientes para este examen. Volviendo al ejem-
plo de la tabla 1, se observan unos intervalos
de confianza de la odds ratio entre 0,15 y 4,81
parala muerte, de 0,50 a 6,43 para el infarto (o
sea, ambos llamativamente anchos y haciendo
poco plausible el resultado en un sentido u
otro), mientras que el intervalo de confianza
de la odds ratio para nueva revascularizacién
es mucho mas estrecho (0,12-0,49) y, ademas,
claramente compatible con un efecto de una
técnica superior al de la otra.

En el gjemplo expuesto en la tabla, por tan-
to, la respuesta a las tres preguntas es negati-
va. En absoluto puede considerarse plausible
un efecto homogéneo sobre los tres componen-
tes de la VRC, es decir, una interpretacion
“candida” no parece justificada. Segin el ana-
lisis estadistico y la hip6tesis del estudio (supo-
nemos que no se hizo ajuste para comparacio-
nes multiples) s6lo podemos afirmar que hay
un efecto probable sobre la VRC, mientras que
segin nuestra estimacién podemos suponer
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COMPARACION HIPOTETICA ENTRE DOS
ANTIAGREGANTES EN LA PREVENCION DE
ACONTECIMIENTOS CARDIOVASCULARES
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FIGURA 3. Representacion grafica de la reduccion relativa de riesgo en la comparacion hipotética del efecto de dos antiagre-
gantes plaquetares en un ensayo clinico. Tanto los puntos correspondientes a las estaciones puntuales del efecto como
correspondientes a sus intervalos de confianza (lineas) representan un efecto favorable al farmaco A cuando estan situa-
das a la izquierda de la linea vertical (efecto 0) y favorable al farmaco B cuando estan situados a su derecha.

como plausible que este efecto se ejerce sobre la figura). 3) Es mas problemaética la conclusion
la variable mas débil sin poder afirmar nada  sobre una RRR concordante y homogénea. Los
del efecto sobre los otros componentes. valores correspondientes al infarto de miocardio
No siempre las cosas son tan sencillas,yave-  son similares, incluso mas favorables al mismo
ces esta interpretacion pueda resultar opinable.  farmaco. La estimacién puntual de la RRR de
Imaginemos un ensayo clinico en el que se com- muerte vaen el mismo sentido, pero su intervalo
paran dos fArmacos antiagregantes para la pre-  de confianza, ademas de mas ancho, abarca tam-
venciéon de acontecimientos cardiovasculares, bién la zona favorable al farmaco B. Su interpre-
utilizando una VRC integrada por muerte, ictus  tacién, por tanto, seria mas dudosa. Pero el efec-
e infarto de miocardio durante el seguimiento. to sobre el ictus es llamativo: no sélo la estima-
Los resultados de ese ensayo hipotético se repre-  cién puntual del efecto del farmaco favorece al
sentan en el diagrama de la figura 3, en el que, farmaco A, sino que la mayor parte del intervalo
como es usual en este tipo de grafico,lalineaver- de confianza dela RRR es también favorable a él
tical representa una RRR de 0 (ausenciade efec-  (en ausencia de normas concretas, parece razo-
to), indicando tanto la estimacién puntual como  nable exigir que no haya discrepancias cualitati-
los intervalos de confianza a la derecha o iz- vas o direccionales entre el efecto sobre los
quierda de esta linea un efecto predominantede  componentes, como las hay en este caso, para
uno u otro farmaco. Como puede comprobarse, asumir un efecto homogéneo sobre los mis-
la RRR de la VRC es claramente favorableauno  mos). Concluimos, pues, que aunque la res-
delos farmacos (llamémosle B, con todosuinter-  puesta a las dos primeras preguntas es afirma-
valo de confianza a la derecha de la linea de au-  tiva, el comportamiento de las RRR no permi-
sencia de efecto). Si nos formulamos ahora las te, en este ejemplo hipotético, suponer como
tres preguntas propuestas podemos llegar a las  muy plausible que el efecto de uno de los far-
respuestas siguientes: 1) No existe un marcado  macos sea superior al otro de forma homogé-
gradiente de importancia clinica entre los com- neaenlaprevenciéon de muerte, ictus e infarto,
ponentes de la VRC (damos por supuesto quelos  aunque el efecto sobre la combinacién de acon-
autores han definido bien losictus con secuelasy  tecimientos lo sea.
los infartos de miocardio no minimos). 2) La fre- Lo habitual es que los ensayos clinicos con
cuencia de apariciéon de acontecimientos no fue  VRC no permitan una interpretacién “candida”.
claramente dispar (este dato no se representaen  No obstante, hay excepciones. Por ejemplo, el es-
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TABLA 2. ESTRATEGIA INTERVENCIONISTA PRECOZ Y ESTRATEGIA CONSERVADORA EN LA ANGINA INESTABLE (ESTUDIO FRISC 1)

6m Interv. Cons. RR (IC 95%) p
VRC 113 (9,4%) 148 (12,1%) 0,78 (0,62-0,98) 0,031
Muerte 94 (7,8%) 124 (10,1%) 0,77 (0,60-0,99) 0,045
IAM 23 (1,9%) 36(2,9%) 0,65(0,39-1,08) 0,10

la
VRC 127 (10,4%) 174 (14,1%) 0,74 (0,60-0,92) 0,005
Muerte 105 (8,6%) 143 (11,6%) 0,74 (0,59-0,94) 0,015
IAM 27 (2,2%) 48(3,9%) 0,57 (0,30-0,90) 0,016

Interv: estrategia intervencionista precoz; Cons.: estrategia conservadora; RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza del
95%; TAM: infarto agudo de miocardio; VR: variable de resultado combinada (muerte o infarto de miocardio).

(Adaptado de las citas 6y 7)

ESTRATEGIA INTERVENCIONISTA PRECOZ
¥ ESTRATEGIA CONSERVADORA EN LA
ANGINA INESTABLE {estudio FRISC I}

[Adapimdo de & cita &)
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FIGURA 4. Representacion esquematica con el mismo formato de la figura 3 de los resultados a seis meses del estudio FRISC
II. Se representan los efectos sobre los riesgos relativos (RR) de muerte, infarto de miocardio (IAM) o cualquiera de am-
bos (V. combinada). Los resultados a la izquierda de la linea vertical son favorables a la estrategia intervencionista, y los

situados a su derecha lo son a la estrategia conservadora.

tudio FRISC II ® comparé una estrategia inter-
vencionista precoz con una estrategia conservado-
ra en el tratamiento de la angina inestable y usé
una VRC de muerte e infarto de miocardio. A los
seis meses de seguimiento el efecto sobre la VRC
(tabla 2) era significativamente favorable a la in-
tervencion precoz, siéndolo sélo marginalmente
para la muerte y en absoluto para el infarto de
miocardio (no se habia hecho, ademas, ajuste para
comparaciones multiples). Si nos formulamos
ahora las preguntas de rigor, vemos que 1) Pode-
mos aceptar que entre los dos componentes de la

VRC, segtn las definiciones del estudio, no habia
un excesivo gradiente de importancia. 2) Aunque
la tasa de infarto fue inferior a la de muerte, la di-
ferencia no era tan acusada como en casos en los
que hemos considerado que la respuesta a esta
pregunta debia ser negativa. 3) Las reducciones
del riesgo relativo (relacionado con la RRR) eran
bastante homogéneas (figura 4), con intervalos de
confianza similares y compatibles con un efecto fa-
vorable a la intervencién precoz. En este contexto,
esto se aplica también al infarto de miocardio a pe-
sar de su falta de significacién estadistica nominal
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ESTRATEGIA INTERVENCIONISTA PRECOZ
¥ ESTRATEGIA CONSERVADORA EN LA
ANGINA INESTABLE (estudio FRISC I}
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FIGURA 5. Resultados del estudio FRISC II al afio de seguimiento. Formato igual al de la figura 4.

ya que su intervalo de confianza sélo franquea mi-
nimamente la linea de ausencia de efecto. Pode-
mos, por tanto, segiin estos resultados, considerar
plausible que el efecto beneficioso de la interven-
cion precoz sea aplicable tanto a la VRC como a la
muerte y al infarto por separado.

Lo interesante de este ejemplo es que los
autores publicaron posteriormente los resul-
tados observados al afo del seguimiento ™. El
mayor nimero de acontecimientos permiti6
ya observar unos hallazgos (tabla 2, figura 5)
que confirman incuestionablemente la inter-
pretaciéon “candida” que hubiera podido de-
fenderse a los seis meses de seguimiento. Los
intervalos de confianza se alejaban aun mas de
la linea de ausencia de efecto y, a mayor abun-
damiento, el efecto era estadisticamente signi-
ficativo para los dos componentes a un nivel
dificilmente explicable como espurio.

A modo de resumen de lo dicho hasta aqui,
podemos afirmar que hay tres interpretacio-
nes posibles de las variables combinadas:

1) El efecto mas plausible se limita a uno o
unos pocos componentes de la VRC.

2) Hay razones para suponer que el efecto es
mas o menos homogéneo en todos los com-
ponentes (interpretacion “candida”).

3) Sélo puede aceptarse un efecto sobre la
VRC en conjunto. No se puede asumir nin-
gtn efecto sobre los componentes (inter-
pretaciéon conservadora).
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¢CUAL ES EL SIGNIFICADO BIOLOGICO Y CLINICO

DE LA VARIABLE COMBINADA COMO TAL?

Como se ha afirmado en la primera parte de es-
te articulo, esta segunda pregunta, fundamen-
tal para la comprension de las VRC, equivale a
interrogarnos sobre la validez tedrica de las
mismas. Quede ya dicho desde este momento
que este es un tema complejo e insuficiente-
mente abordado en la literatura del quenovaa
ser posible hacer, a pesar de su trascendencia,
un abordaje sistematico. Comentaremos, sin
embargo, algunos aspectos importantes del
mismo.

A pesar dela escasez de la literatura corres-
pondiente, los significados o las funciones que
se han atribuido a las VRC son variados 2-48-
10, Entre ellos figuran: el constituir una medi-
da del efecto de la intervencién sobre el impac-
to global de la enfermedad (conjunto de acon-
tecimientos desfavorables) 298; ser una medi-
da del efecto de la intervencién sobre la tasa de
pacientes vivos y libres de acontecimientos ©;
ser una medida del efecto de la intervencién
sobre la mortalidad y sus variables sustituto-
rias (subrogadas) @, y constituir un recurso
para la eliminacién del efecto confusor de los
riesgos competitivos 4%19, Pero, con mucho, el
uso mas frecuente de las VRC es, sin mas, en
cuanto recurso de diseno y anéalisis para poner
de manifiesto efectos pequenos de forma mas
eficiente, sin que los investigadores, en gene-
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ral, sean explicitos sobre qué otra finalidad ex-
presa les ha llevado al uso de las mismas.

El primero de los significados expuestos (la
expresion del efecto sobre un conjunto de acon-
tecimientos desfavorables) justifica nuestra
atencién en este momento al asociarse con lo
que hemos llamado “interpretacién conserva-
dora” de las VRC. Segtn esta interpretacion,
lo Ginico que podriamos deducir de la VRC es el
efecto conjunto de la intervencién estudiada
sobre el conjunto de acontecimientos desfavo-
rables que, en determinadas situaciones, re-
presentan el impacto de la enfermedad, sin
que podamos pronunciarnos sobre el efecto
preciso sobre cada uno de estos acontecimien-
tos. Esta interpretacién no significa, en abso-
luto, la invalidez de la VRC. Antes bien, podria
decirse, por razones que hemos expuesto en
parrafos anteriores, que corresponde a su sig-
nificado inicial mas estricto.

Perouna cosaeslavalidezy otralarelevan-
cia o el significado clinico. Cuando o c6mo po-
dra pensarse que una VRC de la que sélo sea
posible una interpretacién conservadora ten-
dra valor clinico? ¢{Hay criterios o normas para
establecerlo?

El problema de la relevancia clinica de un
efecto demostrado como estadisticamente sig-
nificativo es complejo y escapa del ambito de es-
ta discusién. Sin embargo, es evidente que uno
de los criterios de dicha relevancia es el tamafo
o la magnitud de ese efecto. Podemos, como
ejemplo, contrastar dos ensayos clinicos reales
que usan VRC de las que parece prudente esta-
blecer una interpretacién conservadora.

En el primero de ellos (11 se compard la efi-
cacia de los diuréticos con la de los inhibidores
de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA) como primer tratamiento de la hiper-
tensién en pacientes mayores. La variable de
resultado principal era la combinacién de
muerte de cualquier causay totalidad de acon-
tecimientos cardiovasculares. Entre éstos se
incluian no menos de 11 componentes, cuya
gravedad oscilaba desde la muerte cardiovas-
cular a un simple accidente isquémico transi-
torio cerebral. Los autores consideraron que
los IECA demostraron una eficacia significati-
vamente superior a los diuréticos. A la vista de
la composicién de la VRC y de los resultados
concretos del estudio, resulta evidente que s6-
lo era posible llegar a la interpretacién conser-
vadora; es decir, que el efecto se ejercia sobre el
conjunto de la VRC sin poderse presumir efec-
to alguno sobre sus componentes (incluso con-

siderando que el efecto sobre el desarrollo de
infarto de miocardio era significativo a un ni-
vel de 0,05, ya que no parece haberse hecho
ajuste alguno para las multiples comparacio-
nes). 6Qué relevancia clinica tiene este hallaz-
go? Una razén para suponer que ésta no es
grande es la magnitud del efecto: se observé
una reduccion relativa del riesgo de sufrir la
VRC (cualquiera de sus multiples componen-
tes) de 11% (intervalo de confianza de 95%: 0-
21) yunareduccién absoluta de tan sélo 1,4%.
Podemos contrastar la magnitud del efecto
sobre esta VRC con el observado en otro ensayo
clinico reciente 12 en el que se comparaba, en
427 pacientes con infarto agudo de miocardio, la
intervencién coronaria percutédnea de rescate
tras trombdlisis fallida con la nueva trombdlisis
y el tratamiento conservador en el infarto agudo
de miocardio (estudio REACT). Se utilizé una
VRC constituida por mortalidad total, mortali-
dad cardiovascular, nuevo infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular e insuficiencia car-
diaca. El resultado del ensayo fue favorable a la
intervencién coronaria percutanea, con una ta-
sa de la VRC de 15% frente a 30% y 31% en los
otros dos grupos. El pequeno nimero de aconte-
cimientos relativos a cada componente permitia
suponer que los intervalos de confianza del efec-
to sobre éstos (no referidos, tampoco esta vez, en
el articulo) serian suficientemente amplios co-
mo para no permitir aceptar la homogeneidad
del efecto sobre ninguno de ellos. El efecto sobre
el infarto de miocardio era significativo, pero,
una vez mads, su valor resulta limitado al no ha-
berse ajustado segiin comparaciones miultiples.
En este ensayo sélo parece razonable, por tanto,
aceptar la interpretacion conservadora del efec-
to sobre la VRC. Pero la magnitud del efecto es
suficientemente grande (reduccién absoluta del
riesgo de 15%) como para considerar que el valor
clinico de este resultado es notable aun aceptan-
do la dificultad de suponer cual ha sido el efecto
sobre los componentes. Parafraseando una co-
municacién personal de un eminente epidemi6-
logo, podemos aceptar que la interpretacién con-
servadora del efecto sobre una VRC sera clinica-
mente valiosa cuando, aun aceptando que el
efecto se limitara a la variable de menor relevan-
cia clinica, su magnitud tendria todavia valor
para el clinico o seria preferible para el paciente.
Penetramos asi en un terreno complejo, de-
batible y, en todo caso, no privativo de las
VRC: écudl es la reduccion absoluta del riesgo
que el clinico debe considerar valiosa? La res-
puesta va a depender del impacto sobre la sa-
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lud que tenga el acontecimiento considerado,
de las preferencias del paciente, de la opinién
del clinico y, en un dltimo término, de los jui-
cios valorativos de la sociedad. En realidad, en
el debate sobre la importancia otorgada a cual-
quier acontecimiento clinico y a su prevencién
o curacioén participan muchas disciplinas y, en
altimo término, su marco final lo constituyen
los valores de una cultura o sociedad determi-
nados.

Aunque estas dltimas consideraciones se
alejan ya de la problematica intrinseca de las
VRC, no debe olvidarse que éstas fueron intro-
ducidas primordialmente para detectar efi-
cientemente efectos terapéuticos de escasa
magnitud. Es relevante para nuestro asunto,
por tanto, juzgar en qué medida esa magnitud
puede o debe influir en la toma de decisiones
clinicas. De hecho, los trabajos que usan VRC
representan un potencial para la sobreinter-
pretacién del efecto en dos sentidos: en primer
lugar, cuando, como ya se ha dicho, se refieren
o comentan sus resultados en términos que de-
jan sobreentendido que el efecto sobre la VRC
se aplica a todos sus componentes; y, en segun-
do lugar, porque la propia semantica de la ex-
posicién de lo que semejan multiples efectos de
un mismo farmaco puede conducir a una inter-
pretacién aumentada de la importancia clinica
de los hallazgos del estudio.

Como conclusiones de lo expuesto podemos
destacar las siguientes:

1) Las VRC son un recurso de disefno frecuen-
temente usado y poco analizado para au-
mentar la eficiencia de los ensayos clinicos.

2) En algunas ocasiones las caracteristicas de
los resultados permiten estimar el efecto
sobre alguno o todos los componentes de la
VRC.

3) Otras veces s6lo es posible juzgar sobre la
existencia de un efecto global sin poder es-
timar el efecto sobre los componentes.

4) Particularmente en este tltimo caso el sig-
nificado clinico de la VRC dependera de la
magnitud del efecto global y de la relevan-
cia clinica que se atribuya a éste.

5) Eljuicio sobre dicha relevancia no depende
sélo de consideraciones cientificas sino que
debe fundamentarse en los valores de los
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pacientes, de los clinicos y de la comunidad
en general.

6) Una interpretacién superficial de las VRC
facilita la sobrevaloracién de la interven-
cién, en especial cuando no se aportan da-
tos suficientes sobre el efecto en los compo-
nentes.
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