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Abstract

The choice of a valid primary endpoint is crucial
for a randomized controlled trial (RCT) designed to
demonstrate efficacy of a new pharmaceutical drug.
Recent improvements in medical management, however,
have led to a continuous decline in mortality and
morbidity for several common disorders. Composite
end points, in which multiple end points are combined,
are frequently used as primary outcome measures
in randomized trials and are often associated with
increased statistical efficiency. However, such measures
may prove challenging for the interpretation of results.
The European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products (EMEA) specifies the following regulatory
requirements: a) the individual components of the
composite are clinically meaningful and of similar
importance to the patient; b) the expected effects
on each component are similar, based on biological
plausibility; c) require components for which it can
be assumed treatment will beneficially influence in
a similar way and d) the clinically more important
components of composite endpoints should at least
not be affected negatively. As a consequence of the
third assumption, regulatory authorities require all
components of a composite endpoint to be analyzed
separately. One needs to be aware whether a treatment
affects all components or just a single outcome.
The use of a composite endpoint in a clinical trial is
comprised of chances and risks. Composite endpoints
can be of value if both requirements and limitations
are respected.
Key words: Composite end points, Multiple end
points.

Resumen

La eleccion de un desenlace primario valido
es crucial para un ensayo controlado randomizado
disefiado para demostrar eficacia de una nueva
droga. Sin embargo, mejorias recientes en el manejo
médico, han conducido a una continua disminucién de
la mortalidad y morbilidad para varias enfermedades
comunes lo que ha llevado a la introduccion del
concepto de desenlace compuesto, en donde multiples
desenlaces estan combinados, lo cual incrementa la
precision estadistica y la eficiencia, al aumentar la
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tasa de eventos. Sin embargo, su interpretacion ha
sido motivo de discordia. La Agencia Europea para la
evaluacion de productos médicos (EMEA), especifica
los siguiente requisitos regulatorios: a) los componentes
individuales del desenlace compuesto deben ser
clinicamente relevantes y de igual importancia para
el paciente; b) la magnitud de los efectos esperados
de cada componente debe ser similar; ¢) los eventos
uniformemente distribuidos en numero entre los
componentes de menor y mayor importancia; d) los
eventos basados en la plausibilidad biolégica y e)
los componentes clinicamente mas importantes de
los desenlaces compuestos no deben, al menos, ser
afectados negativamente. Como consecuencia de la
segunda y tercera asuncion, se requiere que todos
los componentes del desenlace sean analizados
separadamente. El clinico debe estar alerta de si el
tratamiento afecta todos los componentes o solamente
un desenlace Unico. El uso de un desenlace compuesto
en ensayos clinicos incluye probabilidades y riesgos. Los
desenlaces compuestos pueden ser de valor si tanto los
requerimientos y las limitaciones son respetadas.
Palabras clave: Desenlaces compuestos, Desenlaces
multiples.

Introduccidn

La eleccion de un desenlace (end point) primario
es crucial para un ensayo controlado randomizado
(ECR) disefnado para demostrar la eficacia de una
nueva droga. No obstante, la instalacion de tratamientos
estandares para varias enfermedades ha hecho
que, por razones éticas, no sea posible comparar
nuevas terapias con placebo o no tratamiento?. De
ahi que los efectos beneficiosos observados como
consecuencia de la comparacion de un tratamiento
nuevo con una terapia estandar son hoy dia pequefios
y limitan la probabilidad de proporcionar diferencias
significativas entre efectos de tratamientos lo que
obliga a investigar con grandes tamafos de muestra,
con gran costo y duracién del estudio®.

Por otro lado, la mejoria de los tratamientos ha
conducido a un continuo descenso de la mortalidad y
morbilidad para muchas enfermedades y también para
la incidencia de desenlaces clinicamente relevantes,
todos los cuales han sido tradicionalmente utilizados
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como end points en los estudios terapéuticos.

Tenemos como ejemplo la prevencion secundaria
con aspirina, beta bloqueador, inhibidores ACE vy
estatinas después del infarto del miocardio, que
ha disminuido notablemente la tasa de eventos
cardiovasculares posteriores al problema cardiaco. De
igual modo, la combinacién de terapia antirretroviral,
para la infecciéon por VIH, ha hecho impracticable
usar la tasa de mortalidad como desenlace clinico
en investigacion®.

Por esto, la introduccion del concepto, en los ultimos
afos, de desenlace compuesto (DC) o composite end
point ha resultado esperanzadora.

En los ECR, un DC consiste en la combinacion
de multiples desenlaces uUnicos para confrontar una
droga investigada con un alto nimero de eventos
esperados durante el estudio. Por ejemplo, un DC
primario puede incluir mortalidad junto a desenlaces
no fatales, como hospitalizacién y paro cardiaco,
en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica® o
asociada a infarto del miocardio en hipertensos®.

La mayor ventaja en el uso de los DCs radica
en que se incrementa la precision estadistica y la
eficiencia al aumentar las tasas de eventos("”, los
estudios se hacen mas pequefos, menos costosos
y los resultados de prometedores tratamientos
nuevos estaran disponibles mas tempranamente. El
problema fundamental es, sin embargo, la dificultad
para interpretar los resultados cuando el gradiente de
importancia para los pacientes de los componentes
del end point es grande y existe también un gradiente
importante en la magnitud del efecto de tratamiento.
En otras palabras, la interpretacion de los resultados
de un end point compuesto requiere gradientes no
importantes para los pacientes y similares reducciones
de riesgos relativos a través de los componentes™.

La seleccién de DCs ha sido mirada como
una “estrategia util” para el registro farmacéutico.
Un documento distribuido por la Agencia Europea
para la evaluacién de productos médicos (EMEA),
con aspectos a considerar, especifica requisitos
regulatorios®. Asi, el uso de DCs en los estudios
clinicos esta generalmente justificado si son respetadas
las siguientes asunciones:

a) Los componentes individuales del DC deben ser
clinicamente relevantes y de igual importancia
para el paciente™.

b) La magnitud de los efectos esperados de cada
componente deben ser similares.

c) Los eventos deben estar uniformemente distribuidos
en numero entre los componentes de menor y
mayor importancia.

d) Los eventos deben estar basados en la plausibilidad
bioldgica.

e) Los componentes clinicamente mas importantes
de los DCs no deben, al menos, ser afectados
negativamente®.

Como consecuencia de esta ultima asuncién,
las autoridades regulatorias requieren que todos
los componentes de un DCs sean analizados
separadamente®'® y se debera estar alerta para
observar si los efectos del tratamiento afectan a
todos los componentes o solamente a un unico
desenlace®.

Los end points compuestos capturan el numero
de pacientes que tiene uno o mas de varios eventos
de interés. Los estudios clinicos, especialmente en
cardiologia, usan a menudo end points compuestos
para reducir el requerimiento de tamarno de muestra
y para capturar, a través de los eventos producidos,
la totalidad del impacto de las intervenciones
terapéuticas™.

Aunque los end points compuestos pueden
aumentar la cantidad de eventos y por ello el poder
estadistico del estudio, pueden inducir a error. Por
ejemplo, una declaracién de que una intervencion reduce
un compuesto de mortalidad cardiovascular, infarto
del miocardio, y procedimientos de revascularizacion
producira un problema si la mayoria de los eventos
son los procedimientos de revascularizacion y los
investigadores encuentran un gran efecto aparente
del tratamiento en la revascularizacién pero no en
muerte o infarto.

En la literatura biomédica se reporta que no siempre
el componente individual seleccionado de un DC es
clinicamente significativo. La conveniencia en un
estudio de los desenlaces “mortalidad por todas las
causas, necesidad de intubacion, ventilacién mecanica
junto a una intensificacion de la terapia esteroidal” en
un estudio en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica*® puede ser cuestionada toda vez
que los pacientes consideren de trivial importancia
la necesidad de esteroides®. Mas aun, cuando se
seleccionan variables de desenlaces para el compuesto,
debe considerarse el problema con los desenlaces
sustitutos no validados, particularmente cuando no se
ha establecido la relacion entre el desenlace sustituto
y la mortalidad®.

Si el DC consiste en muerte, infarto del miocardio
y AVE, la distribucion de los componentes unicos
es de poca importancia. La situacion es diferente si
desenlaces menos importantes constituyen la mayoria
de los eventos. Este es el caso por ejemplo, cuando un
desenlace clinico leve, como angina refractaria, asociada
a la necesidad de revascularizacién se combina con
riesgo de muerte o infarto del miocardio.

Es necesario hacer notar que varias drogas (o
nuevas indicaciones) han sido aprobadas basandose en
desenlaces compuestos en los que ha estado ausente
la evidencia de reduccion de la mortalidad.

Agregar un componente previsible influye en
la variabilidad con el tratamiento y como directa
consecuencia hace mas dificil proporcionar resultados
claros, particularmente para interpretar estudios de
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no inferioridad. Por lo tanto, “tiempo hasta la falla en
el tratamiento” es rara vez usado para propositos de
estudio, asi como no tiene relevancia directa, para
el proceso moérbido subyacente o la efectividad de
la terapia, la discontinuacion del tratamiento debido
a toxicidad o interrupcién voluntaria®'.

Para estimar el valor clinico real de una droga es
necesario mirar con detalle los términos con que se
aprobé la indicacion y los efectos en los desenlaces
simples y clinicamente relevantes. De acuerdo con
la revision sistematica de Freemantle et al.”), mas de
un tercio de los estudios publicados usando un DC
primario con un componente de mortalidad mostré
un resultado total significativo aunque el desenlace
unico de mortalidad, no lo hizo.

Existen riesgos cuando los desenlaces compiten
y es necesario preocuparse si un end point positivo
compuesto camufla un desenlace individual negativo o
diluye el efecto de un tratamiento en la mortalidad. Por
ejemplo, los infartos del miocardio y las hospitalizaciones
pueden ser reducidos por un tratamiento sélo debido
a que la mortalidad ha aumentado.

El estudio “The Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial”™® compard el efecto restrospectivo del bloqueador
de la angiotensoina “Irbesartan” con la amlodipina
en la diabetes tipo 2 con nefropatia. El desenlace
compuesto primario consistié en todas las causas de
mortalidad, enfermedad renal en etapa final (EREF) y
duplicacién de la concentracion de creatinina sérica. En
la definicion de EREF, la concentracion de creatinina
sérica (> 6.0 mg/dL) fue un componente. Los autores no
mencionaron si el diagndstico de EREF fue estimado
de acuerdo a una definicion especifica, por lo tanto
no se pudo excluir una significativa contribucién de
los valores de creatinina al diagndstico de EREF,
lo que significaria que los valores de laboratorio
habrian determinado dos de los tres componentes
del compuesto. Pero independientemente de esto, la
mayoria de los eventos estuvieron relacionados con
el doble de la concentracion de creatinina en el suero
y fueron la principal base para el efecto beneficioso
total del irbesartan comparado con la amlodipina.
La reduccién de EREF con irbesartan no logré ser
estadisticamente significativa y la mortalidad, el end
point mas importante, no fue diferente entre ambos
grupos de tratamiento. La pregunta persiste: ;Cual es
en suma el valor de las concentraciones de creatinina
sérica como parte de un end point compuesto,
especialmente si el riesgo de muerte no cambié en
la poblacion investigada?

Estudiando eventos no fatales, sin incluir las
muertes, es metodolégicamente no valido, asi como
censurar a los pacientes con el peor desenlace. Los end
points que requieren evaluacion subjetiva (calidad de
vida, satisfaccion del paciente) estan también sujetos
a sesgo. De ahi que es importante estandarizar la
estimacion de los desenlaces, preferiblemente por

adjudicacion de desenlaces en forma ciega por un
comité, como lo recomienda la guia EMEA®®),

No hay garantia de éxito cuando se usa un DC.
A pesar de una racionalidad biolégica subyacente,
los efectos de cada componente del DC pueden ser
inesperadamente diferentes, como lo muestra el
estudio LIFE® que compard el atenolol con losartan
reduciendo este ultimo significativamente la incidencia
de accidente vascular encafalico (AVE) al mismo
tiempo que aumentaba la incidencia de infarto del
miocardio. Veamos el comentario sobre este estudio
hecho por el ACP Journal Clubt™,

La pregunta fue: ¢En pacientes con diabetes,
es la terapia basada en losartan mas efectiva que
la terapia con atenolol para el tratamiento de la
hipertensién esencial y los signos de hipertrofia
ventricular izquierda? El disefio fue randomizado,
asignacioén encubierta y enmascaramiento. El estudio
fue controlado por mas de 4 afios de seguimiento y
multicéntrico en Europa y EE.UU. Fueron estudiados
1.195 pacientes diabéticos que tenian entre 55 y 80
afnos de edad (media de edad 67) y 53% de mujeres
con hipertension y signos electrocardiograficos de
hipertrofia ventricular izquierda. Los pacientes fueron
asignados a la terapia basada en losartan (n= 586)
o terapia basada en atenolol (n= 609) en dosis
modificables hasta alcanzar un blanco de presién
arterial <140/90 mm Hg. EIl desenlace principal
fue el end point primario compuesto por mortalidad
cardiovascular, infarto del miocardio y AVE. Uno de los
desenlaces secundarios fue insuficiencia cardiaca.

Los resultados principales estuvieron basados
en el analisis por intencion de tratar. El end point
compuesto mortalidad cardiovascular, mortalidad por
todas las causas e insuficiencia cardiaca ocurrio menos
frecuentemente en pacientes asignados al Losartan
que en aquellos asignados al atenolol (Tabla I).

Los estudios LIFE concluyeron que el losartan
previno mas morbilidad cardiovascular y muerte que
el atenolol para una reduccion similar de la presion
arterial y fue mejor tolerado. La reduccion en los efectos
colaterales con los bloqueadores de receptores de
angiotensina fue un paso positivo hacia el aumento
de la satisfaccion y adherencia del paciente. Esta
ultima con pocos efectos colaterales.

Podria surgir un problema si la decision de
interrumpir un estudio tempranamente esta basada
en el monitoreo del DC, especialmente si éste es
conducido por el desenlace menos importante para
el paciente(™®. Esta aproximacion, puede llevar a una
sobreestimacion del beneficio y una subestimacion
del riesgo.

Para explorar las caracteristicas de los end points
compuestos en el uso comun, Ferreira-Gonzalez et
al." revisaron una muestra consecutiva de ensayos
controlados randomizados que investigo intervenciones
cardiologicas publicadas en seis importantes revistas.
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y signos de hipertrofia ventricular izquierda.

Tabla l. Terapia basada en Losartan vs terapia basada en Atenolol en diabetes con hipertension esencial

~

¥ Mortalidad cardiovascular, Infarto del miocardio y AVE.

N

Desenlaces Losartan % Atenolol % RRR % (IC 95%) NNT (IC 95%)
End point compuesto (¥) 18 23 22 (2a39) 21 (12 a 250)
Mortalidad cardiovascular 6 10 36 (5a57) 28 (18 a211)
Mortalidad todas causas 11 17 37 (15a53) 16 (12 a40)
Insuficiencia cardiaca 5 9 40 (8a#61) 28 (19 a 145)

J

En particular interesaba conocer en que extension
los componentes de los end points compuestos
variaban en importancia con relacion a los pacientes,
la frecuencia de los eventos en los componentes mas
y menos importantes y la extension de la variabilidad
en las Reducciones de Riesgos Relativos. Se sabe
que cuando el gradiente de importancia para el
paciente es grande, y por ende los eventos mas
importantes infrecuentes y ademas se muestran
efectos de tratamiento insignificantes, el uso de end
points compuestos puede inducir a error.

Los hallazgos sugirieron que la mayoria de los
end points compuestos usados en los ensayos
controlados randomizados cardiovasculares, tenian
gradientes sustanciales ya sea en la importancia para
los pacientes y los efectos de tratamiento a través de
los end points componentes. Los resultados mostraron
que los componentes de mayor importancia estuvieron
asociados con una tasa baja de eventos en el grupo
control. Por el contrario, los end points de importancia
moderada y menor para los pacientes, tuvieron las
mas altas tasas de eventos. Ademas, se encontrd
que los efectos agrupados para desenlaces fatales
y criticos eran pequefios y los end points de menor
importancia para los pacientes estaban asociados
con los mayores efectos'”. La magnitud del efecto
del tratamiento también subi6 sustancialmente en
la medida que los componentes menos importantes
eran incluidos en el compuesto.

Los resultados de este estudio sugieren que una
interpretacion ingenua de los end points compuestos
puede llevar a los clinicos a sobrestimar el impacto de
los tratamientos en la prevencion de eventos adversos
que le importan mas a los pacientes.

El uso comun de end points compuestos reportados
inadecuadamente con grandes gradientes en la
importancia para los pacientes, en los cuales los end
points de menos importancia constituyen la mayoria
de los eventos y en los cuales el tratamiento afecta
fundamentalmente a estos mismos componentes,

es problematico.

Los investigadores clinicos deberian reportar
datos completos de los end points componentes
individuales para facilitar la interpretacién adecuada.
Los clinicos debieran ver con precaucion los resultados
de los ensayos que usan end points compuestos
para reportar sus resultados. Los clinicos y pacientes
estaran mas satisfechos cuando los investigadores
clinicos restrinjan el uso de los end points compuestos
a end points de importancia similar para los pacientes
y en el contexto en el cual ellos anticipan que los
end points mas importantes contribuirdn con una
gran proporcion de eventos de estudio. Si no es asi,
arriesgan inducir a un error a sus lectores.

Por ultimo hay que considerar una limitacién
importante para la significacion estadistica cual es la
multiplicidad de pruebas de significacion como ocurre
en el analisis de subgrupos o en la comprobacion de
multiples hipdtesis en un mismo estudio, que hacen
que la probabilidad de encontrar por azar un resultado
positivo no sea la probabilidad de p (0.05 6 0.01) sino
una cifra mayor(®,

En realidad, todos los estudios que usan end
points compuestos, no hacen ajustes para multiples
andlisis y son frecuentes las discrepancias entre los
analisis planificados en los protocolos y los andlisis
publicados. Sin duda, seria adecuado desde el punto
de vista estadistico especificar un unico end point
compuesto primario y el riesgo de un hallazgo positivo
engafnoso cuando los investigadores reportan las
pruebas estadisticas de desenlace mdltiple (incluyendo
sobre cada uno de los componentes del end point
compuesto).

Guias para evaluar los desenlaces compuestos.
Cuando se lea un estudio con desenlace compuesto,

debera contestarse las siguientes preguntas®:

1. ¢Realmente el DC mide una enfermedad?

2. ¢Sonvélidoslos componentes del DC, biolégicamente
plausibles y de importancia para los pacientes?
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¢Son los resultados clara y clinicamente
significativos? Proporcionan ellos las bases para
decisiones terapéuticas? ; Apoya cada desenlace
simple el resultado global?

Proporciona el estudio toda la informacién necesaria
sobre todos los componentes de los DCs y asi
poder analizarlos separadamente.

Afectan los resultados del tratamiento a todos
los componentes o solamente a un Unico
desenlace.

¢, Es adecuado el andlisis estadistico?

¢ Resuelve el uso del DC el problema médico?

Obviamente la respuesta positiva a cada unos de

los puntos sefalados mas arriba dara fundamentos
al lector para aceptar un estudio con desenlace
compuesto util para nuestra practica clinica.
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