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Qué son y cómo se interpretan
los outcomes compuestos

Gabriel Rada1,2,3, Macarena Roa1a.

How to interpret composite outcomes

El outcome es aquello que se mide en un
estudio. El resultado es el valor numérico que

adquiere el outcome. Si un estudio evalúa la
disminución de la mortalidad (outcome), el resul-
tado es, por ejemplo, que la mortalidad disminuye
en 10%. En la traducción al castellano de la
palabra outcome se han utilizado muchos sinóni-
mos: evento, desenlace, observable, variable de
resultado, etc. Considerando que ninguno de ellos
goza de popularidad o consenso, hemos preferido
mantener el término en inglés.

Un outcome compuesto (composite outcome)
es aquel que incorpora más de un elemento. Se
contabiliza como positivo cada vez que un pa-
ciente cumple con alguno de ellos.

Por ejemplo, en el estudio ACCORD se evaluó el
efecto de un tratamiento hipoglicemiante intensivo
en la prevención de eventos cardiovasculares, para
lo cual se definió un outcome compuesto (OC) de
accidente vascular encefálico, infarto agudo al mio-
cardio y muerte cardiovascular1. Cada vez que un
paciente presentaba alguno de estos eventos, se
contabilizaba que «presentó el outcome».

A lo largo de este artículo utilizaremos prefe-
rentemente como ejemplo el estudio ACCORD,
que ha sido analizado críticamente en el presente
número de la Revista Médica de Chile.

POR QUÉ SE UTILIZAN OC

Existen dos razones principales para utilizar
OC en los estudios clínicos:
1. La primera es de sentido común: ya que general-

mente existe más de un posible beneficio de una
intervención, es razonable medir si cualquiera de
éstos se produce, es decir, el efecto neto de la
intervención. Siguiendo nuestro ejemplo, se po-
dría suponer que si la intervención X disminuye
los accidentes vasculares es tan importante como
si disminuye los infartos miocárdicos.

2. La segunda es una razón estadística; para
poder demostrar su hipótesis, el investigador
necesita que su estudio incluya un determina-
do número de pacientes (tamaño muestral), de
manera de poder tener confianza en que los
resultados que se obtendrán no se deben al
azar. Uno de los factores de los que depende
el tamaño muestral es del número de veces en
que se espera que ocurra el outcome (riesgo
basal o tasa de eventos en el grupo control),
siendo menor el tamaño muestral requerido
mientras más frecuente sea el outcome. Al
utilizar un OC, se suman los eventos que
aporta cada uno de los componentes. Por esta
razón, mientras más componentes decida agre-

1Unidad de Medicina Basada en Evidencia, Pontificia Universidad Católica de Chile.
2Departamento de Medicina Interna, Pontificia Universidad Católica de Chile.
3Unidad Docente Asociada, Hospital Dr. Sótero del Río. Santiago de Chile.
aResidente

Correspondencia a: Dr. Gabriel Rada. Módulo Universidad Católica, Hospital Dr. Sótero del Río, Av. Concha y Toro 3459.
Fax: 56-2-2897638. E mail: gabriel@rada.cl



1524

M E D I C I N A   B A S A D A

E N    E V I D E N C I A

Rev Méd Chile 2009; 137: 1523-1526

gar un investigador, menor será el tamaño
muestral que requiera.
En un artículo de esta serie se ha revisado con
mayor profundidad el cálculo de tamaño
muestral2.

¿POR QUÉ EL USO DE OC HA IDO EN AUMENTO

EN LOS ÚLTIMOS AÑOS?

Esta práctica ha aumentado con un ritmo diferente
en distintas áreas de la investigación en medicina,
siendo en la de estudios cardiovasculares donde
se ha observado el mayor crecimiento en el uso
de OC3. Una revisión de los estudios clínicos
randomizados publicados en 14 de las más impor-
tantes revistas en cardiología, constató que 73%
utilizaban un OC como outcome primario, y que
prácticamente todos utilizaban algún OC4. Otros
estudios muestran algo similar en otras áreas5.

Una de las principales razones para explicar
este aumento se relaciona con el aspecto estadísti-
co discutido anteriormente: a medida que el riesgo
basal ha ido disminuyendo (por la mejoría de las
condiciones de vida, por los avances de la medici-
na o porque se comienzan a estudiar pacientes en
etapas iniciales de la enfermedad), y que los
efectos de las terapias son menores (porque se
adicionan a otros tratamientos, o simplemente
porque hoy en día se evalúan tratamientos menos
efectivos), los investigadores necesitan de un ma-
yor número de pacientes o de un mayor tiempo de
seguimiento para poder demostrar sus hipótesis.

A modo de ejemplo, a principio de la década
1980-89  el infarto agudo al miocardio con supra-
desnivel del segmento ST tenía 20% de mortalidad
en nuestro país6. En la actualidad, se ha logrado
reducir a 10%7. Si un investigador quisiera determi-
nar la efectividad de un tratamiento que teóricamen-
te disminuye a la mitad la mortalidad, en los años 80
hubiese necesitado alrededor de 400 pacientes.
Actualmente, necesitaría cerca de 900. Si hacemos el
cálculo considerando que el efecto de la interven-
ción fuera una reducción de 20% en vez de 50%
(una cifra bastante más realista), se necesitaría
alcanzar un tamaño muestral sobre 6.000 pacientes.

Así, con el uso de OC, pueden realizarse
estudios que de otro modo serían poco factibles y
muy costosos. Probablemente esta situación se irá
agudizando en el futuro; por un lado la medicina

seguirá experimentando progresos, y por otra parte,
a medida que se avanza en el entendimiento de las
enfermedades y se realizan más estudios, el «nicho»
al que van apuntando los investigadores va cam-
biando. Para ilustrar lo anterior, a fines de la década
de 1980 varios estudios demostraron que los inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina
disminuyen la mortalidad en pacientes con insufi-
ciencia cardíaca postinfarto agudo al miocardio8,9.
Los estudios posteriores evaluaron si también lo
hacían en pacientes con infarto pero sin insuficiencia
cardíaca10-13. El paso siguiente fue analizar pacientes
sin infarto pero con alto riesgo coronario14, y luego
se realizaron estudios en pacientes con un riesgo
cardiovascular menor15. A medida que se estudian
pacientes con cada vez menos riesgo basal, el
tamaño muestral necesario va aumentando. Los
investigadores tienen 3 alternativas: conseguir los
recursos para alcanzar el tamaño muestral requerido,
aumentar el tiempo de seguimiento (y así permitir
que ocurran más eventos) o utilizar OC.

Precauciones al utilizar outcomes compuestos en la
toma de decisiones. Si bien la utilización de OC
puede tener ventajas tanto para los que toman
decisiones clínicas como para los que desarrollan la
investigación, es necesario que se cumplan algunos
requisitos16. Si cualquiera de los puntos siguientes
no se cumple, se corre un alto riesgo de que estas
decisiones se vuelvan difíciles o imposibles.

1. La importancia de los distintos componentes es
similar. No perdamos de vista que el resultado de
los estudios lo utilizaremos finalmente para tomar
decisiones clínicas. Es por eso que debemos tener
en cuenta la importancia que tiene para el
paciente cada uno de los elementos del OC, y las
diferencias o gradiente de importancia entre ellos.

Al momento de informar sobre los efectos de
un tratamiento, lo intuitivo es interpretarlo como
uno solo. Si el compuesto contiene outcomes que
son importantes para el paciente y otros que no lo
son tanto, la interpretación y aplicación se vuelve
más difícil. Por ejemplo, muchos estudios cardio-
vasculares incluyen outcomes compuestos por
eventos como necesidad de revascularización, in-
farto agudo al miocardio o muerte cardiovascular4.
Si le decimos a un paciente que determinado
tratamiento disminuye la probabilidad de revascu-
larizarse (la mayoría por vía endovascular), infartar-
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se o morir, probablemente para el paciente es más
importante evitar la muerte que evitar una revascu-
larización. Si resulta que este tratamiento disminuye
esta última, pero no las muertes, al utilizar la
información de este OC, se induce a error.

En el caso del estudio ACCORD, se midió un
outcome compuesto por infarto agudo al miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte
por causas cardiovasculares. Los 3 componentes son
importantes para el paciente, y si bien siempre
existirá algo de gradiente, en este caso es suficiente-
mente pequeña, por lo que podemos considerarnos
satisfechos con respecto a este punto1.

Una revisión de todos los estudios clínicos
randomizados publicados en 6 de las revistas médi-
cas más importantes, y que incluyeron OC, mostró
que 54% de ellos tenían una gradiente moderada o
alta entre sus componentes. Adicionalmente, los
outcomes de menor importancia para los pacientes
fueron los que ocurrieron con mayor frecuencia y en
los que el tratamiento tuvo más efecto5.

2. Los componentes del outcome ocurren con igual
frecuencia. Para que el OC sea informativo, los
distintos componentes deben ocurrir con una fre-
cuencia similar. Uno de los casos más recurrentes en
que se produce desbalance es en los compuestos
que incluyen el outcome mortalidad. Si bien se trata
de un elemento de la mayor importancia, en muchas
ocasiones tiene una frecuencia de ocurrencia mucho
menor que el resto de los componentes.

En el estudio ACCORD la frecuencia con que
ocurren los 3 componentes es bastante similar,
por lo que podemos decir que se cumple adecua-
damente este punto (infarto miocárdico 3,6% vs
4,6%; AVE 1,3% vs 1,2%; muerte de causa cardio-
vascular 2,6% vs 1,8%).

Es importante destacar que para poder evaluar
este punto y el siguiente, es fundamental que los
investigadores reporten los resultados de cada
componente por separado, lo cual no ocurre en
un tercio de los casos5.

3. La intervención tiene el mismo efecto relativo
sobre los componentes del outcome en la teoría y en
la práctica. La racionalidad de generar OC supone
que la intervención en estudio tiene un efecto
similar sobre cada uno de los componentes.

Es importante volver a recalcar que en la toma de
decisiones clínicas necesitamos decir: «el tratamiento

tiene efecto sobre A, sobre B y sobre C» y por
consiguiente se lo recomendaremos a los pacientes en
que queremos afectar A, B y C. Ahora consideremos
que en un paciente deseamos disminuir A y B, pero C
no nos interesa (o incluso podemos querer evitarlo). O
podemos pensar que C tiene causas distintas que A y
B. ¿Y si el tratamiento disminuye A, pero aumenta B y
C?, ¿cómo decidimos? ¿Qué pasa si aumenta A y B,
pero sobre C no podemos estar seguros?

Para afirmar que los componentes de un outco-
me tienen el mismo efecto relativo en la teoría y en
la práctica, se debe cumplir lo siguiente:
– La fisiopatología es similar.
– El riesgo relativo es similar, y con un intervalo

de confianza estrecho.

Ilustremos lo anterior con algunos ejemplos:
En un estudio que evaluó el efecto del tratamien-

to anticoagulante oral por tiempo prolongado en
pacientes con enfermedad tromboembólica, se re-
porta que el tratamiento anticoagulante disminuyó
en 48% el outcome compuesto de recurrencia de
tromboembolismo, hemorragia mayor y muerte,
¿qué entendemos en este caso? ¿El tratamiento
anticoagulante disminuye el riesgo de tromboembo-
lismo y también el de hemorragia? Si disminuye las
muertes, ¿es por su efecto en el tromboembolismo o
en las hemorragias? Como podemos observar, si
bien la intención de este OC es entregar un «efecto
neto» de la intervención, la información que entrega
no es útil, ya que la fisiopatología que subyace tras
los distintos componentes es muy distinta17.

El OC del ACCORD (infarto agudo al miocardio no
fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte por
causas cardiovasculares) es muy razonable desde el
punto de vista fisiopatológico, ya que los 3 componen-
tes comparten los mismos mecanismos patogénicos y
serían modulados por la intervención (control intensi-
vo de la glicemia) de una forma similar.

Además de la racionalidad fisiopatológica, debe-
mos fijarnos en si esta «similitud teórica» se cumple en
la práctica. Esto lo hacemos observando los resultados
individuales de cada componente. Siguiendo con el
ACCORD, se observó una reducción significativa del
riesgo relativo de infarto agudo al miocardio no fatal
de 22% (intervalo de confianza 95%: 5 a 38), un
incremento no significativo del riesgo de accidente
cerebrovascular de 8% (intervalo de confianza 95%: -
28 a 44) y un aumento significativo de las muertes por
causas cardiovasculares de 44% (intervalo de confian-
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za 95%: 13 a 76). Como podemos constatar muy
claramente en este caso, el resultado individual de
cada componente es completamente diferente: Uno
beneficioso, uno neutro y uno perjudicial. Utilizar el
resultado del OC (reducción de 10%, con intervalo de
confianza 95% de -4 a 21) sin duda que conduciría a
una toma de decisiones inapropiada.

CONCLUSIONES

La utilización de OC puede tener ventajas tanto
para los que toman decisiones clínicas como para

los que desarrollan la investigación. Su uso ha ido
aumentando en los últimos años y es muy posible
que lo siga haciendo aún más. Al momento de
interpretar esta forma de presentar los resultados,
debemos respondernos 3 preguntas: ¿Existe una
gradiente de importancia entre los componentes
del outcome?, ¿la frecuencia de ocurrencia de los
distintos componentes es la misma?, y ¿el efecto
de la intervención sobre los distintos componen-
tes es el mismo? Si cualquiera de estos puntos no
se cumple satisfactoriamente, la toma de decisión
en base a OC se hace difícil o imposible.
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