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Resumen

Los ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA)
constituyen una herramienta fundamental para la eva-
luacién de variadas estrategias de intervenciéon. Su di-
sefio es un aspecto critico que define la validez de
sus conclusiones. De los numerosos condicionantes a
contemplar, el punto final es de primordial importancia.
Representa el efecto de la intervencién sobre la evolu-
cién de la entidad clinica considerada. La mortalidad,
de cualquier causa o la especifica de la enfermedad, las
complicaciones de cierta gravedad y las internaciones,
son clinicamente incuestionables. Cuando el método
estadistico es el tiempo al evento (Modelo de Cox), se
considera solo el primer episodio. Si este es internacién
y el posterior de mayor relevancia, es muerte, no sera
considerado. Ademaés, el Modelo de Cox no permite
incluir episodios repetidos. Ahora bien, jcudl es la nece-
sidad de incluir en el punto final varios componentes?
El objetivo es que el ensayo alcance suficiente potencia,
evitando los falsos negativos. En el caso de enfermeda-
des infrecuentes, se puede incrementar el nimero de
pacientes o extender el periodo de observacién, con las
complicaciones e implicancias econémicas derivadas.
El método de la relacién de ganadores o win ratio (WR)
soslaya esos inconvenientes, ya que en un punto final
combinado prioriza los eventos en un ordenamiento
jerdrquico, permitiendo ademdas computar episodios
repetidos. Con el WR es posible también incluir algin
subrrogante de las complicaciones principales. En este
manuscrito se analiza en un ECCA ficticio, la interpre-
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tacién clinica del efecto de una intervencién farmaco-
légica expresado por el WR, describiendo la mecénica
conceptual del procedimiento estadistico.

Palabras clave: ensayos clinicos aleatorizados, puntos
finales, win ratio, analisis de supervivencia, resultado

del tratamiento.

Abstract
Win ratio in randomized clinical trials: a key tool for
complex endpoints and their clinical interpretation

Randomized controlled clinical trials (RCTs) are a
fundamental tool for evaluating various intervention
strategies. Their design is a critical aspect that defines
the validity of their conclusions. Of the numerous fac-
tors to be considered, the endpoint is of primary impor-
tance. It represents the effect of the intervention on the
outcome of the clinical entity considered. Mortality, from
any cause or disease-specific, complications of a certain
severity, and hospitalizations, are clinically unquestion-
able. When the statistical method is time to event (Cox
model), only the first episode is considered. If this is hos-
pitalization and the subsequent, more significant event
is death, it will not be considered. Furthermore, the Cox
model does not allow for the inclusion of repeated epi-
sodes. However, why is it necessary to include multiple
components in the endpoint? The objective is for the
trial to achieve sufficient power, avoiding false negatives.
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In the case of rare diseases, the number of patients can
be increased or the observation period extended, with
the resulting complications and economic implications.
The win ratio (WR) method circumvents these drawbacks,
as it prioritizes events in a hierarchical order within a
combined outcome, also allowing for the computation
of repeated episodes. With the WR, it is also possible to
include some surrogate for major complications. This
manuscript analyzes the clinical interpretation of the
effect of a pharmacological intervention expressed by
the WR in a fictitious RCT, describing the conceptual
mechanics of the statistical procedure.

Key words: randomized controlled trials, endpoints,
win ratio, survival analysis, treatment outcome.

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e Los endpoints combinados en ensayos cli-
nicos, al incluir varios componentes incre-
mentan su incidencia, y el tamafo muestral
se reduce significativamente.

e Si los endpoints combinados se analizan
con el hazard ratio solo se considera el
primer evento.

e Esta limitacién es critica cuando los desen-
laces incluyen componentes de relevancia
desigual (p. ej., muerte e internacion).

Aporte del articulo al conocimiento actual

e Describe cémo el win ratio permite prio-
rizar eventos segln su impacto clinico en
endpoints jerarquicos.

¢ Analiza ventajas, limitaciones y claves para
interpretar ensayos que reportan resulta-
dos usando win ratio, facilitando su apli-
cacion a la practica clinica.

En las comunicaciones bibliograficas actua-
les, no es infrecuente emplear el método de re-
lacién de ganadores o win ratio (WR), como pro-
cedimiento estadistico alternativo al modelo de
Cox de riesgos proporcionales (Cox).

Es por ello que es fundamental para el mé-
dico clinico conocer sus bases conceptuales,
sus fortalezas y debilidades, y el traslado de las
conclusiones de los ensayos que emplearon esta
metodologia.
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Tal vez, una forma de introducir el tema, es
considerar una historia ficticia que ejemplifique
como y bajo qué condiciones podria emplearse
el WR.

Probable historia de ficciéon

En un estudio clinico en Fase 2, se demostrd
el beneficio de una nueva intervencién para el
tratamiento de la hipertensién portal. Se plan-
ted la necesidad se confirmar ese hallazgo en
un estudio clinico en Fase 3, controlado con pla-
cebo y aleatorizado, que demuestre el beneficio
del tratamiento sobre eventos evolutivos (outco-
mes), clinicamente incuestionables, asi como sus
efectos colaterales y el beneficio clinico neto.

En el protocolo, se definieron los criterios de
inclusién, y exclusién. Se eligié como endpoint
un punto final combinado que incluyé morta-
lidad de cualquier causa e internacién no fatal
por hemorragia digestiva. Los resultados serian
analizados mediante el Cox.

Sin embargo, los autores concluyeron que era
necesario modificar el protocolo inicial, ya que
debido a la baja incidencia del punto final, el
calculo de la muestra requeriria un elevado nu-
mero de pacientes y/o un extenso periodo de se-
guimiento, lo cual haria impracticable el ensayo.

En el nuevo protocolo, el punto final quedé in-
tegrado por mortalidad de cualquier causa, fre-
cuencia de internaciones no mortales y variacién
del gradiente de presién portal (GPP), (diferencia
entre la presién enclavada en suprahepatica y la
presién en vena cava inferior) entre los registros
basal y a los dos afios de seguimiento. En el anali-
sis de resultados se aplicé el método WR.

Concluido el ensayo, se demostrd un bene-
ficio clinico definido del nuevo tratamiento en
su comparacioén con el placebo. La relaciéon de
ganadores fue a favor del tratamiento con un
WR de 1.7 (1.3-2.1), altamente significativo (p <
0.001) (Fig. 1). Como informacién adicional los
autores presentaron la tabla de las comparacio-
nes sucesivas de tratamiento vs. placebo (Fig. 2).
(habitualmente, en los ensayos reales comuni-
cados en la bibliografia, este tipo de grafico suele
acompanar al resultado principal del mismo).

Aqui se plantearon varios interrogantes:

sPor qué se modificé el punto final?

;Qué ventajas ofrece el WR?

;Como interpretar clinicamente el resultado?
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Figura 1 | Ejemplo tedrico de un ensayo clinico controlado con placebo y aleatorizado. El resultado, expresado por el win ratio
con su intervalo de confianza y valor de p, indica la superioridad del tratamiento con relacion al placebo

Componentes jerarquicos Tto. Placebo

Muerte de cualquier causa,
Hospitalizacion no mortal 515 505
Variacién GPP

Win ratio (IC 95%) Valor p

—=—/ 1.7(13-21) <0.001

r
0.0

Mejor Placebo Mejor Tto.

| [ | I
1.0 15 20 25

Tto.: tratamiento, GPP: gradiente de presién portal

Figura 2 | Ejemplo teérico de ensayo clinico controlado con placebo, aleatorizado, cuyo resultado se ilustré en la Figura 1. El
grafico representa la secuencia de comparaciones para cada uno de los componentes del punto final y el win ratio global de 1.7
como expresion de la relacion de ganadores/perdedores del grupo tratamiento

Total pares de pacientes

A J
Muerte de cualquier causa | Ganadores 17.9 % Empates 68 % Perdedores 14.1 %
Frecuencia Internacion Ganadores 21.1 % Empates 37.2 % Perdedores 9.7 %
Variacion GPP Ganadores 20.2 % Empates 7.6 % Perdedores 11 %

Total 59.2 % — WAR=59.2/20.2=1.7 <«— Total 59.2 %

GPP: gradiente de presion portal

Win ratio y tiempo al evento (modelo de
Cox)

El Cox permite calcular la relacién de inciden-
cias del punto final (hazard ratio, HR) en funcién
del tiempo, entre los grupos con tratamiento y
con placebo. Ademas con este procedimiento, es
posible ajustar las variables de confusién.
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Si el punto final es combinado incluyendo
varios componentes, el modelo registra el tiem-
po al primer episodio, no considerando los que
ocurren con posterioridad. Por ejemplo, en el
caso de que el outcome combinado es muerte de
cualquier causa o internacién no mortal, si la in-
ternacién es seguida, algin tiempo después de
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muerte, el Cox evalia exclusivamente el tiempo
alainternacién descartando el episodio fatal. En
esta situaciéon extrema podria ocurrir, que con
tratamiento la mortalidad resulte menor, pero
con muchas mas internaciones. En este caso es
factible concluir, que la intervencién no difiere
del placebo aun cuando redujo una variable mu-
cho mas relevante como la mortalidad (Fig. 3). Al
aplicar el WR a dicho ejemplo, se tiene que com-
parar por pares todos los individuos del grupo
tratado con todos los del control*=.

Win ratio y su interpretacion clinica

Al comparar todos los individuos del grupo
tratado con todos los del grupo placebo, se dis-
ponen inicialmente de 100 comparaciones (10 x
10 = 100 pares) (Fig. 3). Segin lo senalado, si un
paciente se interna y luego fallece se considera
solo este ultimo episodio.

En el primer paso se compara mortalidad: los
9 no fallecidos del grupo tratado le ganan a los 3
fallecidos del grupo placebo (9 x 3 = 27 “ganado-
res” del tratado), y los 7 no fallecidos del placebo
al inico muerto en del tratado (7 x 1 = 7 “ganado-

Para ello es necesario colocar en un orden
jeradrquico segln el impacto clinico, los com-
ponentes del punto final, para el caso, primero
muerte y luego internacién no mortal.

res” de placebo o “perdedores” del tratado). En 66
comparaciones se registra “empate”, que con los
4 fallecidos determinan que el nimero de empa-
tes que pasa a la segunda vuelta serd de 63.

Figura 3 | Ejemplo tedrico de un ensayo de tratamiento vs. control con 10 observaciones por grupo, y punto final (outcome)
combinado de muerte () o internacion (I). Obsérvese que en el grupo tratado un paciente es internado, dado de alta, y algin
tiempo después fallece (I—>). Se trata de un ejemplo extremo con la sola finalidad comparar en un aspecto puntual el modelo
de Cox con el win ratio

Si se emplea el modelo de COX (parte superior), es decir, tiempo al primer episodio, hay 3 muertes en control, y 5 internaciones en
el tratamiento, ya que el paciente con |- es considerado solo como internacién. El tratamiento, en relacién al placebo, aumenté
70% el numero de los episodios del punto final. El efecto “negativo” del tratamiento es exclusivamente debido a internaciones
no fatales; sin embargo, la mortalidad en el grupo placebo fue 30%, y solo 10% con tratamiento

En la parte inferior los mismos datos son evaluados por la metodologia de win ratio. Se compara, segtn el posicionamiento
jerarquico predeterminado primero la mortalidad (100 comparaciones), “ganando” los pares no fallecidos y luego, con los pares
restantes que “empataron” (No =), (excluidos los 4 fallecidos), se comparan las internaciones (63 comparaciones) (el asterisco en
66 indica que deben restarse las 3 comparaciones de fallecidos), ganando quienes no se internaron.

El cociente entre la suma de ganadores en tratamiento y ganadores en placebo (o perdedores con tratamiento) indica el win ratio,
en este caso 1.4 efecto claramente a favor del tratamiento.

Es posible calcular el win ratio de cada componente del punto final, ¥ o I. Los No = al finalizar el andlisis, (“empates residuales”)
son 33.

Tto. Sl Tto. Placebo
Tol z z RR =50% / 50% = RR = 1

I T no 5 5 Tto. = Placebo

| T

=% T Total 10 10

| I

| |

- = Tto. No=z Control WR

- - @ i 27  6p* 7 3.9 WR =37%/27% = 1.4
] ] | 10 ;33 20 ) ganador: Tto.

& - 37 \ 33‘} 27 1.3
10 10

WR: win ratio, Tto.: tratamiento
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En un segundo paso se comparan las inter-
naciones con los casos en los que hubo em-
pate, de modo que el grupo tratado “compite”
con 9 participantes y el placebo solo con 7. Se
registran 20 ganadores en el placebo y nin-
guno en el tratado, con 33 empates finales.
En total hay 37 ganadores en el tratado y 27 ga-
nadores en el placebo (o perdedores en el tra-
tado, como se prefiera). E1l WR o relacién de ga-
nadores sobre perdedores es 1.4 (37/27= 1.4). El
tratamiento es superior porque gand en un 40%
mas de las comparaciones efectuadas. Es claro
que se superd el inconveniente que se plantea
con el tiempo al primer evento, cuando el punto
final estd compuesto de dos componentes, uno
de los cuales es incuestionablemente superior
desde la perspectiva de su impacto clinico.

El ordenamiento jerarquico de los componen-
tes del punto final es de vital importancia, no
aplicable en este ejemplo por ser uno de ellos
mortalidad, pero si en episodios no terminales,
como por ejemplo internacién con otras varia-
bles. En el ejemplo no se considerd la variable
tiempo, luego se volvera sobre este punto.

Una segunda ventaja del WR es que, a dife-
rencia del Cox, se puede incluir en el endpoint
variables numéricas, como el nimero de inter-
naciones o, para el caso en discusioén, la varia-
cién de la GPP, lo cual eleva significativamente la
incidencia del punto final.

En el siguiente ejemplo tedrico (Fig. 4), se des-
cribe el procedimiento, donde las variables del
punto final combinado son muerte, nimero de
internaciones no mortales y variacién en mm
Hg del GGP, las cuales se posicionan en ese or-
den jerarquico por su significacién clinica.

En el primer paso, se compara mortalidad,
pero a diferencia del ejemplo de la Figura 3, se
considera el tiempo a la muerte, de modo que en
la comparacién se “gana” con mayor tiempo de
evolucion al episodio final. Obsérvese que aun-
que algunas muertes ocurrieron tiempo después
de una internacioén, en la comparacién de falle-
cidos solo interesa el tiempo a la muerte y no la
internacién previa.

En el segundo paso, se comparan los no fa-
llecidos, en este caso internacién, pero consig-
nando su numero, de modo que se “gana” con
menor nimero de internaciones

Finalmente, en el tercer paso se analiza en
quienes no se internaron, el GPP en mm Hg, (va-
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riacién con respecto al registro basal a los dos
anos de seguimiento). En este caso se “gana” con
mayor descenso de dicho valor.

Segiin se adelantd, el calculo del WR es la
relacién entre ganadores con tratamiento y ga-
nadores con placebo (o si se prefiere perdedo-
res con tratamiento), luego de efectuadas todas
las comparaciones posibles. Para el ejemplo de
la Figura 4, el calculo correspondiente es: WR
= 54%/33%= 1.6, lo cual indica la superioridad
del tratamiento con respecto al placebo. Obsér-
vese que finalizados los tres niveles o pasos de
comparaciones, se registran un 13% de empates
“residuales”. Con 20 pacientes (10 por grupo), el
numero total de comparaciones es de 215. En el
ejemplo ficticio de las Figuras 1y 2, con 1020 pa-
cientes, se incluyen varias decenas de compara-
ciones.

La significacién estadistica, descartando que
el hallazgo sea consecuencia del azar, requiere
aplicar un test especifico, en este caso Finkels-
tein-Schoenfeld, que permite estimar el valor de
p y el intervalo de confianza del WR.

Es factible estimar el WR de cada componen-
te, muerte, internacién no fatal y variaciéon de
GPP, que en el caso de mortalidad fue 2.1. En el
ejemplo de la Figura 4, al finalizar el andlisis que-
dan solo 14% de empates, nimero relativamente
reducido que le da consistencia al resultado, ya
que en el 87% de las comparaciones hubo un ga-
nador o perdedor.

Win ratio: "empates”

Como se senald, una elevada tasa de empates
residuales limita la validez del resultado pese a
haberse alcanzado significacién estadistica.

Algunos autores sugieren que, con una alta
tasa de empates se asigne por partes iguales ese
porcentaje a los grupos tratamiento e interven-
cién, lo cual resulta que los ganadores y perde-
dores se incrementen significativamente. Con
este criterio, la relacién de ganadores/perdedo-
res denominada Win Odds se reduce, resultando
una mejor aproximacioéon del efecto real de la in-
tervencion.

Win ratio: tiempo al evento y suspension
de exposicion

El tiempo al evento define la posibilidad de
“ganar o perder” en la comparacién de pares, en
mortalidad e internacién. El tratamiento gana si
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Figura 4 | Ejemplo tedrico de un ensayo aleatorizado de tratamiento vs. placebo, con metodologia de win ratio con punto final
combinado (outcome) de muerte de cualquier causa (¥) , nimero de internaciones (1) y variacién del gradiente de presién portal
con respecto al registro basal (GPP,), segin el siguiente criterio:

T, , indica mayor tiempo a la ocurrencia a la muerte que ¥, y este mayor que ¥,

.1, Y1, indican el numero de internaciones, 1, 2, y 3 0 mas, respectivamente.

GPP,,, GPP, ., GPP,, indican la variacién en mm Hg de la GPP, donde GPP,, es < 1 mm Hg.

Hay una T precedida de internacién (I—) en cada grupo y una internacion seguida de medicion del GPP (I 1—GPP,.) también
en cada grupo

La flecha indica el orden jerarquico de las comparaciones, primero ¥, sequida de |, y luego GPP,, aplicando el siguiente criterio:
T, ganaa T,y éste *;

|, ganaal, yésteal

GPP,, gana a GPP,, y este a GPP,

Luego de comparar ¥ quedan 72 pares empatados que se compararéan por |, y luego 43 que se comparan por GGP, ; finalmente
hay 13 “empates”.

El win ratio de 1.6 (cociente entre ganadores con tratamiento y ganadores con placebo o perdedores con tratameitno), indica la
superioridad del tratamiento con respecto al placebo; al finalizar el andlisis quedan 13 empates “residuales”. Se muestran los win

ratio parciales de mortalidad, internaciones y GPP,

No = indica empates; G/C (a) indica el cociente acumulativo de ganadores en tratameitno y en placebo

Tto. Placebo

|—F,, Ty

| ,—GPP,, =T, Tto. No# Placebo G/P(a) WR

L, s 19 72 9 199 21

GPP,, l,;—GPP 5 | 1 1

GPP,, GPP,, 15 43 14 36/22 11
| | l

GPPy, GPP,, GPP| 20 13y 10  20/10 20

GPP,, GPP,, )

GPP,, GPP,, 54 “13¢ 33  54/33 16

GPP GPP

A A WR =54% /33% = 1.6
i GPPay Ganador Tto
10 10

WR: win ratio,; Tto.: tratamiento, GPP: gradiente de presién portal

el episodio ocurre algin tiempo posterior en re-
lacién al placebo, de modo que la significacién
clinica del hallazgo queda supeditada a esa dife-
rencia temporal. En otros términos, una diferen-
cia minima de unos pocos dias puede definir al
ganador. En consecuencia, ademas del resultado
expresado por el WR, debe consignarse el tiempo
al evento (mortalidad/internacién) presentando
la grafica de la progresion temporal de esos epi-
sodios, lo cual permite respaldar la conclusién
derivada de aquel indicador.
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La censura de datos, tanto en el Cox como
en el WR, representa una limitacién en el ana-
lisis de resultados. La existencia de un sesgo
en la censura afecta por igual a ambos procedi-
mientos.

Es claro que los pares en comparacién requie-
ren tener igual tiempo de exposicién: no es posi-
ble comparar un par en el que el episodio ocurre
durante la exposicién, con otro ya no expuesto
(in de seguimiento, pérdida de informacién,
etc.). En este caso la censura de informacién
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puede artificialmente elevar la tasa de empates
restando consistencia al resultado.

Los individuos en los que se suspende la ex-
posicién (censored) plantean una problemadtica
particular. Se han descriptos mecanismos de
ajuste de WR para obviar ese inconveniente.

Win ratio y ajuste de covariables

El punto final es dependiente del tratamiento
y de otras variables denominadas de confusién,
de modo que el tratamiento puede ganarle al
control porque esas otras variables “juegan” a su
favor.

En los estudios aleatorizados el azar, habi-
tualmente aunque no siempre, asegura un ba-
lance entre los grupos tratado y control, si bien
el tamano de la muestra condiciona ese balance.

En los estudios observacionales puede haber
diferencias sustanciales en las variables de con-
fusioén que, por asociarse al tratamiento, inhabi-
litan toda conclusién al respecto.

Para ajustar dichas variables existen diferen-
tes alternativas:

e Andlisis estratificado: Consiste en definir las
variables a controlar, por ejemplo, edad con un
determinado valor de corte, y sexo. En cada sub-
grupo se estiman la relacién de ganadores y lue-
go el valor global del WR. El nimero de variables
a ajustar es limitado, ya que la combinacién de
subgrupos conduce a un numero reducido de
observaciones en cada uno de ellos.

¢ Propensity score (PS): Es la probabilidad de
recibir tratamiento, definiéndose dicha proba-
bilidad mediante un andlisis multivariado. Un
activo con un control con similar PS, se agrupan
en pares para luego definir entre ellos el gana-
dor y, de todos ellos, el WR global. La limitacién
de este procedimiento es que una proporcién de
los individuos quedara fuera del andlisis por no
disponer del par correspondiente.

e Inverso de la probabilidad ponderada (IPTW,
en inglés): Luego de calcular el PS y mediante
un procedimiento matematico (no detallado en
esta presentacién) se genera una poblacion teo-
rica (“pseudopoblacién”). Incluye mayor nimero
de individuos que la muestra original. Las va-
riables de confusién incluidas en el PS quedan
ajustadas y a continuacién se estima el WR. Este
método es habitualmente el mas empleado.
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M3s alld de estas consideraciones técnicas, el
clinico debe retener un concepto: el WR en esen-
cia, no es un método multivariado que implique
por si mismo el ajuste de covariables, por lo que
en estudios observacionales su empleo debe
complementarse con un analisis ad hoc.

Win ratio y puntos finales secundarios

El punto final primario de un ensayo de in-
vestigacion debe definirse a priori, durante su
diseno. El efecto de la intervencién queda exclu-
sivamente expresado por el WR aplicado a ese
endpoint. Si el resultado es positivo, cabe analizar
a continuacién puntos secundarios segin un or-
den jerarquico predeterminado, efectuando las
comparaciones correspondientes. Al alcanzar
un WR significativo, el resultado puede tomarse
como tal, pero luego de una p < 0.05 toda dife-
rencia significativa obtenida a continuacién so-
bre otro punto secundario, no tendra valor esta-
distico. Nuevamente, el orden jerarquico de los
puntos secundarios debe definirse a priori.

Comparacién entre el modelo de Cox y el win ratio

v" Tipo de andlisis

Cox: Tiempo al primer evento.

WR: Comparacién de eventos por relevancia.

v' Expresién del resultado

Cox: Hazard ratio (HR), relacién de riesgo ins-
tantanea en funcién del tiempo.

WR: Relacién de ganadores, proporcién de ga-
nadores entre los grupos en comparacién.

V' Punto final, componentes

Cox: Simple o compuesto, pero siempre con
variables dicotémicas.

WR: Habitualmente compuesto, pueden ser
variables dicotémicas o continuas.

v' Andlisis jerdarquico

Cox: No aplicado, todos los eventos tienen
igual jerarquia.

WR: Jerarquizacién segin su importancia cli-
nica.

v' Eventos recurrentes

Cox: No los incluye, solo considera el primer
evento en cada individuo.

WR: Los incluye, permitiendo incorporar
eventos recurrentes y multiples.

v' Factor tiempo

Cox: Tiempo exacto al primer evento (aspec-
to central).
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WR: “Gana” quien tuvo el evento con posteri-
dad al comparador

(aspecto  secundario)

v Interpretacién clinica

Cox: El resultado es facilmente trasladable a
la clinica; si el HR es 0.80, el tratamiento reduce
el punto final un 20%. Si el riesgo en el grupo
tratado es del 8% y en el control del 10%, el nu-
mero necesario para tratar es 50 en el tiempo
considerado.

WR: Su traslado a la decisién clinica es mas
dificultoso. Siel WR es 1.2, el tratamiento “gana”
un 20% mas en relaciéon al control, al comparar
el punto final.

v Ajuste de variables de confusion

Cox (multivariado): El ajuste es intrinseco al
procedimiento estadistico.

WR: En si mismo no ajusta las covariables, se
requiere una estrategia adicional.

v Andlisis exploratorios

Cox: Suele ser el procedimiento de eleccién al
disenar un ensayo clinico aleatorizado.

WR: Frecuentemente se emplea en andlisis
post hoc.

v' Ubicacién en la plataforma CONSORT

Cox y WR: Para cubrir el estandar requerido,
el procedimiento es basicamente similar, con
las diferencias referidas a la base conceptual de
ambos procedimientos metodolégicos.

Ensayos clinicos con metodologia win ratio

v’ Estudios clinicos aleatorizados controlados con
placebo y punto final que incluyen episodios recurren-
tes

o Tafamidis Treatment for Patients with Transthyre-
tin Amyloid Cardiomyopathy*.

e Sodium-glucose co-transporter 2 inhibition in
patients hospitalized for acute decompensated heart
failure: rationale for and design of the EMPULSE
trial°.

* Applying the win ratio method in clinical trials
of orphan drugs: an analysis of data from the CO-
MET trial of avalglucosidase alfa in patients
with late-onset Pompe disease®.

e Effect of sotaglifozin on early mortality and
heart failure related events. A post hoc analysis of
SOLOIST-WHF’.

v' Ensayos clinicos aleatorizados controlados con
placebo y punto final con componentes de datos no
dicotdmicos (numéricos)

e Efficacy and Safety of Acoramidis in Transthyre-
tin Amyloid Cardiomyopathy?®.
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e Dapagliflozin in Myocardial Infarction without
Diabetes or Heart Failure®.

e Sodium-glucose co-transporter 2 inhibition in pa-
tients hospitalized for acute decompensated heart fai-
lure: rationale for and design of the EMPULSE trial®.

e Sacubitril/valsartan versus ramipril for patients
with acute myocardial infarction: win-ratio analysis
of the PARADISE-MI™.

v Estudios clinicos controlados con placebo, andli-
sis secundario con win ratio

e Sacubitril/valsartan versus ramipril for patients
with acute myocardial infarction: win-ratio analysis
of the PARADISE-MI*.

* Use of Win Statistics to Analyze Outcomes in the
DAPA-HF and DELIVER Trials*.

e Efficacy and Safety of Acoramidis in Transthyre-
tin Amyloid Cardiomyopathy?®.

v Ensayos observacionales

* The win ratio: A novel approach to define and
analyze postoperative composite outcomes to reflect
patient and clinician priorities'2.

Win ratio: andlisis de ensayos

Para interpretar correctamente el resultado
de un ensayo con metodologia de WR, el clinico
deberia considerar los siguientes puntos:

e ;Los componentes del punto final fueron
definidos a priori? ;Cuél es su impacto clinico?

e ;Cudl es el nimero de componentes? A ma-
yor numero, menor contundencia del resultado
en cuanto a su traslado a la clinica.

e ;Se ajustaron probables variables de confu-
sién mediante un andlisis estratificado?

e ;El valor del WR, indicativo de la superiori-
dad del tratamiento con respecto al placebo, es
elevado?

e ;Cudl es el porcentaje de empates al final
del procedimiento?

* ;Los puntos finales secundarios se predefi-
nieron segln una definicién jerarquica? ;Hubo
correccién por comparaciones multiples?

e ;Cudl fue el WR parcial con los eventos de
mayor significacién como muerte e internacién?

El andlisis de los criterios mencionados defi-
ne la fortaleza metodolégica de ensayo y la vali-
dez del resultado cuando el mismo es expresado
por el WR.

Limitaciones de la metodologia win ratio
El WR solo indica en qué proporciéon de las

comparaciones gané el tratamiento, sin definir
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cudl fue el efecto de la intervencién, expresado
por una reduccién de riesgo, ni cudl la reduc-
cién absoluta y su inversa, el nimero necesa-
rio a tratar. Su traslado a la clinica se dificulta:
el tratamiento es superior al placebo, pero esa
superioridad no es cuantificable en términos
clinicos.

Ademas, puede ocurrir que sobre un compo-
nente del punto final, mortalidad por ejemplo, el
WR resulte elevado pero sin alcanzar significa-
cién estadistica por falta de potencia, debido a
que el célculo de la muestra se efectué conside-
rando la totalidad de los componentes.

Alincluir un elevado niimero de componentes
en el punto final, segin un orden que prioriza su
impacto clinico, suele considerarse una ventaja
del método ya que al elevarse su incidencia se
reduce el tamano muestral. Sin embargo en oca-
siones, este aspecto es una limitacién en cuanto
a la fortaleza de la conclusién alcanzada.

Por ejemplo, en el estudio DAPA-MI (2) el ele-
vado nimero de componentes del punto final,
siete (muerte, hospitalizacién, infarto no fatal,
fibrilacion auricular, diagnostico nuevo de dia-
betes, clase funcional, pérdida de peso) impide
conocer el impacto real de la intervencién en la
evolucion de la enfermedad. El efecto sobre las
variables de mayor significacién es diluido por
otras de menor relevancia clinica.

Referente al calculo del tamano muestral, la
estimacién para el método del WR es mas com-
plicada y menos estandarizada que para el Cox.
En efecto, en su férmula deben incluirse condi-
ciones menos predecibles como la probable tasa
de ganadores, perdedores y empates. Tal vez, por
esta razén el WR es empleado frecuentemente
en analisis secundarios.
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Conclusiones

Los resultados de ensayos expresados por el
WR son frecuentes en el presente y lo seran en
los préximos ainos.

La utilizacién del WR en ensayos clinicos esté
en pleno crecimiento y se consolidara como una
herramienta de gran utilidad en el analisis de
desenlaces jerarquicos. Al priorizar eventos cli-
nicamente relevantes e incluir episodios recu-
rrentes lo convierte en una alternativa valiosa al
modelo tradicional de tiempo al primer evento.

De hecho, los ensayos clinicos aleatoriza-
dos con metodologia WR, son frecuentemen-
te incluidos como evidencia A y recomenda-
cién grado I en las guias de practica clinica.
Sin embargo, para interpretar correctamente sus
resultados es esencial conocer no solo sus for-
talezas sino sus limitaciones. Se deben evaluar
cuidadosamente los componentes del punto fi-
nal, el orden jerarquico y el porcentaje de em-
pates

Lejos de ser un concepto estadistico inaccesi-
ble, el WR debe ser comprendido y utilizado por
el médico clinico como parte de su analisis cri-
tico de la evidencia. Es simplemente conocer las
bases conceptuales del método.

El profesional debe poder analizar critica-
mente un ensayo con este diseflo metodoldgico,
sin concluir a priori que se trata de una cuestién
estadistica que le resulta ajena a su exclusivo in-
terés como médico clinico.

Se espera que esto contribuya a una mejor
toma de decisiones basada en resultados que
reflejan la verdadera relevancia clinica para los
pacientes.
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