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Resumen

El incremento sustancial de estudios terapéuticos que utilizan el diseno aleatorio contro-
lado, demanda que el cardidlogo se familiarice con los aspectos esenciales en el disefio y
conduccion de los mismos, con énfasis particular en la interpretacion adecuada y la aplicabi-
lidad de sus resultados. En esta revision basada en casos clinicos, se discuten algunos aspectos
importantes en la valoracion de terapia novedosa contemporanea como el uso y analisis de
objetivos de eficacia compuestos; implicaciones de la terminacion temprana de estudios y la
extrapolacion de resultados a la poblacion.

Evidence-based cardiology: practical applications from epidemiology
I. The evaluation of a novel drug or therapy

Abstract

The substantial increase of randomized controlled trials demand familiarity with the essen-
tial aspects of their design and performance by the cardiologist, particularly the adequate
interpretation and applicability of the results. In this clinically-based review, we discuss some
important aspects in the assessment of novel contemporary therapy such as the use and analy-
sis of composite endpoints; implications from early termination of trials and extrapolation of
results to the population.
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Introduccién

Con este primer articulo, abordamos una pregunta que el
cardidlogo encuentra frecuentemente: ;Ofrece este me-
dicamento un mayor beneficio en el tratamiento de cierta
entidad clinica? Se discutira esta interrogante en base a
dos escenarios clinicos contemporaneos.

Caso 1

AM, masculino de 64 anos, fue admitido al hospital con
infarto al miocardio sin elevacion del segmento ST. Es
diabético, hipertenso y con dislipidemia no tratada. Sin
enfermedad coronaria conocida, tiene insuficiencia renal
cronica estadio 3 (filtracion glomerular estimada en 40
mL/min). A su ingreso, PA 140/70, FC 88, FR 14. Explora-
cion fisica sin distension venosa yugular, se ausculté soplo
protosistolico 1/6 en foco aortico, no soplos diastolicos,
tuvo S4 en foco adrtico accesorio. Auscultacion pulmo-
nar normal. Resto del examen fisico sin datos relevantes.
Se realizd coronariografia donde se encontré una lesion
estendtica de la arteria coronaria descendente anterior
en su tercio proximal del 80%. En decision conjunta con el
cardidlogo intervencionista, se hizo dilatacion percuta-
nea de la estenosis e implantacion de stent liberador de
sirolimus. Recientemente se aprobé el uso de prasugrel
por el hospital como alternativa a clopidogrel. Ademas de
aspirina, ;qué antiplaquetario utilizar en este paciente?
La Cardiologia se ha destacado entre las subespecia-
lidades de Medicina Interna por el nimero y el tamafo
de estudios aleatorios, doble ciego, controlados con pla-
cebo, los cuales son considerados como el experimento
ideal con el que debemos juzgar la eficacia de agentes
terapéuticos.! No obstante que este tipo de estudio tiene
el disefo optimo para analizar una terapia novedosa, es
necesario revisar el parametro con el que se ha medido
la superioridad de un agente determinado. En sintesis, la
eficacia de un medicamento se mide frecuentemente por
el efecto en objetivos compuestos por desenlaces de di-
versa indole, por ejemplo, muerte por cualquier causa,
muerte cardiovascular, infarto al miocardio no fatal, hos-
pitalizacion por angina inestable, revascularizacion ar-
terial, claudicacion, insuficiencia cardiaca, entre otros.
A mayor nimero de desenlaces posibles incluidos en el
objetivo compuesto, mayor probabilidad que la terapia o
agente novedoso sea capaz de mostrar una diferencia
significativa con el placebo o la alternativa conocida. Sin
embargo, es menester que se detalle cual (es) de los
componentes del objetivo compuesto es (son) responsa-
ble (s) de la diferencia, para dar una idea precisa de la
importancia clinica de la investigacion. Con respecto al
estudio que valor6 la diferencia de prasugrel vs. clopi-
dogrel en sindrome coronario agudo (TRITON-TIMI 38);?
el objetivo compuesto primario de eficacia fue muerte
cardiovascular (MC), infarto al miocardio no fatal (IMNF)
e infarto cerebral no fatal (ICNF). Este objetivo ocurrio
en 12.1% de los pacientes tratados con clopidogrel vs.
9.9% de los tratados con prasugrel. Reduccion de riesgo
relativo (RRR) fue 19%, con intervalo de confianza a 95%
(IC 95%) de 27% a 10%, p <0.0001. El objetivo clave de
seguridad fue sangrado mayor. Este desenlace ocurrid
en 2.4% de los tratados con prasugrel y en 1.8% de los

tratados con clopidogrel. El exceso de riesgo relativo fue
de 32%, IC 95% de 3% a 68%. El analisis de la diferencia
en los componentes del objetivo primario de eficacia se
ilustra en la Figura 1. El componente que fue responsable
de la diferencia fue el IMNF (RRR 24%, IC 95% 33% a 15%,
p <0.001). Tanto la MC como el ICNF no fueron diferentes
estadisticamente. Dado que la definicién actual de IMNF
puede requerir Unicamente elevacion de troponinas en
el contexto de intervencion coronaria percutanea,® este
desenlace se puede considerar de menor significado clini-
co que MC o ICNF. Si asignamos un peso clinico relativo de
los componentes, a la MC podria asignarsele un valor de 1,
al ICNF 0.5 (dado la discapacidad resultante probable) y al
IMNF seria de 0.06, el cual fue la tasa de mortalidad por IM
en TRITON-TIMI 38. En un analisis de sensibilidad del
diferente peso relativo asignado al IMNF,* se observo que
a este desenlace tendria que asignarsele un valor de 0.4 a
fin de que este componente Unico resultara con p <0.05
entre la eficacia de los dos antiplaquetarios (Figura 2). Es
decir, se tendria que aceptar que el IMNF tiene un impac-
to clinico mayor de lo deducido analiticamente, si quere-
mos creer en la superioridad terapéutica de prasugrel vs.
clopidogrel. Si tomamos en cuenta que el grupo tratado
con prasugrel tuvo mayor frecuencia de sangrado mayor
o aquel que amenazo la sobrevivencia, podemos concluir
que este nuevo antiplaquetario no ha demostrado ser
superior en eficacia y con un mayor riesgo de sangrado
mayor que clopidogrel, no justificaria su uso rutinario en
sindrome coronario agudo. Corolario: Es menester revisar
la diferencia en eficacia de los componentes individuales
en un objetivo compuesto y observar si existe diferencia en
aquellos componentes que tienen mayor importancia cli-
nica. Las recomendaciones en este respecto se detallan
en la Tabla 1.

Caso 2

JR, masculino de 56 anos, casado, empleado de banco, vino a
consulta para ver si necesita tratamiento para el colesterol.
Se le diagnosticd con hipertension arterial hace cinco anos y
le han prescrito medicamento desde entonces. Recientemen-
te escuchd que hay un examen de inflamacion que detecta
aterosclerosis y pregunta si necesita hacerlo. Ha aumentado
3 kg de peso y su papa es diabético. No tiene un progra-
ma de ejercicio rutinario. No acostumbra desayunar y come
cerca de su trabajo. Negd sintomas en la revision general.
Medicamentos: atenolol 50 mg/dia, aspirina 81 mg, multivi-
tamina diaria. Su examen: P.A. 138/80, pulso 64, peso 85 kg,
estatura 1.72 m, indice de masa corporal 28.7, Circunferen-
cia de cintura 94 cm. Su exploracion fisica cardiovascular y
general fue normal. Sus examenes de laboratorio: Hb 14.5,
Ht 45%, glucosa 110, creatinina 1.0, colesterol total 186; HDL
49, LDL 105, triglicéridos 158 (mg/dL). Sodio 140, potasio 4.3
(mEqg/L). TGO, TGP, Fosfatasa alcalina normales. TSH 2.5 Ul,
Examen de orina normal.

En una publicacion reciente de un estudio titulado JU-
PITER’ se mostro el beneficio de recibir rosuvastatina 20
mg/dia en pacientes con colesterol en las lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL ) menor de 130 mg/dL y pro-
teina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) > 2.0mg/L.
De acuerdo a este estudio, este paciente seria candidato
a medirse la hsCRP vy si resultara con valores >2 mg/L,
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Objetivo Prasugrel Clopidogrel Riesgo Relativo (95% Cl)

(N=6742) (N=6730)
Mortalidad 188 197 ot 0.95 (0.78 - 1.16)
IM no fatal 475 620 oA ! 0.76 (0.67 - 0.85)
IC no fatal 61 60 —0— 1.02 (0.71 - 1.45)
Sangrado mayor TIMI 146 111 —o0—— 1.32 (1.03 - 1.68)
Compuesto 77 880 < : 0.87 (0.79 - 0.95)
Q=17.6;P=83% :
Heterogéneo P<0.001 t : }

0 0.5 1 1.5 2

Favorece a Prasugrel

Favorece a Clopidogrel

Riesgo relativo

Tomado con permiso de: Kaul, S. et al. J Am Coll Cardiol 2010;55:415-427.

Figura 1. TRITON- TIMI 38: Analisis Individual de la eficacia del objetivo compuesto primario, mostré que IM no fatal fue el componente
Unico responsable de la diferencia entre prasugrel y clopidogrel, lo cual suscité duda acerca del peso relativo asignado a este componente.

empezaria tratamiento con una estatina de alta potencia.
JEs este estudio valido y aplicable en este paciente?

JUPITER fue un estudio multicéntrico que incluyd a 17
802 individuos aparentemente sanos que tenian un C-LDL
menor de 130mg/dL y una hsCRP mayor a 2 mg/L. Fue un
estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo,
y mostro una RRR de 44% (IC 95% 54 a 31%) en el obje-
tivo compuesto primario de eficacia, la combinacion de
infarto del miocardio (IM), infarto cerebral (IC), revascu-
larizacion arterial, hospitalizacion por angina inestable o
muerte cardiovascular (CV). Este estudio ilustra la necesi-
dad de valorar cuidadosamente la validez interna de una
investigacion, es decir si los resultados generados tienen
una base cientifica sélida de acuerdo al disefio y la con-
duccion de la misma y también ofrece la oportunidad de
apreciar la validez externa, la cual se enfoca en la apli-
cabilidad y generalizacion de los resultados obtenidos a la
poblacion general que investigd.

En primer término, el estudio JUPITER incluyé la medi-
cion de proteina C reactiva en base a evidencia preliminar
que mostro a esta medicion de inflamacion como un mar-
cador que predijo el desarrollo de eventos cardiovascula-
rest. Esta observacion ha tenido aceptabilidad bioldgica
en base a la investigacion que muestra a la ateroesclerosis
como un proceso inflamatorio crénico’. De tal modo, la
medicion de este marcador de inflamacion se ha propues-
to como una prueba de escrutinio que pudiera ayudar a
identificar a aquellos sujetos que tienen mayor probabili-
dad de desarrollar eventos cardiovasculares en un futuro.
Ademas, el analisis post hoc de AFCAPS-TEXCAPS?® habia
mostrado que aquellos individuos con un C-LDL mayor que
la mediana basal tuvieron un efecto benéfico por lovasta-
tina cercano al de aquellos con un nivel de C-LDL menor
que la mediana y hsCRP mayor que la mediana basal (1.6
mg/L). De tal forma, el estudio JUPITER se propuso de-
mostrar que la identificacion de participantes con tales

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0.0 —————Qum0—0—0—0—0
0.0 01 02 03 04 05 0.6 0.7 0.8 09 1.0
Peso del componente de IM

Tomado con permiso de: Kaul, S. et al. J Am Coll Cardiol 2010;55:415-
427.
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Figura 2. Analisis de sensibilidad del peso asignado al componente
de IM en el objetivo compuesto primario mostroé que el peso ne-
cesario para tener una significacion estadistica (p < 0.05) fue 0.4,
mientras que el peso calculado de IM fue de 0.06 (tasa de mortali-
dad de IM en el estudio)

caracteristicas tratados con una estatina de alta potencia
(rosuvastatina 20 mg/dia) tendrian menor desarrollo de
eventos cardiovasculares en un estudio aleatorio contro-
lado con placebo.
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Tabla 1. Recomendaciones sugeridas en la valoracion de objetivos
de eficacia compuestos (OEC).

e Revisar la validez de los componentes individuales:
e ;Clinicamente importantes?
e ;Potenciaimente afectados por la terapia?

e De preferencia, analizar los objetivos de eficacia separados de los de
seguridad.

e Revisar si existe interaccion entre el tratamiento y el objetivo(s) mediante
prueba de heterogeneidad.

e Analizar el impacto de los componentes del OEC de acuerdo a su
importancia clinica.

e Siexiste divergencia importante en el impacto de los componentes del
OEC, buscar si existe un andlisis de sensibilidad del impacto clinico del
componente responsable del resultado.

Modificado de: Kaul, S. et al. J Am Coll Cardiol 2010;55:415-427.

El estudio JUPITER ha sido controversial debido a los
siguientes puntos:

1. El valor de la utilizacion de hsCRP no puede ser
definido en este estudio como una prueba de es-
crutinio ya que el grupo control no incluy6 a indivi-
duos que tenian una proteina C reactiva menor de
2.0mg/L. De tal forma, los resultados de JUPITER
Unicamente pueden valorar el efecto de una es-
tatina de alta potencia en un grupo particular de
participantes con las caracteristicas mencionadas,
sin poder hacer ninguna connotacion con respecto
al valor de hsCRP como una prueba de escrutinio/
estratificacion. Asimismo, un meta-analisis recien-
te de estudios observacionales en diversos paises
mostré que la medicion de hsCRP no afade una
discriminacion significativa que aquella provista
por los factores de riesgo convencionales como
son utilizados en el calculo de riesgo cardiovascu-
lar por Framingham.®

2. El estudio JUPITER se truncoé prematuramente, a
1.9 anos promedio de transcurrido. Esta suspen-
sion del estudio fue recomendada por el comité
de monitoreo de datos y seguridad independiente
del estudio una vez que se habia alcanzado el nu-
mero de eventos cardiovasculares que mostraban
un beneficio definitivo a favor del grupo tratado
con rosuvastatina. Esta decision, aunque planeada
a prioriy de acuerdo a estandares establecidos en
el diseno de estudios aleatorios controlados con
placebo contemporaneos, es también sujeta a
controversia. Es conocido que la terminacion pre-
matura de estudios aleatorios conlleva el riesgo de
una sobreestimacion de efecto benéfico o perjudi-
cial de una intervencion en cuestion.™

La explicacion mas frecuentemente aludida para este
fenomeno es la llamada “regresion a la media” para refe-
rirse a aquella tendencia de observaciones -sean de historia
natural o inducidas por una intervencion- para tener un
efecto mayor en las etapas iniciales para luego disminuir
en el curso de observacion o intervencion.” En el caso
particular del estudio JUPITER, los autores informaron

Tabla 2. Analisis Bayesiano del impacto de JUPITER® con los resul-
tados de CORONA™

Objetivo JUPITER | JUPITER | CORONA/ IJIITJIPLTCIiE

) Rosuvastina | Placebo | JUPITER g
ajustado

Mortalidad

Total 10 125 115 ]

IM, IC,

Muerte GV 45 8.5 74 iy

M 17 3.7 27 y

Tasa de eventos por 1000 pacientes/afho
Adaptado de Kaul, S. et al. Arch Intern Med 2010;170:1073-1077.

una disminucion del 44% en el objetivo primario compues-
to del estudio. Cuando el analisis se restringe a eventos
cardiovasculares “solidos” como muerte por cualquier causa,
la rosuvastatina disminuy6 el riesgo en un 20%, asi como
disminuyé 47% la combinacion de IM, IC o muerte CV. La
cifra correspondiente al IM fue una disminucion de ries-
go del 54%. De acuerdo a estas cifras la intervencion de
rosuvastatina disminuy6 2.5 muertes de cualquier causa
por 1000 pacientes tratados/afo. Las cifras correspon-
dientes para la combinacion de IM, IC y muerte CV fueron
de cuatro eventos y para IM de dos eventos (Tabla 2).
Con respecto a la terminacion prematura del estudio,
un meta-analisis reciente por Bassler y colaboradores™
mostré que aquellos estudios aleatorios que terminaban
prematuramente el estudio con una cuenta menor de 200
eventos tenian una probabilidad de sobreestimacion pro-
medio de 63%. Aquellos que lo terminaron entre 200 y 500
eventos tuvieron una probabilidad de sobreestimacion de
35%, mientras que aquellos que tuvieron mas de 500 even-
tos al terminar prematuramente el estudio sobreestima-
ron en promedio 12% (Tabla 3). El estudio JUPITER fue
truncado cuando el nimero de eventos mayores cardio-
vasculares en el grupo placebo fue 251. Si consideramos
que la disminucion de 1 mmol/L (39 mg/dL) de C- LDL
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en 30% des-
pués de cuatro afos de tratamiento de acuerdo al analisis del
conglomerado de estudios aleatorios de estatinas, ' esto con-
cuerda con la estimacion de Bassler y colaboradores que el
resultado del estudio de JUPITER probablemente sobre-
estimé el beneficio de rosuvastatina en esta poblacion
de estudio. Si se hace un analisis bayesiano™ del efecto del
estudio de JUPITER asumiendo los resultados del estu-
dio CORONA," el cual fue un estudio de rosuvastatina
en pacientes con insuficiencia cardiaca contemporaneo
a JUPITER, observamos que el efecto de rosuvastatina
en JUPITER ajustado a los resultados de CORONA, resulta en
la disminucion de un evento por cada 1000 pacientes
por ano tratados tanto en IM, la combinacion de IM, IC
o muerte CV asi como muerte de cualquier causa (Tabla
2). Estos resultados son una estimacion mas conservado-
ra y probablemente mas cerca del efecto “real” de una
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Tabla 3. Relacion de los riesgos relativos de estudios aleatorios
controlados truncados vs. no truncados. Estudios Aleatorios Trun-
cados (n=93). Los estudios aleatorios controlados truncados sobre-
estiman el efecto de acuerdo al nUmero de eventos al tiempo de
la suspension del estudio

Estudios Aleatorios Truncados (n= 93)
EACs truncados Estudios con Estudios Estudios con
vs. No truncados | menos de 200 con 200-500 mas de 500
(n=424) eventos eventos eventos
Relacion de 0.37 0.65 0.88
riesgos relativos (0.31-0.44) (0.56-0.77) (0.80-0.96)
(95% Cl)

Adaptado de: Bassler, D et al JAMA 2010;303:1180-1187.

estatina de alta potencia en la poblacion de JUPITER. Este
beneficio se ha observado que se puede obtener mediante
la adopcion de terapéutica de cambio de estilo de vida,
como el llevar una dieta baja en grasa saturada, con bajo
indice o carga glucémica como la que se encuentra en
la dieta Mediterranea.' Asimismo, un efecto equivalente
se ha observado con el establecimiento de un programa
de ejercicio adecuado y regular, tanto en la prevencion
primaria como en la prevencion secundaria de eventos car-
diovasculares.' De tal forma, una vez que volvemos al
analisis de nuestro paciente en cuestion, podemos con-
cluir lo siguiente:

1. No podemos recomendar la medicion de hsCRP
para estratificacion de riesgo CV o para la decision
de utilizar estatinas en base al analisis presenta-
do.

2. Ya que el efecto “real” de rosuvastatina en esta
poblacion de estudio es probablemente menor al
obtenido con la suspension prematura del estudio
y pudiera ser comparable o inclusive superado por
cambios en el estilo de vida (de acuerdo al riesgo
CV basal individual), la decision de iniciar estati-
nas debera hacerse una vez que tengamos una es-
timacion del riesgo cardiovascular del paciente en
cuestion. Cuando utilizamos el calculo de riesgo CV
global de Framingham,® el paciente tiene 16.5% a
10 afos, riesgo intermedio. Ya que su riesgo puede
mejorar sustancialmente con establecimiento de
alimentacion y actividad fisica adecuadas, es pre-
ferible hacer estas recomendaciones de primera
instancia y observar la respuesta en un intervalo
razonable. En prevencion primaria, las guias ac-
tuales sugieren tratar intensamente (si es necesa-
rio, con medicamentos) factores de riesgo como
dislipidemia en aquellos pacientes que tengan un
riesgo cardiovascular a 10 afios mayor de 20%. En
aquellos individuos que tienen un riesgo cardio-
vascular bajo-intermedio y estan en una edad en
la cual su riesgo cardiovascular a 30 afos proyec-
ta ser alto, habra que hacerse una valoracion in-
dividual de riesgo y beneficio antes de prescribir
medicamentos que tendran que utilizarse a largo

plazo. Ya que la inocuidad del uso de estatinas a
largo plazo (20 a 30 afos) es aln incierta, es pre-
ferible que adoptemos medidas que tengan menor
riesgo a largo plazo y mayor certeza de beneficio
antes de tomar una decision de utilizar medica-
mentos.

3. El otro punto importante en la aplicacion de JUPI-
TER es el relacionado al costo. Un estudio de costo
efectividad reciente' comparo6 tres diferentes es-
trategias en el uso de estatinas en esta poblacion
de individuos: la primera, un tratamiento con es-
tatinas en base al riesgo calculado por Framingham
sin medir proteina C reactiva; la segunda fue la
de utilizar proteina C reactiva como escrutinio y
la tercera siguid las guias de practica del Panel
de Tratamiento de Adultos I1I.2° Este estudio encon-
tro que si se asume una efectividad similar de la
terapia de estatina a través de varios niveles de
proteina C reactiva y si tenemos un costo de es-
tatina menor de dos dolares por dia, la estrategia
basada en la valoracion de riesgo se encontro ser
mas costo efectiva en el mayor niUmero de grupos
de edad y sexo cuando se comparé con las otras
estrategias. Esta consideracion es particularmen-
te importante en paises en desarrollo los cuales
cuentan con MeENOs recursos econoémicos para
el tratamiento a largo plazo con medicamentos
potencialmente costosos.

En resumen, la discusion de este par de casos clinicos
nos ha permitido resaltar algunos aspectos importantes
en la valoracion de terapias novedosas contemporaneas.
La explosion de estudios terapéuticos que utilizan el di-
sefo aleatorio controlado, demanda que el cardiologo se
familiarice con los aspectos esenciales en el disefio y con-
duccion de los mismos, con énfasis particular en la inter-
pretacion adecuada y la aplicabilidad de sus resultados.
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