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Que son y coOmo se interpretan
los outcomes compuestos

Gabriel Radal'2:3, Macarena Roal?.

How to interpret composite outcomes

| outcome es aquello que se mide en un

estudio. El resultado es el valor numérico que
adquiere el outcome. Si un estudio evalla la
disminucion de la mortalidad (outcome), el resul-
tado es, por ejemplo, que la mortalidad disminuye
en 10%. En la traduccion al castellano de la
palabra outcome se han utilizado muchos sinoni-
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 mas 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 evalu6 el
efecto de un tratamiento hipoglicemiante intensivo
en la prevenciéon de eventos cardiovasculares, para
lo cual se definié6 un outcome compuesto (OC) de
accidente vascular encefalico, infarto agudo al mio-
cardio y muerte cardiovascularl. Cada vez que un
paciente presentaba alguno de estos eventos, se
contabilizaba que «presentd el outcomen.

A lo largo de este articulo utilizaremos prefe-
rentemente como ejemplo el estudio ACCORD,
gue ha sido analizado criticamente en el presente
namero de la Revista Médica de Chile.

Por QuUE se uTiLizan OC

Existen dos razones principales para utilizar

OC en los estudios clinicos:

1. La primera es de sentido comun: ya que general-
mente existe mas de un posible beneficio de una
intervencion, es razonable medir si cualquiera de
éstos se produce, es decir, el efecto neto de la
intervencion. Siguiendo nuestro ejemplo, se po-
dria suponer que si la intervencién X disminuye
los accidentes vasculares es tan importante como
si disminuye los infartos miocardicos.

2. La segunda es una razén estadistica; para
poder demostrar su hipétesis, el investigador
necesita que su estudio incluya un determina-
do nimero de pacientes (tamafio muestral), de
manera de poder tener confianza en que los
resultados que se obtendran no se deben al
azar. Uno de los factores de los que depende
el tamafio muestral es del nimero de veces en
gue se espera que ocurra el outcome (riesgo
basal o tasa de eventos en el grupo control),
siendo menor el tamafio muestral requerido
mientras mas frecuente sea el outcome. Al
utilizar un OC, se suman los eventos que
aporta cada uno de los componentes. Por esta
razén, mientras mas componentes decida agre-
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gar un investigador, menor sera el tamafio
muestral que requiera.

En un articulo de esta serie se ha revisado con
mayor profundidad el calculo de tamafio
muestral?.

¢PoRrR QUE EL uso DE OC HA IDO EN AUMENTO
EN LOS ULTIMOS ANOS?

Esta practica ha aumentado con un ritmo diferente
en distintas areas de la investigacién en medicina,
siendo en la de estudios cardiovasculares donde
se ha observado el mayor crecimiento en el uso
de OC3. Una revision de los estudios clinicos
randomizados publicados en 14 de las mas impor-
tantes revistas en cardiologia, constatd que 73%
utilizaban un OC como outcome primario, y que
practicamente todos utilizaban algin OC?. Otros
estudios muestran algo similar en otras areas®.

Una de las principales razones para explicar
este aumento se relaciona con el aspecto estadisti-
co discutido anteriormente: a medida que el riesgo
basal ha ido disminuyendo (por la mejoria de las
condiciones de vida, por los avances de la medici-
na o0 porgue 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 dia se evalian tratamientos menos
efectivos), los investigadores necesitan de un ma-
yor nimero de pacientes o de un mayor tiempo de
seguimiento para poder demostrar sus hipoétesis.

A modo de ejemplo, a principio de la década
1980-89 el infarto agudo al miocardio con supra-
desnivel del segmento ST tenia 20% de mortalidad
en nuestro pais®. En la actualidad, se ha logrado
reducir a 10%. Si un investigador quisiera determi-
nar la efectividad de un tratamiento que teéricamen-
te disminuye a la mitad la mortalidad, en los afios 80
hubiese necesitado alrededor de 400 pacientes.
Actualmente, necesitarfa cerca de 900. Si hacemos el
calculo considerando que el efecto de la interven-
cién fuera una reduccién de 20% en vez de 50%
(una cifra bastante mas realista), se necesitaria
alcanzar un tamafio muestral sobre 6.000 pacientes.

Asi, con el uso de OC, pueden realizarse
estudios que de otro modo serian poco factibles y
muy costosos. Probablemente esta situacion se ira
agudizando en el futuro; por un lado la medicina

seguira experimentando progresos, y por otra parte,
a medida que se avanza en el entendimiento de las
enfermedades y se realizan maés estudios, el micho»
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 cardiaca postinfarto agudo al miocardio8°.
Los estudios posteriores evaluaron si también lo
hacian en pacientes con infarto pero sin insuficiencia
cardiacal®-13, El paso siguiente fue analizar pacientes
sin infarto pero con alto riesgo coronariol4, y luego
se realizaron estudios en pacientes con un riesgo
cardiovascular menor!®. A medida que se estudian
pacientes con cada vez menos riesgo basal, el
tamafio muestral necesario va aumentando. Los
investigadores tienen 3 alternativas: conseguir los
recursos para alcanzar el tamafio muestral requerido,
aumentar el tiempo de seguimiento (y asi permitir
gue ocurran mas eventos) o utilizar OC.

Precauciones al utilizar outcomes compuestos en la
toma de decisiones. Si bien la utilizacién de OC
puede tener ventajas tanto para los que toman
decisiones clinicas como para los que desarrollan la
investigacion, es necesario que se cumplan algunos
requisitos'®. Si cualquiera de los puntos siguientes
no se cumple, se corre un alto riesgo de que estas
decisiones se vuelvan dificiles 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 clinicas. 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 interpretacion y aplicacion se vuelve
més dificil. Por ejemplo, muchos estudios cardio-
vasculares incluyen outcomes compuestos por
eventos como necesidad de revascularizacion, in-
farto agudo al miocardio o muerte cardiovascular?.
Si le decimos a un paciente que determinado
tratamiento disminuye la probabilidad de revascu-
larizarse (la mayoria por via endovascular), infartar-
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se o morir, probablemente para el paciente es mas
importante evitar la muerte que evitar una revascu-
larizacion. Si resulta que este tratamiento disminuye
esta Ultima, pero no las muertes, al utilizar la
informacion de este OC, se induce a error.

En el caso del estudio ACCORD, se midié 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
existira algo de gradiente, en este caso es suficiente-
mente pequefia, por lo que podemos considerarnos
satisfechos con respecto a este puntol.

Una revision de todos los estudios clinicos
randomizados publicados en 6 de las revistas médi-
cas mas importantes, y que incluyeron OC, mostrd
gue 54% de ellos tenian 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 mas efecto®.

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 mas recurrentes en
gue se produce desbalance es en los compuestos
gue 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 miocardico 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 casos®.

3. La intervencion tiene el mismo efecto relativo
sobre los componentes del outcome en la teoria 'y en
la practica. La racionalidad de generar OC supone
que la intervenciéon en estudio tiene un efecto
similar sobre cada uno de los componentes.

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

tiene efecto sobre A, sobre B y sobre C» y por
consiguiente se lo recomendaremos a los pacientes en
que gueremos afectar A, B y C. Ahora consideremos
que en un paciente deseamos disminuir Ay B, pero C
no nos interesa (0 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?, icébmo 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 teoria y en
la préactica, se debe cumplir lo siguiente:

— La fisiopatologia es similar.
— El riesgo relativo es similar, y con un intervalo
de confianza estrecho.

llustremos lo anterior con algunos ejemplos:

En un estudio que evaluo el efecto del tratamien-
to anticoagulante oral por tiempo prolongado en
pacientes con enfermedad tromboembodlica, se re-
porta que el tratamiento anticoagulante disminuyd
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, jes por su efecto en el tromboembolismo o
en las hemorragias? Como podemos observar, si
bien la intencion de este OC es entregar un «efecto
neto» de la intervencién, la informacién que entrega
no es util, ya que la fisiopatologia que subyace tras
los distintos componentes es muy distintal’.

El OC del ACCORD (infarto agudo al miocardio no
fatal, accidente cerebrovascular no fatal 0 muerte por
causas cardiovasculares) es muy razonable desde el
punto de vista fisiopatolégico, ya que los 3 componen-
tes comparten los mismos mecanismos patogénicos y
serfan modulados por la intervencién (control intensi-
vo de la glicemia) de una forma similar.

Ademas de la racionalidad fisiopatolégica, debe-
mos fijarnos en si esta «imilitud tedrica» se cumple en
la préactica. Esto lo hacemos observando los resultados
individuales de cada componente. Siguiendo con el
ACCORD, se observo una reduccion 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 (reduccion de 10%, con intervalo de
confianza 95% de -4 a 21) sin duda que conduciria a
una toma de decisiones inapropiada.

CONCLUSIONES

La utilizacion de OC puede tener ventajas tanto
para los que toman decisiones clinicas como para
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