Como analizar un ensayo clinico:
el estudio ASCOT-BPLA

DR. EDGARDO SANDOYA !

Uncolegacomentabaenel ateneoquesegunel
estudio ASCOT-BPLA @ no se debian usar
mas los B-bloqueantes para el tratamiento de
la hipertensién arterial, y que a partir de aho-
radebiaindicarse amlodipinaen lugar de ate-
nolol. Y se preguntaba “;cémo estar seguro si
eso es asi?, ;ahora debo dejar de usar -
bloqueantes?”

Esfrecuente que en medicinanos enfrente-
mos a situaciones de este tipo, en que una nue-
va investigacién plantea cambiar unaconduc-
ta hasta entonces aceptada. ;Como proceder
en un caso asi? ;Como actuar en este caso con-
creto?

Parapoder tomar cualquier decisién al res-
pecto, en primer lugar debemos conocer en de-
talleeltrabajoqueplantealanovedad.

En la actualidad se acepta que la Unica
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 comenz6 asi la
era de los grandes ensayos clinicos randomi-
zados. A partir de entonces, diversos ensayos
clinicos han dado respuesta a problemas ha-
bituales de lacardiologia, definiendo el papel
de estatinas 4, inhibidores ECA ¢-8), antia-
gregantes plaquetarios © y de otras terapéu-
ticas(0.1)ensumanejo.

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

Una creencia muy extendida entre los mé-
dicos 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
metodologiay esto es algo relativamente sim-

ple. Acé se aplica la famosa frase de Einstein:
“La mayoria de las ideas fundamentales de la
cienciason esencialmentesencillasy, por regla
general, pueden ser expresadas en un lenguaje
comprensible paratodos”.

Actualmente la mayoria de las revistas
presentan resimenes estructurados inclu-
yendo en ellos Introduccién, Métodos, Resul-
tados y Comentarios. Mediante su lectura se
puede tenerideade los principales aspectos de
un ensayo clinico, pero el resumen no permite
realizar el analisis critico, ya que este analisis
implicaevaluar masinformacion que laque se
incluyeenelresumen.

El analisis critico de un ensayo clinico im-
plicaconsiderarcuatroaspectos:
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algunos sugieren que los nuevos antihiper-
tensivos tienen ventaja sobre diuréticos y -
blogueantes. Nuestro objetivo fue, por lo tan-
to, comparar el efecto de combinaciones de
atenolol y bendroflumetazida con amlodipi-
nay perindopril sobre el infarto no fatal y la
cardiopatiaisquémicafatal”.

1.2 VARIABLE PRINCIPAL

La variable principal, generalmente Unica,
debe ser capaz de proveer la evidencia clinica
mas relevante y convincente relacionada al
objetivoprincipal delestudio®3),

La variable principal a analizar en cual-
quier ensayo clinico cardiovascular deberia
ser lamortalidad global (12), tal como se hizoen
los estudios mas importantes de los afios 80y
90. Esto permiti6 que, entre otras cosas, el de-
bate sobre la hipétesis del colesterol se resol-
vieracuando el estudio 4S ® mostré que un hi-
polipemiante reducia la mortalidad, echando
por tierra la duda de que la reduccion de mor-
talidad cardiovascular podria ser anulada por
unaumentode lamuerte porsuicidioycancer.

La muerte como variable no requiere nin-
gun andlisis especial ya que es objetiva y pre-
cisa; la limitante para su empleo es la canti-
dad de muertes esperadasen el estudio. Cuan-
do la mortalidad es muy elevada, como en la
insuficiencia cardiaca clase 1V, con pocos pa-
cientes es posible establecer si un tratamiento
la reduce, tal como lo hizo el estudio CON-
SENSUS. En el mismo, en el grupo placebo
hubo una mortalidad a seis meses cercana a
50%, por loque contansoloen 253 pacientes se
pudo demostrar que el enalapril reducia la
misma ©). Cuando se estudio su efectoen lain-
suficiencia cardiaca clase Il-111, la que tiene
menor mortalidad, se necesitd incluir en el es-
tudio 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 cardio-
vasculares la mortalidad no es tan elevada,
por loque noes posible el empleo de lamortali-
dad como variable Unica. Por ejemplo, si se de-
sea evaluar el efecto de un tratamiento sobre
lamortalidad agudade laangina inestable (si-
tuada alrededor de 1%), asumiendo que el
mismo pudiera reducirla un 15% en términos
relativos (de 1% a 0,85%), el estudio deberia
incluiralmenosa60.000 pacientes.

Por esa razon los ensayos clinicos utilizan
frecuentemente variables combinadas, las
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cualesincluyen dosomasdeellas, consiguien-
do de esa forma una mayor cantidad de even-
tosconigual nimerode pacientes.

En ASCOT-BPLA lavariable principal fue
combinada, incluyendo IAM no fatal y muerte
por cardiopatiaisquémica.

Adiferenciade lamuerte, queesunavaria-
ble 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 diag-
nostico se define por el investigador o por un
comitérevisor (4,

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 1AM silente,
muerte cardiovascular, insuficiencia cardia-
ca, todos los eventos coronarios (angor estable
+ angor inestable + muerte cardiovascular +
IAM +insuficiencia cardiaca) y todos los even-
tos + procedimientos cardiovasculares (angor
estable + angor inestable + muerte cardiovas-
cular + 1AM + insuficiencia cardiaca + arrit-
mias potencialmente fatales + arteriopatia
periférica + procedimientos de revasculariza-
cion+trombosisvascularretiniana).

Comovimos, determinar si el eventofue un
IAM o no en un ensayo clinico puede resultar
complejo. Cuando las variables empleadas
son mas blandas, como arteriopatia periférica
o anginainestable, 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 indica-
cion de internacion, se asocian a mayor proba-
bilidad de obtener un resultado estadistica-
mentesignificativo®),

Por eso los resultados basados en variables
blandas o dependientes de una decision médi-
ca 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 impor-
tante ver si la diferencia de eventos no radica
exclusivamente en estas sin que exista dife-
renciaen las variables duras, pues en ese caso
losresultados seran menos categoricos.

En ASCOT-BPLA se incluyeron variables
terciarias, algo muy raro en los ensayos clini-
cos. Estas comprendieron: 1AM silente, angi-
na inestable, angina estable, arteriopatia pe-
riférica, arritmias graves, desarrollo de diabe-
tesydesarrollodefallarenal.
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2. ¢ES UN ESTUDIO VALIDO?
Una vez que se tiene claro cudl es el objetivo
del estudio y cudl 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
debeserdescartado.

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

O ¢la asignacion de los pacientes a cada tra-
tamiento se realizo al azar?;

¢fue un estudio doble ciego?;

¢al inicio los grupos fueron iguales?;

¢se siguio 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?

g
g
O

2.1 LA ASIGNACION DE LOS PACIENTES A CADA

TRATAMIENTO ;SE REALIZO AL AZAR?

En Métodos del estudio ASCOT-BPLA, sedice
“realizamos un ensayo clinico controlado pros-
pectivo, randomizado, en 19.257 pacientes con
hipertension de 40 a 79 afios de edad que te-
nian al menos otros tres factores de riesgo car-
diovascular”.

La randomizacion es esencial para asegu-
rar que la Unica diferencia entre los dos gru-
pos del estudio consista en el tratamiento que
seestainvestigando. Mediante ladistribucion
al azar se asigna un nimero de pacientes al
grupoque recibe el tratamiento que se investi-
ga (grupo tratado), en este caso amlodipina, y
otro numero similar al grupo control (en este
casountratamientobasadoenatenolol).

Cuando ningun tratamiento ha demostra-
do 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, lacomparacién se estable-
ce con ese tratamiento, pues no seria ético que
en ese caso un grupo de pacientes recibiera
placebo.

2.2 (FUE UN ESTUDIO DOBLE CIEGO?

No se traté de un estudio doble ciego. Se reali-
z6 con la metodologia PROBE (open treatment
and blinded endpoint evaluation), empleada
en ensayos clinicos previos con antihiperten-
sivos (16), Esta metodologia plantea que aun-
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TABLA 1. 0TROS TRATAMIENTOS EN EL MOMENTO
DEL INGRESO

Grupos

Variable Amlodipina Atenolol

Sexo masculino 7% 7%

60 afios 63% 63%
Fumadores 33% 32%
PA sistdlica (mmHg) 164,1 163,9
PA diastélica (mmHg) 94,8 94,5
Frecuencia cardiaca (I/min) 71,9 71,8
indice de masa corporal (kg/m?) 28,7 28,7

ACV o AIT previo 11% 11%

Diabetes 27% 27%

Hipertrofia ventricular 22% 22%

izquierda

Arteriopatia periférica 6% 6%

Antihipertensivos previos 0 19% 19%

Antihipertensivos previos 1 44% 45%

Antihipertensivos previos [2 36% 36%

Hipolipemiantes 11% 10%

Aspirina 19% 19%

gue la administracion de farmacos no sea cie-
gay no incluya la administracion de placebo,
el andlisis ciego de los resultados, sin saber
qué tratamiento recibid el paciente, evita los
S€sgos.

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

2.3 (AL INICIO LOS 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 dife-
rencia entre ambos grupos en cuanto a sexo,
edad, presion arterial (PA) inicial y demas va-
riables reportadas. Tampoco hubo diferencias
en los farmacos que recibian en el momento de
ingresar al estudio. Esto habla de que la ran-
domizacion fue adecuada, pues de no haberlo
sido ladistribucion de las diferentes variables
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Intencion de Tratar de los resultados. Esto
significa que a los pacientes asignados al tra-
tamiento basado en amlodipina se los evalUa
en ese grupoy a los pacientes asignados a ate-
nolol se los evalta en ese grupo. En la parte fi-
nal de Métodos del Resumen encontramos la
respuesta “el andlisis se realiz6 por intencion
detratar”.

Para explicar la légica de este principio
veamos un ejemplo ilustrativo. En un ensayo
clinico randomizado que comparé estrepto-
quinasacon t-PAen el IAM ingresaron simul-
taneamente al mismo dos pacientes en dife-
rentes centros. El paciente del centro A, asig-
nado a estreptoquinasa, recibié su tratamien-
tocompleto. El paciente del centro B, asignado
a t-PA, no llegé a recibir el tratamiento pues
fallecid poco después de incluido en el estu-
dio*,ynoselellegbaadministrarel farmaco.

¢Se debe contar aeste Ultimo paciente en-
tre los muertos del grupo t-PA? Dado que no
recibid el tratamiento, uno se sentiria tenta-
do 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 cémo
procederiamos si hubiera recibido 90% de la
dosis?

Es facil ver los sesgos que se podrian intro-
ducir si el investigador decidiera qué pacien-
tes va a incluir y cuales no va a incluir en el
analisis. Por eso, para que un ensayo clinico
sea considerado valido el analisis debe incluir
a todos los pacientes que se randomizaron en
cada grupo, es decir, debe ser un analisis por
intencion de tratar, independientemente de
gquehayanrecibidoonoel 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 tra-
tamiento incompleto en uno y otro grupo sea
igual, loquefinalmenteequilibrael resultado.

2.6 ;LOS DOS GRUPOS FUERON TRATADOS IGUAL,

APARTE DEL TRATAMIENTO INVESTIGADO?
No se reporta cuales fueron los otros trata-
mientos recibidos durante el estudio ademés
de los que se investigaban. Si bien es impor-
tante contar con esta informacion en estudios
con un numero tan elevado de pacientes, la

* Un paciente esta incluido en el estudio en el momento que es

randomizado al grupo tratado o al grupo control.
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adecuadarandomizaciéncomo laquesedioen
el estudio que nos ocupa asegura que los otros
tratamientosrecibidosseaniguales.
Sintetizando las respuestas de las seis pre-
guntasreferidasalavalidezvimosque:

O laasignacién de los pacientes a cada trata-
miento se realiz6 al azar;

no fue un estudio doble ciego, pero se reali-
z6 analisis 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
afos;

los resultados se analizaron por el princi-
pio de intencion de tratar;

no se reportan los otros tratamientos reci-
bidos durante el estudio.

A partir de estas respuestas podemos con-
cluir que se trata de un estudio valido, pues si
bien existe algun aspecto metodolégico que no
es el ideal, ninguno de ellos introduce sesgos
guellevenainvalidarelestudio.

3. ¢CUALES SON LOS RESULTADOS?

Una vez que hemos establecido que el estudio
es valido, debemos ver cudles son sus resulta-
dos. Es en este punto donde se manejan los dos
Unicos elementos de estadistica que es necesa-
rio conocer: el intervalo de confianza (IC) y el
valordep.

Paraanalizar los resultados del estudio de-
bemos responder a las cuatro preguntas que
permiten conocer los beneficios y riesgos del
tratamientoinvestigado:

O ¢cudl es la magnitud del beneficio del tra-
tamiento?;

O ¢cudl es la precision de la estimacion del
beneficio?;

0 ¢cudl es la magnitud del riesgo del trata-
miento?;

O ¢cual es la precision de la estimacion del

riesgo?

3.1 (CUAL ES LA MAGNITUD DEL BENEFICIO
DEL TRATAMIENTO?

En la figura 2 se aprecian las curvas de inci-
dencia acumulada de 1AM no fatal y muerte
coronaria para cada tratamiento, y se ve que
tuvounhazardratio(HR)de0,90.

El resultado de un ensayo clinico compara
laincidenciade lavariable en el grupo tratado
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FIGURA 2Incidencia acumulada de 1AM no fatal y muerte coronaria.

TABLA 2FORMAS 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 control 0,90
Reduccién del RA (RRA) = RA en control — RA en tratados 0,47%
Reduccion del RR (RRR) = RRA/RA en control 9,5%
NUmero necesario a tratar (NNT) = 1/RRA 213

y laincidencia en el grupo control. Al cociente
delaincidenciaen el grupo tratadosobre lain-
cidencia en el grupo control se le llama riesgo
relativo (RR). A modo de ejemplo, suponga-
mos que la mortalidad con un nuevo trata-
miento 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 trata-
miento es 80% con relacién al riesgo de muerte
enelgrupocontrol.

En ASCOT-BPLA la incidencia de eventos
enel grupoamlodipinafue 4,45% (429 eventos
en 9.639 pacientes) y en el grupo atenolol
4,92% (474 eventos en 9.618 pacientes). EIRR
del tratamiento con amlodipina en relacion
con el atenolol se calcula dividiendo 4,45% so-
bre 4,92%, o sea que es 0,90. En la publicacién
el resultado se presenta como HR, que es una
forma mas sofisticada de expresar el RR. A di-
ferenciadel RR calculado en base alos eventos
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observados al final del estudio, como acaba-
mos de hacerlo, el HR surge del calculo del RR
paracada momento del desarrollo del estudio,
pero hacerlo de una u otra manera no arroja
diferenciamaterialenelresultadofinal.

El resultado de los ensayos clinicos puede
presentarsedediferentesformas:

riesgo relativo (RR);

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

Ooogoo

Estas formas de expresar el resultado sur-
gen de calculos simples realizados a partir de
cuatro nimeros: pacientes en el grupo trata-
do, eventosenel grupotratado, pacientesenel
grupocontrolyeventosenelgrupocontrol.

Enlatabla2se muestracémoserealizan los
calculos de estas diferentes formas de expresar
el resultado. Para interpretar el resultado de
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un ensayo clinico no es necesario realizar es-
tos célculos, pero quien lo desee puede ver que
losmismosserealizanenformasencilla:

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

el RR, como vimos, compara los riesgos entre
los grupos y surge del cociente entre el RAen
elgrupotratadoyel RAenelgrupocontrol;

la RRA expresa cual es la diferencia abso-
lutade riesgo entre gruposy se obtiene res-
tando al RA del grupo control el RA del gru-
potratado;

la RRR expresa cuanto significa la reduc-
cion absoluta observada en relacion con el
RA del grupo control, y se calcula dividien-
dolaRRAsobreelRAdel grupocontrol;

el NNT se calcula dividiendo 1 sobre la
RRA (ennuestrocaso1/0,47%).

b)

c)

d)

e)

EINNT 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
IAMounamuertecoronaria).

Al analizar el resultado de un estudio se de-
be prestar especial atencion a la forma en que
se esta expresando dicho resultado, pues se ha
demostrado que dependiendo de cdmo se lo pre-
sente sera el impacto que se logre 7, Si en este
caso se nos quiere convencer que el tratamien-
tobasado en amlodipinaes superior se nos dira
“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%, ape-
nas 0,47%”. En ambos casos se expresan valo-
res que son ciertos, solo que en el primer caso
nos presentan laRRR, que siempre muestraun
valor mayor, y en el segundo nos presentan la
RRA, laque siempre mostraraunvalor mas ba-
jo. Por eso es muy importante al ver el resulta-
do de un ensayo clinico saber en qué forma se
estaexpresandoel mismo.

Los resultados referidos a los objetivos se-
cundarios y terciarios los analizaremos en el
punto3.2.

3.2 ;CUAL ES LA PRECISION DE LA ESTIMACION

DEL BENEFICIO?
Unavez que conocemos cual esel resultado del
tratamiento investigado, debemos analizar
con qué precision se estimo el mismo. Veamos
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gué significado tienen las dos palabras clave
deestapregunta:precisionyestimacion.

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 calcu-
lar el promedio de las alturas, lo que seria im-
posiblederealizar enlapractica. Unaalterna-
tiva a ello es seleccionar una muestra repre-
sentativa de la poblacién adultay medir su ta-
lla. El promedio de altura encontrado en esta
muestra nos permitiriaestimar la talla media
de los adultos de Uruguay. El primer estudio
nos permitiria conocer el dato, el segundo nos
permitiriaestimarlo.

Cuando se realiza una estimacion, depen-
diendo del tamario de la muestra elegido, ha-
bra una determinada precisién en el dato ob-
tenido. Cuanto mayor sea el tamarfio de la
muestra, mayor serd la precision del resulta-
doobtenido.

Para conocer cudl es la precision de la esti-
macidén de un resultado se utilizael 1C 95%, el
gue muestra el rango en el cual estaria el re-
sultado real en 95% de los casos (8). En los es-
tudios con pocos eventos la precision es menor
y el IC95% es mas amplio, mientras que si hay
mas eventos aumenta la precision y se estre-
chanloslimitesdel IC95%.

Lo que determina la mayor o menor ampli-
tud del IC95%es lacantidad deeventosynola
cantidad de pacientesdel estudio.

ASCOT-BPLA tuvo un HR 0,90y los limi-
tes del IC 95% fueron 0,79y 1,02, lo que puede
verse enformagréaficaenlafigura3. Enellael
cuadrado negro representa el valor del HR, y
las dos lineas verticales unidas por una hori-
zontal representan los limites del IC 95%.
Estos limitescaenaunoyotroladode 1, loque
significa que el resultado real del tratamiento
podria ubicarse entre 0,79 (un riesgo de even-
tos de 79% en los pacientes tratados con amlo-
dipinaen relacién con el riesgo de los tratados
con atenolol) y 1,02 (un riesgo de 102% de
eventos de amlodipina en relacion con el ate-
nolol). Cuando los limites caen aunoy otro la-
dode 1 comoen este caso, el resultado del estu-
dio no es estadisticamente significativo, pues
el efecto real del tratamiento investigado po-
dria ser peor o mejor que el tratamiento del
grupocontrol.

El resultado es estadisticamente significa-
tivo cuando los dos limites del 1C 95% caen del
mismo lado de 1. Cuando ambos estan por de-
bajo de 1, el tratamiento investigado es mejor
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HR 0,90 (IC 95% 0,79-1,02)
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FIGURA 3Efecto del tratamiento sobre el endpoint principal.

gue el tratamiento control, cuando estan por
encimade 1, el nuevo tratamiento es peor que
eltratamientocontrol.

Lasignificacién también puede expresarse
como el valor de p, aceptandose que cuando el
mismo es menor de 0,05 el resultado es esta-
disticamente significativo. Es decir que habi-
tualmente en medicina aceptamos como ver-
dadalgoquesucedeen95decada100veces.

En el analisis de los objetivos secundarios
y terciarios de ASCOT-BPLA, los investiga-
dores fijaron como estadisticamente signifi-
cativo un valor de p<0,01 en cambio del 0,05
usual. Hicieron esto para aumentar la certe-
za de los resultados, pues cuando hay gran
cantidad de objetivos, el azar puede hacer
quealgunodeellosaparezcacomosignificati-
voaunquenolosea(9),

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 even-
to en esta poblacion, lo que lleva a no tener cer-
teza 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
efectosde minimizarelefectodel azar.

Entre los objetivos secundarios hubo resulta-
dos significativos en el ACV (HR 0,77; IC 95%
0,66-0,89; p=0,0003), mortalidad cardiovascular
(HR 0,76; 1C 95% 0,65-0,90; p=0,001), en todos
los eventos coronarios (HR 0,87; 1C 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 reduccién observada en la morta-
lidad cardiovascular deja planteada la duda so-
bre si pudo haber existido aumento de la morta-
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lidad por alguna otra causa, dado que no hubo
descensosignificativodelamortalidadglobal.

Entre los objetivos terciarios se destaca la
reduccién en el riesgo de desarrollar diabetes,
HT 0,70 (1C 95% 0,60-0,78), con el limite supe-
rior alejado de 1y unvalor de p<0,0001, lo que
brinda mas seguridad acerca de este resulta-
do. También fue significativa la reduccion de
arteriopatia periférica (HR 0,65; IC 95% 0,52-
0,81; p=0,0001) y desarrollo de fallarenal (HR
0,85;1C95%0,75-0,97; p<0,0001).

En los resultados se introducen dos varia-
bles post-hoc: muerte cardiovascular + 1AM +
ACV y variable primaria + revascularizacion.
Se denomina post-hoc a las variables que no
han sido consideradas antes de realizar el estu-
dioy que surgen luego de conocidos los resulta-
dos. Los datos proporcionados por este tipo de
variables no deben ser tenidos en cuenta, pues
cuando se genera una enorme cantidad de in-
formacién, como la obtenida en este estudio
gue incluyé casi a 20.000 pacientes, el manejo
posterior de la base de datos permite llegar a
casi cualquier conclusién que se desee. El Ginico
valor de este tipo de variables es el de generar
hipétesis, las que luego deberan ser verificadas
enunensayoclinicodisefiado paraesefin.

3.3 (CUAL ES LA MAGNITUD DEL RIESGO
DEL TRATAMIENTO?
En el estudio no se reporta cudl 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 nUmero es posible
realizar los célculos en forma similar al calculo
del beneficio, talcomose presentaenlatabla4.
En este caso el aumento del riesgo es negati-
vo (RR 0,63), porque hubo menos eventos adver-
sos (pacientes que abandonaron el estudio por
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TABLA 3RESULTADOS DE LAS VARIABLES SECUNDARIAS, TERCIARIAS Y POST-HOC
Grupos
Amlodipina Atenolol
Endpoint N (%) N (%) HR (IC 95%) P
Secundarios
Mortalidad 738 (7,6) 820(8,5) 0,89 (0,81-0,99) 0,02
Accidente cerebrovascular 327 (3,4) 422 (4,4) 0,77 (0,66-0,89) 0,0003
Objetivo primario excluyendo 1AM silente 390 (4,0) 444 (4,6) 0,87 (0,76-1,00) 0,04
Todos los eventos coronarios 753 (7,8) 852 (8,8) 0,87 (0,79-0,96) 0,007
Eventos y procedimientos cardiovasculares 1.362 (14,1) 1.602 (16,6) 0,84 (0,78-0,90) <0,0001
Mortalidad cardiovascular 263 (2,7) 342 (3,6) 0,76 (0,65-0,90) 0,001
Insuficiencia cardiaca fatal y no fatal 134 (1,4) 159 (1,6) 0,84 (0,56-1,05) 0,12
Terciarios
1AM silente 42 (0,4) 33(0,3) 1,27 (0,80-2,00) 0,30
Angina inestable 73 (0,7) 106 (1,1) 0,68 (0,51-0,92) 0,01
Angina estable 205 (2,2) 208 (2,2) 0,98 (0,81-1,19) 0,83
Arteriopatia periférica 133 (1,4) 202 (2,1) 0,65 (0,52-0,81) 0,0001
Arritmias potencialmente mortales 27 (0,3) 25(0,3) 1,07 (0,62-1,85) 0,80
Desarrollo de diabetes 567 (5,6) 799 (8,3) 0,70 (0,63-0,78) <0,0001
Desarrollo de falla renal 403 (4,2) 469 (4,9) 0,85 (0,75-0,97) 0,002
Post-hoc
Muerte cardiovascular mas 1AM no fatal y ACV 796 (8,3) 937 (9,7) 0,84 (0,76-0,92) 0,005
Endpoint primario + revascularizacion 596 (6,2) 688 (7,2) 0,86 (0,77-0,96) 0,0003

efectos adversos serios) en el grupo basado en
amlodipinaqueenel grupobasadoenatenolol.
En la tabla 5 se presentan los datos de inci-
dencia de efectos secundarios que se presenta-
ron en mas de 5% de los casos y con una diferen-
ciamayor de 1% entre grupos. A partir de los nd-
meros que alli se presentan es posible calcular el
aumentodel riesgodecualquieradeellos.

3.4 ;CUAL ES LA PRECISION DE LA ESTIMACION
DEL RIESGO?

Aligual que se hizocon relacion al beneficio, se
tratade ver cudl es la precisién con que se esti-
mo el riesgo. Mediante una planilla Excel cal-
culamos el IC 95% para el RR 0,63, siendo sus
limites 0,57 y 0,77 *. Es decir que la probabili-
dad de suspender el tratamiento basado en
amlodipina fue 63% (entre 57%y 77%) en re-
lacion con la probabilidad de suspender el tra-
tamientobasadoenatenolol.

4. (ES APLICABLE AL CUIDADO DE MIS PACIENTES?
Unavez que sabemos que el estudioesvalidoy
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gue conocemos cudles son sus beneficios y sus
riesgos, es necesario analizar si el mismo es
aplicable a la propia realidad. Para ello se
deberesponderalassiguientespreguntas:

U
O

(el paciente es diferente alos del estudio?;
(el tratamiento es realizable en mi practi-
ca?;

¢cudl es el beneficio y los riesgos potencia-
les para mi paciente?;

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

4.1 (EL PACIENTE ES DIFERENTE A LOS DEL ESTUDIO?

Pararesponder a este interrogante se tratade
ver si edad, sexo y caracteristicas clinicas son
similaresalasde los pacientes de nuestra pro-
piarealidad. Analizando los criterios de inclu-
sion del estudio en la seccién Métodos, vemos
qgue debian tener entre 40 y 79 afios, que

* Esta planilla sirve para realizar todos los célculos acerca de las
diferentes formas de expresar el beneficio y el riesgo. La misma

esta disponible para quien lo solicite.
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TABLA 4FORMAS DE EXPRESAR Y CALCULAR EL RIESGO EN UN ENSAYO CLINICO

Grupos
Amlodipina Atenolol

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 control 0,63
Aumento del RA (ARA) = RA en control — RA en tratados -0,96%
Aumento del RR (RRR) = ARA/RA en control -0,36%
NuUmero necesario para dafiar (NND) = 1/ARA -277
Intervalo de confianza 95%* 0,57-0,77

* céalculo del 1C 95% realizado mediante una planilla en Excel

TABLA 5EVENTOS ADVERSOS CON INCIDENCIA >5% EN UNO DE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO Y UNA DIFERENCIA ENTRE
GRUPOS >1% (NUMERO DE EVENTOS Y PORCENTAJE RESPECTIVO)

Grupos
Amlodipina 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
Disfuncién eréctil 556 (6%) 707 (7%) <0,0001
Fatiga 782 (8%) 1.556 (16%) <0,0001
Tumefaccion articular 1.371 (14%) 305 (3%) <0,0001
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

fueran de ambos sexos (finalmente se incluye-
ron 23% de mujeresy 77% de hombres), tenian
hipertensién no tratada con cifras de PA sisto6-
lica (1160 mmHg y/o de PA diastélica 1100
mmHg, o hipertensién tratada con uno o mas
farmacos y PA sistélica (1140 mmHg y/o PA
diastdlica[(B0mmHg.

Ademas de la HTA debian tener al menos
tresfactoresde riesgo cardiovascularentre los
siguientes(0);

O hipertrofiaventricular izquierda (por elec-
trocardiograma (ECG) o ecocardiograma)
en los ultimos dos meses;

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

diabetes tipo 2;

arteriopatia periférica;

accidente cerebrovascular incluyendo AIT
13 meses antes;

edad [b5 afios;
microalbuminuria/proteinuria;
tabaquismo;

relacion colesterol total/HDL [B;
antecedentes de enfermedad coronaria en fa-
miliares de primer grado, antes de los 55
afios en hombresy de los 60 afios en mujeres.

El otro elemento a tener en cuenta para
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analizar la similitud o no de los pacientes es
conocer cuales fueron los criterios de exclu-
siondelestudio. Estoscomprendieron:

O contraindicacién a alguno de los farmacos
en estudio;

HTA maligna;

HTA secundaria;

IAM previo o0 angina en tratamiento;
ACV, AIT o cirugia cerebral <90 dias;
recibir bloqueantes calcicos, I-ECA, B-
blogueantes o diuréticos por algunarazén;
triglicéridos en ayunas [4,5 mmol/I;

BAYV de 2° 0 3¢r grado;

insuficiencia cardiacaclinica (Clase I1-1V);
arritmias no controladas;

enfermedades importantes hematolégi-
cas, gastrointestinales, hepaticas, renales
u otra enfermedad que, en opinion del in-
vestigador, pudiera interferir con el trata-
miento o la capacidad del paciente para
completar el estudio;

alcoholismo, abuso de drogas, psicosis, per-
sonalidad antagénica, poca motivacién u
otro problema emocional o intelectual que
pudieran invalidar el consentimiento infor-
mado o limitaran su capacidad para cum-
plir con los requerimientos del protocolo;
participacion en otros estudios de investi-
gacion;

embarazo o lactancia.

I |

s

O

De la lectura de los criterios de inclusion y
exclusion surge que se trata de pacientes simi-
laresalosque podemosverennuestromedio.

Algo fundamental a tener en cuenta en la
précticaclinicaes que los resultados de un en-
sayo 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 tu-
vieran al menos otros tres factores de riesgo
(como se los define en el estudio) o que tuvie-
ran 1AM previo, angina, insuficiencia cardia-
caocualquieradeloscriteriosdeexclusion.

4.2 (EL TRATAMIENTO ES REALIZABLE EN SU PRACTICA?
Esta pregunta apunta a evaluar si se dispo-
ne del tratamiento, si existen condiciones
generales apropiadas parasuempleoy se es-
tdentrenadoenelmismo.

En el caso que nos ocupa el tratamiento
consistia en amlodipina, atenolol, perindo-
pril, doxazosina GITS, bendroflumetazida y
potasio. Si bien en nuestro medio no se dispo-
ne de bendroflumetazida, este diurético es
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unatiazida que es comparable a la hidrocloro-
tiazida. Por otro lado tampoco existe la doxa-
zocina GITS, perocuandounoanalizalacanti-
dad de pacientes tratados con cada farmacoen
el estudio no se menciona que hubiera pacien-
tes que recibieran este farmaco (tabla 6), el
que, por otro lado, se hallaba recién en el quin-
toescalondetratamiento(figura4).

Por lo tanto se trata de un tratamiento dis-
ponible en nuestro medio y que no requiere
condiciones especiales ni entrenamiento espe-
cifico 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 s6lo se consigue en centros
deexcelenciaanivel mundial.

4.3 ;CUAL ES EL BENEFICIO Y LOS RIESGOS POTENCIALES
PARA MI PACIENTE?
Esta pregunta no tiene sentido cuando se esta
realizando el andlisis del estudio, pero es muy
importante en el momento de decidir si admi-
nistramoseltratamientoaunpaciente.
Setratade versieste pacienteesde los mas
sanos del estudio (40 afios, con menos riesgo
cardiovascular global) o de los mas enfermos
entre los del estudio (méas viejo, con mayor
riesgocardiovascular). En ASCOT-BPLAesta
pregunta no es muy relevante, como si lo es
cuando se trata de un tratamiento que puede
brindar un importante beneficio pero que tie-
ne probabilidad de efectos secundarios seve-
ros. En ese caso, si nuestro paciente no esta
muy enfermo, tal vez sea mejor no arriesgar
un potencial beneficio ante la posibilidad de
una complicacioén seria; por el contrario, si es-
ta entre los més enfermos, el nuevo trata-
miento puede ser una muy buena opcién a pe-
sardelosriesgosqueconlleva.

4.4 ;CUALES SON LOS VALORES Y LAS EXPECTATIVAS

DEL PACIENTE ACERCA DE SU ENFERMEDAD

Y SU TRATAMIENTO?
Esta ultima pregunta permite que la toma de
decisiones incluya todas las variables necesa-
rias, ya que afortunadamente hay una tenden-
ciacadavez mayor adar participacion activaal
pacienteenladecisionacercadel tratamiento.

Es parte del arte médico distinguir entre
guienes desean participar de la decisién y
qguienes esperan que le indiquemos lo que de-
behacersinmastramite.

Por ultimo, es muy importante la valoracion
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TABLA 6PORCENTAJE DE INDIVIDUOS RECIBIENDO ANTIHIPERTENSIVOS POR GRUPQ Y POR PERIODO (MEDIA

Y DESVIO ESTANDAR)
Afo
1 2 3 4 5 >6 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 + perindopril 39,1 49,6 52,2 53,8 54,2 54,2 49,5
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 + bendroflumetazida 49,1 58,0 57,6 57,3 56,4 55,7 54,9

Régimen basado en amlodipina

Pasol Amlodipina 5 mg

Paso 2 Amlodipina 10 mg

Paso 3 Amlodipina 10 + perindopril 4 mg

Paso 4 Amlodipina 10 + perindopril 8 mg
Amlodipina 10 + perindopril 8 mg +

FEED S doxazosina GITS 4 mg

Paso 6 Amlodipina 10 + perindopril 8 mg +

doxazosina GITS 8 mg

Régimen basado en atenolol

Atenolol 50 mg

Atenolol 100 mg

Atenolol 100 mg + bendroflumetazida 1,25
mg + potasio

Atenolol 100 mg + bendroflumetazida 2,50
mg + potasio

Atenolol 100 mg + bendroflumetazida 1,25
mg + potasio + doxazosina GITS 4 mg

Atenolol 100 mg + bendroflumetazida 1,25
mg + potasio + doxazosina GITS 8 mg

FIGURA 4Algoritmo de tratamiento.

que el paciente hace de su enfermedad, de los sa-
crificios que esté dispuesto a realizar y de los
riesgos que aceptacorrer. Existen pacientes que
dicen que estan dispuestos alo que sea con tal de
mejorarse, mientras que otros no quieren sacri-
ficar aspectos que entienden importantes para
su calidad de vida al hacer determinado trata-
miento, y este elemento debe ser muy tenido en
cuentaenelmomentodedecidir.

CONCLUSIONES

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 asocia-
dos. EI mismo evalud si un tratamiento basa-
do en amlodipinay perindopril era superior a
uno basado en atenololy bendroflumetazidaen
relacién con la incidencia de 1AM no fatal y
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muerte por cardiopatia isquémica. El trata-
miento basado en amlodipina tuvo 10% de re-
duccion de riesgo relativo de la variable princi-
pal, pero ello no fue estadisticamente significa-
tivo (1IC 95%0,79-1,02), p=0,10. Se observé me-
nor 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. Existid
menor incidencia de eventos adversos serios
gue llevaran adiscontinuar el tratamientoen-
tre los pacientes que recibieron tratamiento
basado en amlodipina que en los tratados en
baseaatenolol,RR0,63(1C95%0,57-0,77).
Luego de este analisis estamos en condicio-
nes de decir a nuestro colega que el estudio in-
dicaria que amlodipina (o unacombinacion de
amlodipinay perindopril) es superior a ateno-
lol (0o unacombinacién de atenolol y bendroflu-
metazida) en la prevencion de ACVy del desa-
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rrollo de diabetes en hipertensos con alto ries-
go cardiovascular, sin cardiopatia isquémica,
fallacardiacaniarritmiasgraves.

Pero en medicina no deberiamos cambiar
nuestra practicaen base al resultado de un so-
loensayoclinico. Paraasegurarnos que hemos
llegado a la verdad acerca de un tratamiento
para una determinada enfermedad, ideal-
mente deberiamos disponer de varios ensayos
clinicos de disefio, ejecucion y andlisis de re-
sultados adecuados, realizados en diferentes
centrosy en diferentes paises, y que muestren
resultadosconcordantes.

Mientras esto no suceda debemos integrar
la nueva informacidn al cuerpo de evidencia
existente respecto a la entidad que nos ocupa,
sabiendo que muchas situaciones de la practi-
caclinica habitual atn no tienen una respues-
tadefinitivaderivadadeestetipodeestudios.
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