. Qué son los puntos finales intermedios
(surrogate outcomes)?. Parte 7

What are surrogate outcomes?

1. Servicio de Clinica Médica - Hospital Britdnico
2. Coordinador del Comité de Revision Institucional - Hospital Britdnico

febottaro@hotmail.com

Fecha de recepcién: 18/08/2015
Fecha de aprobacion: 24/08/2015

COMO LEER
UN ARTICULO
CIENTIFICO

Bottaro FJ 2

HEMATOLOGIA: 172 - 177
Volumen 19 n® 2
Mayo - Agosto 2015

Palabras clave: desenlaces intermedios,
desenlace surrogado,
punto final.

Keywords: surrogate outcomes,
surrogate end point.

“No existen problemas agotados, solo hay hombres agotados por los problemas.”

En un escenario ideal en la practica clinica cotidia-
na, la mayoria de nuestras decisiones estarian basa-
das en los resultados de ensayos clinicos controla-
dos que demuestren el efecto de una intervencion
determinada sobre un desenlace o punto final (en
inglés: outcome). En este escenario, lo ideal seria
que estos desenlaces representen en forma directa
eventos que fueran importantes para los pacientes
(DIP). Por ejemplo, modificacion de la expectativa
de vida (disminucién de la mortalidad), reduccion
de complicaciones (disminucion de eventos como
infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovas-
cular, amputaciones, recidivas o recaidas de enfer-
medades tumorales) o modificacion de la calidad de
vida. Sin embargo, en muchas situaciones hallare-
mos que los resultados de un estudio se resumen en
desenlaces o puntos finales “intermedios” (en in-
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glés surrogate outcomes). Los desenlaces interme-
dios (DIM) suelen ser habitualmente mediciones de
laboratorio, o variables fisiologicas que se utilizan
en reemplazo o como sustitutos de los desenlaces
importantes para los pacientes.

La sustitucion de DIM por los DIP es muy atractiva
cuando el desenlace intermedio puede ser medido en
forma muy temprana, mas facilmente, mas frecuen-
temente, con mayor precision, 0 con menor riesgo
de ser influido por otras terapias o factores de riesgo.

.Son necesarios los desenlaces intermedios?

El uso de DIM permite realizar estudios de manera
mas rapida que con el uso de DIP, ya que se podria
adjudicar antes la eficacia de una intervencion sin
tener que aguardar afos hasta la ocurrencia de un
evento determinado. Generalmente los DIM permi-
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ten realizar estudios con menor tamafno muestral,
mas baratos, en menor tiempo, y muchas veces de
manera mas sencilla. Por estas razones podremos
observar que muchos de los estudios que podemos
hallar en la literatura médica se basan en DIM para
concluir sobre los efectos de una intervencion, espe-
cialmente los estudios financiados por la industria
farmacéutica. Esto puede ser beneficioso y adecua-
do en algunos contextos en los que abreviar tiempos
hasta la aprobacion de una droga puede ser bene-
ficioso en el tratamiento de algunas enfermedades.
Por ejemplo, la agencia regulatoria de medicamen-
tos norteamericana (FDA, Food and Drug Adminis-
tration) ha basado la aprobacion de muchas drogas
antiretrovirales para el tratamiento de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)
en DIM. Muchas de estas drogas que fueron aproba-
das bajo esta modalidad han demostrado su utilidad
mediante su impacto en DIP (reduccion asociada
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida y su
mortalidad asociada) en estudios de cohortes pros-
pectivos.)

Sin embargo, la aprobacion de drogas para su uso

comercial basado en su efecto en DIM puede ser
perjudicial y resultar en aumentos de morbilidad
y/o mortalidad. Existen multiples ejemplos en la li-
teratura de situaciones en las que ha ocurrido esto.
Los casos de la milrinona, vesnarinona y xamote-
rol son ejemplos en los que demostrada eficacia en
la mejoria de DIM en pacientes ambulatorios con
insuficiencia cardiaca no tuvo su correspondiente
correlato en DIP en ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECCAs) que evidenciaron un exceso
en la mortalidad en cada una de estas drogas.® 3+
En la literatura existen multiples ejemplos y situa-
ciones en las que una droga que demostro6 eficacia
basada en DIM no ha podido mantener su aparente
beneficio en DIP, o incluso luego se ha demostrado
un rol nocivo. El lector interesado en leer informa-
cion adicional al respecto y hallar varios ejemplos
descriptos adecuadamente puede dirigirse a un in-
teresante capitulo del libro de Guyatt: User’s Guide
to the Medical Literature.® En la tabla 1 se puede
observar la diferencia entre DIP y DIM vinculados a
similares contextos clinicos.

Tabla 1: Desenlaces intermedios y su desenlace clinicamente relavante

Niveles de colesterol LDL

Eventos cardiovasculares

Recuento de linfocitos CD4 en HIV

Infecciones vinculadas al SIDA

Niveles de presion arterial

Accidente cerebrovascular

Trombosis venosa profunda detectada por venografia

Enfermedad tromboembdlica venosa clinica

Disminucion niveles de glucemia

Complicaciones vinculadas a la diabetes

.Qué condiciones debe cumplir un DIM para ser
considerado un desenlace 1util?

Para considerar utiles en la toma de decisiones en
salud a los DIM, estos deben poseer una asociacion
fuerte e independiente con un DIP. Esto significa
que el DIM debe ser predictor de eventos clinicos
relevantes y todos los efectos de una intervencion
sobre un beneficio clinico deben ser “captados” por
el DIM. Esto implica que no solo el mecanismo
bioldgico o fisiopatologico del efecto de una inter-
vencion debiera ser conocido, si no también via de
accion.

Cuando el beneficio de un DIM no se traduce en
un beneficio “importante para el paciente”, estamos
frente a un desenlace irrelevante. Esta asociacion
entre DIM y beneficios clinicos relevantes no siem-
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pre es lineal y l6gica, y muchas veces nos encontra-
mos que los ECCA con DIP no demuestran los bene-
ficios observados en estudios previos con DIM. En
la tabla 2 se enumeran diferentes contextos clinicos
en los que el uso de DIM resulté ser problematico.
La literatura médica abunda de casos en que aun
una excelente hipdtesis fisiopatoldgica que podria
ser comprobada mediante el uso de DIM puede ser
perjudicial de acuerdo a lo que se observa en ECCA.
Un ejemplo paradigmatico es el estudio CAST?
(Cardiac Arrythmias Supression Trial). Este ensayo
se basd en que las arritmias estan asociadas a muerte
subita y son la principal causa de muerte en pacien-
tes con infarto agudo de miocardio (IAM). Existen
drogas anti-arritmicas que pueden suprimir la activi-
dad cardiaca eléctrica anormal.
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Tabla 2: uso problematico de desenlaces intermedios

fracturas

* Aumento de la densidad mineral 6sea en osteoporosis sin traduccion clinica de disminucion del riesgo de

sobrevida.

* Disminucién de arritmias ventriculares posterior a infarto de miocardio, sin evidencias de mejoria en la

o mortalidad cardiovascular

* Disminucion de niveles plasmaticos de colesterol sin impacto en la incidencia de eventos cardiovasculares

complicaciones de la enfermedad

* Disminucion de niveles plasmaticos de hemoglobina glicosilada en diabetes sin impacto en la incidencia de

» Aumento de la contractilidad en insuficiencia cardiaca sin mejoria de la sobrevida

mortalidad y/o tromboembolismo de pulmon.

* Disminucion de trombosis venosa profunda detectada por venografia sin evidencias claras de reduccion de

Por lo que los investigadores se plantearon que la
administracion de drogas anti-arritmicas posterior a
un infarto agudo de miocardio podria reducir muerte
subita y mortalidad total en pacientes pos-IAM. El
estudio CAST aleatorizo (estudio doble ciego) cerca
de 1500 pacientes a dos grupos de tratamiento (en-
cainida y flecainida) y otro placebo. Se evidenci6 un
exceso de mortalidad en ambos grupos tratamiento
comparado con placebo.

Otro ejemplo interesante es el uso de fluoruro de
sodio en mujeres posmenopausicas para la preven-
cion de fracturas osteopordticas. Es reconocido que
la pérdida de densidad mineral 6sea (DMO) es pro-
gresiva en mujeres pos-menopausicas. El fluoruro
de sodio ha demostrado estimular la formacion 6sea
e incrementar hasta un doble la masa 6sea. Por es-
tas observaciones se planted que la administracion
de fluoruro de sodio podria reducir la incidencia de
fracturas vertebrales en esta poblacion de mujeres.
Con este fin se realizé un ECCA que aleatoriz6 202
mujeres pos-menopausicas a recibir en forma doble
ciega fluoruro de sodio versus placebo. Todas las
mujeres fueron suplementadas con calcio. Llamati-
vamente, y muy a pesar que el fluoruro de sodio evi-
dencié un incremento de la DMO tanto en columna
vertebral como en cuello de fémur (35%, p=0,0002
y 12%, p=0,0002 respectivamente), tanto las fractu-
ras vertebrales como las no vertebrales fueron mas
frecuentes en el grupo tratamiento.®
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JPor qué hay que tener especial cuidado con es-
tudios que basan sus resultados en DIM?

El uso inapropiado de DIM puede no solo a asumir
efectos falsos de ciertas intervenciones, sino tam-
bién a enmascarar u ocultar informacion acerca de
potenciales efectos adversos de las misma. La capa-
cidad de un ensayo clinico para detectar diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de even-
tos entre dos o mas grupos depende del numero de
pacientes incluidos (tamafio de la muestra). Por lo
que para observar eventos que ocurren con relativa
baja frecuencia se requiere de estudios de grandes
proporciones. Esta situacion es frecuente en la lite-
ratura médica, y son reconocidos los ejemplos en
los que recién luego de varios estudios clinicos se
advierte la asociacion de una intervencién con un
evento adverso indeseado que genera el retiro de la
droga del mercado y la suspension del desarrollo de
la misma. Un ejemplo de esta situacion es el de la
rosiglitazona, un farmaco aprobado por la FDA en
1999 luego de varios estudios que demostraban que
la droga reducia los niveles de glucemia y hemog-
lobina glicosilada plasmatica.” No fue hasta el afio
2007 que se acumularon alertas del potencial riesgo
cardiotdxico de la rosiglitazona y su potencial aso-
ciacion con insuficiencia cardiaca y el desarrollo de
edemas de miembros inferiores.'?

En ciertos contextos puede ser importante tener in-
formacion sobre el efecto de una droga o interven-
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cion en forma muy temprana; por ejemplo, la FDA
basd las primeras aprobaciones de anti-retrovirales
en estudios que se basaban en DIM. Sin embargo,
en la mayoria de los contextos clinicos de las enfer-
medades cronicas prevalentes, es extremadamente
importante que las intervenciones en evaluacion no
solo hayan demostrado eficacia en DIM, sino tam-
bién en desenlaces importantes para los pacientes.
También es valorable que exista evidencia de gran-
des cohortes prospectivas que no alerten sobre po-
sibles eventos adversos inadvertidos en la etapa de
investigacion clinica y demuestren la asociacion en
la vida real de la intervencion y desenlaces impor-
tantes para los pacientes.

El reconocimiento del alcance de los desenlaces in-
termedios es importante para interpretar en forma
adecuada los resultados de estudios clinicos y para
la adecuada toma de decisiones diariamente.

Un caso de analisis en las implicancias que posee el
uso de DIM en lugar de DIP es el de la profilaxis de
tromboembolica venosa (ETEV) en paciente quirtr-
gico. La mayoria de los ECCAs que avalan el uso
de drogas anti-tromboticas para la prevencion de
ETEV peri-operatoria han utilizado como desenlace
para medir el efecto de estos métodos de diagnostico
como la venografia aun en el paciente asintomatico.
Por lo que, el rastreo sistematico de trombosis veno-
sa profunda asintomatico en estos pacientes imposi-
bilita que estos estudios posean importante tasa de
eventos clinicos para poseer poder estadistico que
demuestre efecto sobre eventos importantes para los
pacientes (tromboembolismo o muerte por embolia
de pulmon). Esta situacion no seria problematica si
la comunidad médica internacional considerase a
la ETEV asintomatica detectada en forma venogra-
fica (DIM) como un predictor de ETEV clinica.!"
Sin embargo, y a pesar que es muy posible que este
desenlace intermedio (ETEV venografica) sea vali-
do, es dificil estimar el impacto clinico neto de la
reduccion de eventos venograficos.” Este ejemplo
nos demuestra como a pesar que un desenlace im-
presione poseer un correlato clinico directo y pueda
ser irrefutable, su validez puede ser cuestionada, y
sin estudios apropiados tampoco se puede estimar
el beneficio clinico que se desprenderia de ¢€l. Este
tipo de situaciones plantea un importante desafio
no solo a nivel individual en la practica diaria, sino
también a nivel de las recomendaciones de socie-
dades cientificas. Por ejemplo, las recomendaciones
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del American College of Chest Physician (ACCP)
del afo 2008 distinguian con una recomendacion
clase 1A el uso de heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), fondaparinux y antagonistas de la vitami-
na K (AVK) para la prevencion de ETEV en ciru-
gia ortopédica mayor programada. Llamativamente,
estas mismas guias emitian una recomendacion en
contra del uso de aspirina en este contexto con un
grado también 1A."® En la tabla 3 se indica el signi-
ficado de una recomendacion grado 1A. Estas guias
fueron realizadas basando sus recomendaciones en
los desenlaces primarios de los ECCAs, siendo estos
desenlaces intermedios (ETEV venografica). Para
el afio 2012, con el fin de homogeneizar diferentes
guias de practica clinica y responder a multiples cri-
ticas de la comunidad médica internacional# '> 19,
el ACCP publicé su 9° consenso sobre conductas
anti-trombdticas basando sus recomendaciones esta
vez en eventos clinicamente importantes o desenla-
ces importantes para los pacientes.!'” En el caso de
la cirugia ortopédica mayor programada, el noveno
consenso sugiere de preferencia el uso de HBPM
por sobre otras drogas como fondaparinux, aspiri-
na, AVK, heparina no fraccionada, dabigatran, riva-
roxaban y apixaban con un grado de recomendacion
2B (excepto para los AVK, 2C). La razon por la que
se disminuye el nivel de evidencia es debido a que
la ETEV venografica aporta informacion indirecta
como DIM de eventos clinicos realmente importan-
tes, y porque los estudios no poseen poder suficiente
para demostrar diferencias estadisticas en estos ulti-
mos. Es interesante destacar como desde los mismos
estudios pueden surgir recomendaciones diferentes
en base a los desenlaces que se tomen como parame-
tro para basar la recomendacion, y como esto puede
tener un impacto diferente en la practica cotidiana.

Conclusiones

En esta entrega hemos repasado diferentes significa-
do de los desenlaces intermedios o “surrogate out-
comes” en contraposicion o desenlaces que impor-
tan a los pacientes. Comprender como se desarrollan
los estudios de investigacion y como se interpreta la
informacion que se desprende de ellos es importante
para asimilar los resultados de los estudios a la toma
de decisiones diaria. La toma de decisiones basada
en estudios que solo miden DIM sobre una interven-
cion determinada no necesariamente nos llevara a
un beneficio clinico real, sino que ademas potencial-
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mente puede ocultar eventos adversos relevantes y ma en la valoracion del equilibrio beneficio-riesgo

eventualmente ser perjudicial para nuestros pacien-

tes. Los DIM ademads generan un importante proble-

por parte de nuestros pacientes.

Tabla 3: Grado de recomendaciones American College of Chest Physicians

Recomendacion
fuerte, alto grado de
calidad de evidencia:
Grado 1A

Beneficios
claramente superiores
a riesgos potenciales
(o viceversa)

Evidencia consistente de EECAs
sin limitaciones importantes,

o excepcionalmente evidencia
proveniente de estudios
observacionales de excelente
calidad

La recomendacion puede ser
aplicada a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de las
circunstancias. Mayor evidencia
es poco probable que cambie la
confianza en los resultados

Recomendacion
debil, moderada
calidad de evidencia:
Grado 2B

Beneficios
estrechamente
equilibrados con
riesgos

Evidencia de ECCA con
importantes limitaciones
(resultados inconsistentes, sesgos
metodologicos, informacion
imprecisa o indirecta) o
evidencia muy fuerte de estudios
observacionales

La mejor accion decision

puede diferir de acuerdo a
circunstancias particulares

del paciente o valores de la
sociedad. Investigacion de
excelente calidad adicional
podria tener un impacto
importante en la confianza sobre

los estimados y modificar la
recomendacion.
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