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Las variables de resultado combinadas en los ensayos
clínicos son un recurso metodológico usado con frecuen-
cia, especialmente en los estudios cardiovasculares. Las
motivaciones más importantes para su utilización son 
aumentar la potencia estadística del estudio, valorar el
beneficio neto de una intervención y evitar una interpreta-
ción errónea del resultado en presencia de riesgos com-
petitivos. Sin embargo, su interpretación puede ser pro-
blemática si hay heterogeneidad entre los componentes
en cuanto a su importancia, la frecuencia de eventos o el
efecto de la intervención. En la discusión que sigue se
presenta un revisión conceptual de los problemas del uso
y la interpretación de las variables de resultado combina-
das en ensayos clínicos, especialmente los cardiovascu-
lares. Se presenta además una sencilla guía de interpre-
tación de los resultados de los estudios que utilizan
variables de resultado combinadas a partir de la cual se
puede valorar nuestra confianza en dichos resultados. Fi-
nalmente, se presenta un estudio empírico sobre cuál ha
sido el uso real de variables de resultado combinadas po-
tencialmente problemáticas en ensayos clínicos cardio-
vasculares.
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Composite Endpoints in Clinical Trials

Composite endpoints are often used in clinical trials,
especially in the cardiovascular area. Decreases in
sample size requirements, ability to assess the net effect
of an intervention and to avoid bias in presence of
competing risk are the most cited advantages for their
use. However, there is a risk of misinterpretation when
heterogeneity among components with respect to either
importance, number of events or magnitude of treatment
effect exist. In the following review we present a
conceptual discussion about the rationale and
interpretation of such variables. Also, a user’s friendly
guide to interpret the results of clinical trials based on
composite endpoints is presented. We also present an
empirical study that provides evidence of the use of
misleading composite endpoints in cardiovascular clinical
trials. 
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INTRODUCCIÓN

Uno de los retos más importantes en la valoración
del efecto de una intervención terapéutica es la elec-
ción de la variable de resultado principal1. Esta varia-
ble, que representa la hipótesis que dio lugar al estudio
de investigación, debería ser clínicamente relevante
(importante para el paciente), fácilmente evaluable, li-
bre de sesgo, barata de determinar y sensible a la inter-

vención en estudio2. Es difícil encontrar una única 
variable de resultado que presente todas las caracterís-
ticas mencionadas. Por otro lado, la valoración del
efecto de las intervenciones es compleja, pues habi-
tualmente una única intervención suele actuar en va-
rios aspectos de un proceso fisiopatológico o bien que,
actuando en uno solo, afecta a varios órganos y siste-
mas. Además, existe la posibilidad de que aparezcan
efectos secundarios, tanto previsibles como desconoci-
dos. Por todo ello, no es extraño que el investigador
formule más de una hipótesis principal. Por ejemplo,
el investigador podría formular las siguientes pregun-
tas: ¿la intervención A es eficaz para reducir la morta-
lidad en la población en estudio?; ¿la intervención A
es eficaz para reducir la proporción de infartos de mio-
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cardio no fatales?; ¿la intervención A es eficaz para re-
ducir el número de ictus no fatales?

La secuencia lógica para contestar a esas tres pre-
guntas sería la realización de un ensayo clínico alea-
torizado (ECA) con tres variables de resultado princi-
pales: muerte, infarto agudo de miocardio (IAM) no
fatal e ictus no fatal. Una vez concluido, se presenta-
rían los resultados de la intervención sobre las tres
variables. Sin embargo, en la literatura médica actual
son cada vez más frecuentes los ensayos clínicos en
los que varias variables de resultado se reúnen en
única variable de resultado, que se denomina variable
de resultado combinada (VRC). Las VRC (composi-

te/combined endpoints o composite/combined outco-

mes) engloban en un único estimador el número de
pacientes que presentan al menos uno de los eventos
de los componentes incluidos3. En el ejemplo ante-
rior, la VRC correspondiente sería muerte o infarto
de miocardio no mortal o ictus. Esta estrategia «sin-
tetiza» las tres preguntas anteriores en una única: ¿la
intervención A es eficaz para reducir la variable
muerte o infarto no fatal o ictus no fatal? Claramente
hay una diferencia en la naturaleza de ambos tipos de
estrategias. Dicha diferencia radica en que en el caso
de las VRC el análisis que a posteriori se realice con
los componentes no corresponderá a la hipótesis
principal del estudio. 

En la discusión que sigue, basada en una revisión
sistemática sobre el uso de las VRC principales4, se
analizan críticamente cuáles son las motivaciones para
su utilización, así como sus limitaciones y riesgos. Se
presenta, además, una guía para su interpretación5. Fi-
nalmente, presentamos evidencia empírica del uso pro-
blemático de las VRC en ECA cardiovasculares6.

MOTIVACIONES PARA EL USO DE
VARIABLES DE RESULTADO COMBINADAS

Una reciente revisión sistemática sobre la lógica y
las limitaciones de las VRC localizó 17 artículos y un
libro sobre este tema4. Esta revisión mostró que el co-
nocimiento teórico de los problemas de las VRC está
aún insuficientemente abordado y que los metodólo-
gos discrepan sobre diversos aspectos relacionados
con el uso de estas variables. La revisión identificó
tres situaciones fundamentales en las que es habitual el
uso de las VRC:

Disminución del tamaño de muestra
requerido para demostrar efectos

Siguiendo el ejemplo anterior, supongamos que un
investigador decide realizar un ECA para evaluar las
tres hipótesis principales. Dicha estrategia conlleva
el cálculo del tamaño muestral para contrastar cada
una de ellas. En dicho cálculo intervienen los si-
guientes parámetros: la proporción esperada de
eventos, los riesgos de un error tipo I (α) y tipo II
(β), y la magnitud del efecto esperado de la interven-
ción. Supongamos que el investigador quisiera de-
mostrar una reducción relativa del riesgo (RRR) del
20% sobre cada una de las tres variables principales,
con una potencia estadística del 80% (error tipo II
del 20%) y un error de tipo I del 5%. El cálculo del
tamaño de la muestra arroja las siguientes cifras: en
el caso de la variable IAM, serían necesarios 1.000
pacientes; en el caso de la variable ictus, serían ne-
cesarios 5.000 pacientes; en el caso de la variable
muerte, serían necesarios 20.000 pacientes. Si el in-
vestigador quisiera poner a prueba las 3 hipótesis 
anteriores con suficiente poder estadístico, debería
incluir un mínimo de 20.000 pacientes.

Supongamos ahora que el investigador decide reali-
zar un ECA utilizando la VRC «muerte o IAM no fatal
o ictus no fatal». El efecto esperado de la intervención
es, como en el caso anterior, del 20%. El error tipo I y
el error tipo II son los mismos que en el caso anterior.
Sin embargo, el cuarto parámetro, la proporción espe-
rada de eventos, es claramente diferente: la proporción
de pacientes que, a lo largo del seguimiento, sufrirán
al menos uno de los eventos es sustancialmente supe-
rior. Este hecho se traduce en una disminución del ta-
maño de muestra, que será mayor cuanto menor sea el
nivel de dependencia o correlación entre los compo-
nentes1. De esta manera, en el «mejor» de los escena-
rios (en el caso que la correlación entre los tres even-
tos tomados dos a dos fuera negativa) con únicamente
1.000 pacientes se podría demostrar una RRR del 20%
sobre la VRC. 

Actualmente cada vez es más difícil demostrar el
efecto de una intervención, ya que la mayoría de los
pacientes están medicados y su pronóstico es conside-
rablemente mejor que hace unas décadas. Esta circuns-
tancia requiere la realización de ensayos con un tama-
ño de muestra cada vez mayor (megatrials), y ampliar
el tiempo de seguimiento para conseguir un número
suficiente de eventos (muertes, infartos, etc.). Todo
ello complica la realización de este tipo de ensayos
por motivos tanto logísticos como de coste. Una estra-
tegia para superar esta circunstancia son las VRC. 

Ahora bien, ¿qué significa que la intervención A re-
duce un 20% el RRR de la variable «muerte o IAM no
fatal o ictus no fatal»?; ¿qué podemos inferir acerca
del efecto de la intervención en cada uno de los com-
ponentes?

ABREVIATURAS

ECA: ensayo clínico aleatorizado.
IAM: infarto agudo de miocardio.
RRR: reducción relativa del riesgo.
VRC: variable de resultado combinada.



Valoración del efecto «neto» de una
intervención

Supóngase ahora que la intervención en cuestión
conlleva un riesgo asociado clínicamente relevante.
Por ejemplo, se quiere valorar un nuevo trombolítico
para el tratamiento del IAM. El tratamiento trombolíti-
co supone un riesgo aumentado de hemorragia cere-
bral, y el investigador cree que hay razones para supo-
ner que el nuevo trombolítico, mucho más eficaz que
el estándar, conlleva un mayor riesgo. Se decide reali-
zar un ECA con ambos tipos de trombolítico conside-
rando la VRC «muerte o hemorragia cerebral».

En este escenario, la motivación para la utilización
de una VRC no puede ser la disminución del tamaño
de la muestra, puesto que es esperable que la dirección
del efecto de la intervención en la variable muerte sea
opuesta a la dirección del efecto en la variable hemo-
rragia cerebral (es esperable que el trombolítico sea
eficaz para reducir el número de muertes, pero que 
aumente el número de hemorragias cerebrales respecto
al tratamiento estándar). La utilización de dicha VRC
va a ser menos eficiente para demostrar un efecto que
lo que sería, por ejemplo, la VR aislada «muerte», con
la que es esperable una mayor reducción neta de even-
tos. ¿Cuál es, pues, la motivación para considerar di-
cha VRC? Simplemente la de capturar el «beneficio
neto de la intervención». En el ejemplo anterior, de
poco nos serviría un nuevo trombolítico que redujera
algo la mortalidad pero aumentara de forma mucho

más sustancial el número de hemorragias cerebrales.
Una estrategia sencilla para valorar el efecto de inter-
venciones que conllevan riesgos clínicamente relevan-
tes es la utilización de una VRC que combine variables
de «eficacia» y «seguridad». Si la nueva intervención
reduce de forma estadísticamente significativa el por-
centaje de eventos de la VRC, podemos confiar en que
dicha intervención es en general más beneficiosa que
la estándar.

Un ejemplo parecido se muestra en la figura 1, en
relación a un EC reciente7 que valoró la eficacia y la
seguridad de tenecteplasa junto con heparina de bajo
peso molecular frente al mismo trombolítico asociado
con heparina no fraccionada. Aunque la nueva combi-
nación fue más beneficiosa que la clásica en variables
de resultado de «eficacia», no ocurrió lo mismo con
variables de resultado de «seguridad», en las que el
nuevo tratamiento resultó deletéreo. De esta manera en
la VRC global, que expresa el beneficio neto global
del nuevo tratamiento, se observó una clara reducción
de dicho beneficio.

Ahora bien, supóngase que el investigador tiene ra-
zones para creer que el nuevo trombolítico es eficaz
para reducir el tamaño del IAM y decide considerar la
VRC «muerte o hemorragia cerebral o presencia de
nuevas ondas Q patológicas en el electrocardiogra-
ma». Los resultados muestran un beneficio sustancial
asociado al nuevo tratamiento a expensas de una re-
ducción del número de pacientes con «nuevas ondas
Q patológicas», pero con un aumento del número de
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Fig. 1. Resultados de un ensayo clí-
nico para valorar la eficacia de un
nuevo régimen terapéutico asociado
a tenecteplasa. IAM: infarto agudo de
miocardio; VRC: variable de resulta-
do combinada.



hemorragias cerebrales y escaso efecto en la mortali-
dad. ¿Podemos confiar de la misma manera en esta
VRC para capturar el beneficio neto de la interven-
ción? ¿Se podría catalogar el nuevo trombolítico
como generalmente más beneficioso que el estándar
en el caso de observar una reducción estadísticamente
significativa en dicha VRC? En este caso resulta pro-
blemático «confiar» en el resultado global de la inter-
vención, ya que hay un gradiente de importancia muy
acusado entre los componentes de la VRC. La varia-
ble «presencia de nuevas ondas Q patológicas», con
una menor relevancia clínica, está influyendo en el re-
sultado final con un peso similar a las otras dos varia-
bles (muerte y hemorragia cerebral) y consigue des-
plazar el efecto neto hacia un potencial beneficio
sesgado.

Valoración del efecto en presencia de riesgos
competitivos

En otras ocasiones, la razón fundamental para el uso
de una VRC no es la posible reducción del tamaño de
muestra ni la necesidad de capturar el beneficio neto
de una intervención, sino evitar un sesgo en la valora-
ción de un efecto en presencia de riesgos competitivos. 

La posibilidad de un sesgo por riesgos competiti-
vos tiene lugar en situaciones en que cuando se pro-
duce un evento disminuye la probabilidad de que se
produzca otro evento de interés. Por ejemplo, supon-
gamos que el investigador tiene razones para suponer
que una intervención disminuye el riesgo de IAM no
fatal. Los pacientes que fallecen antes de sufrir el
evento de interés tienen un riesgo de sufrir IAM no
fatal de cero. En este caso el «evento competitivo» es
la muerte. Imagínese que un tratamiento no tiene nin-
gún efecto en el riesgo de IAM pero que durante el
ensayo clínico, de forma aleatoria o por efectos se-
cundarios asociados al nuevo tratamiento, se produ-
cen más muertes en el grupo del nuevo tratamiento
que en el grupo de pacientes asignados al control. El
«riesgo» global de IAM en el grupo tratamiento es
menor, pues hay un menor número de pacientes-años
de seguimiento disponibles en el grupo tratamiento.
De esta manera, si comparamos la tasa de IAM entre
ambos grupos, podría ser que el tratamiento pareciera
falsamente eficaz para disminuir el número de infar-
tos de miocardio. Ahora bien, si en vez de utilizar la
variable de resultado individual «IAM no fatal» se
utiliza la VRC «muerte o IAM no fatal», el posible
sesgo por riesgos competitivos queda anulado, pues
ambas variables son analíticamente equivalentes. 

Una situación parecida puede observarse en un ECA
reciente que analizó la eficacia de los fibratos en pre-
vención primaria cardiovascular en pacientes diabéti-
cos, en el cual el IAM no fatal fue una de las variables
de resultado de interés8. La incidencia de infartos no
fatales en el grupo tratamiento fue significativamente

menor que en el grupo placebo: 6,4/1.000 pacientes-
año en riesgo frente a 8,4/1.000 pacientes-año en ries-
go (p = 0,01). Sin embargo, la incidencia de muerte de
origen coronario fue algo mayor en el grupo trata-
miento: 4,4/1.000 pacientes-año frente a 3,7/1.000 pa-
cientes-año (p = 0,22) (fig. 2). El análisis de la VRC
«muerte de origen coronario o IAM no fatal» no 
mostró un beneficio estadísticamente significativo:
10,4/1.000 en el grupo tratamiento frente a 11,7/1.000
en el grupo control (p = 0,16). De esta manera, no po-
demos descartar la posibilidad de que el efecto del tra-
tamiento observado en la variable «IAM no fatal» sea
parcialmente irreal debido a la presencia de riesgos
competitivos. En este ejemplo concreto, la ausencia de
efecto observado en la VRC ilustra cómo ésta puede
ser útil para evitar un posible efecto espurio observado
en uno de los componentes de la variable a causa de
un sesgo por riesgos competitivos. 

Por último, hay que mencionar que el análisis de
los riesgos competitivos no es en absoluto competen-
cia exclusiva de los ensayos clínicos aleatorizados.
De hecho, dicha estrategia de análisis ha sido aplica-
da en estudios de cohortes, por ejemplo en el ámbito
del sida9.

INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE
ENSAYOS CLÍNICOS BASADOS EN VRC

De la discusión anterior se deduce que hay induda-
bles ventajas asociadas al uso de VRC. Sin embargo, si
no se analiza el contexto en el que se han utilizado, la
interpretación del efecto de una intervención puede ser
errónea. Las VRC son, por tanto, un arma de doble filo
cuyo manejo exige prudencia y un conocimiento de
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que las ambigüedades en algunos de los estudios que
las utilizan no contribuyen a despejar. Desgraciada-
mente, en la literatura médica suele ser difícil concluir
cuál es la motivación para el uso de VRC utilizadas en
los ECA, sobre todo considerando que para los promo-
tores de un fármaco puede ser más ventajoso centrarse
en un resultado positivo basado en una VRC que entrar
en debate sobre las precauciones a tener en cuenta
para interpretar dicho efecto. 

De esta manera, ha de ser el lector quien evalúe el
riesgo de interpretación espuria del resultado de una
intervención valorado mediante una VRC. El mayor
riesgo lo constituyen las situaciones en que, habiendo
un efecto claramente positivo en la VRC, se comprue-
ba que dicho efecto aparece principalmente en un
componente clínicamente poco importante, mientras
que el efecto en componentes clínicamente relevantes
es nulo o incluso negativo. 

Montori et al5 han recomendado recientemente utili-
zar una guía de interpretación con objeto de valorar el
riesgo de interpretación inexacta de resultados presen-
tados mediante variables compuestas. Aunque en dicha
guía no consta la motivación por la que se utilizó una
VRC, lo cual podría representar una limitación de su
uso en ciertos casos, constituye un primer paso útil
para diferenciar los EC en que la interpretación del re-
sultado basado en VRC es sencilla de aquellos en que
es más compleja. La guía consta de tres preguntas bá-
sicas: ¿Darían los pacientes similar importancia a los
componentes de la VRC? ¿Fueron similares las fre-
cuencias con que ocurrieron los componentes? ¿Fue-
ron similares los efectos de la intervención en cada
uno de los componentes? Nuestra confianza en la valo-
ración del efecto a partir de una VRC será progresiva-
mente menor en la medida en que los componentes 
difieran en importancia, frecuencia y efecto del trata-
miento.

Seguidamente proponemos dos ejemplos ilustrativos
de VRC en las que el riesgo de interpretación espuria

de la intervención es mínimo y máximo respectiva-
mente.

Ejemplo 1: estudio HOPE10

En ese estudio 9.297 pacientes con factores de ries-
go cardiovascular fueron aleatorizados a recibir rami-
pril o placebo. Se usó la VRC «IAM o accidente cere-
brovascular o muerte de origen cardiovascular». La
tabla 1 muestra los resultados de la intervención en la
VRC y en cada uno de sus componentes. 

Ejemplo 2: estudio DREAM11

Se aleatorizó a 5.269 pacientes sin enfermedad car-
diovascular conocida y con intolerancia a la glucosa a
rosiglitazona o placebo. Se utilizó la VRC «diabetes
de nueva aparición o muerte». Los resultados se expo-
nen en la tabla 2.

Importancia de los componentes (¿darían los
pacientes similar importancia a los componentes
de la VRC?)

Los componentes incluidos en una VRC deben ser
de una importancia similar para los pacientes. En caso
contrario, podría llegarse a conclusiones erróneas mez-
clando resultados muy diferentes. Si analizamos la he-
terogeneidad de las VRC en cuanto a la importancia de
sus componentes en los ejemplos anteriores, la dife-
rencia es fácil de apreciar. Mientras en el estudio
HOPE hay un cierto gradiente de importancia entre los
componentes (IAM o accidente cerebrovascular o
muerte de origen cardiovascular), éste dista mucho del
existente en el segundo ejemplo, en el que ambos
componentes son muy diferentes en cuanto a su tras-
cendencia para el paciente (diabetes de nueva apari-
ción o muerte). Aunque esta estrategia es ciertamente
subjetiva, puede servir como un primer paso para cla-
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TABLA 1. Variables de resultado en el estudio HOPE

Intervención, n (%) Control, n (%) RR (IC del 95%)

IAM o ACV o muerte cardiovascular 651 (14) 826 (17,8) 0,78 (0,7-0,86)

IAM 459 (9,9) 570 (12,3) 0,8 (0,7-0,9)

ACV 156 (3,4) 226 (4,9) 0,68 (0,56-0,82)

Muerte cardiovascular 282 (6,1) 377 (8,1) 0,74 (0,64-0,87)

ACV: accidente cerebrovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

TABLA 2. Variables de resultado en el estudio DREAM

Intervención (n = 2.635), n (%) Control (n = 2.634), n (%) Tasa de riesgo (HR) (IC del 95%)

Diabetes de nueva aparición o muerte 306 (11,6) 686 (26) 0,4 (0,35-0,46)

Diabetes de nueva aparición 280 (10,6) 658 (25) 0,38 (0,33-0,44)

Muerte 30 (1,1) 33 (1,3) 0,9 (0,55-1,5)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.



sificar los casos más problemáticos que, por otra parte,
no son excepcionales en la literatura.

Frecuencia de eventos (¿Fue similar 
la frecuencia con la que ocurrieron 
los componentes?)

Cuanto mayor sea la diferencia en la frecuencia de
eventos del grupo control entre componentes, más in-
certidumbre se tendrá sobre la aplicabilidad del efecto
de la intervención en la VRC a dichos componentes.
Mientras que en los componentes con una alta fre-
cuencia de eventos la precisión del estimador del
efecto será también alta, en los con escasa frecuencia
de eventos la incertidumbre acerca de dicho estimador
será mucho mayor, lo cual complica la interpretación
del efecto. Esta estrategia nos sirve de guía para dis-
tinguir las situaciones que son más problemáticas que
otras. Los ejemplos anteriores constituyen una situa-
ción ilustrativa. Mientras en el estudio HOPE la dis-
tribución de los eventos del grupo control varió entre
el 4,9 y el 12,3%, en el estudio DREAM la heteroge-
neidad en la frecuencia de eventos fue sensiblemente
mayor, concretamente el 1,3% para la variable muerte
y un 25% para la variable «diabetes de nueva apari-
ción».

Homogeneidad del efecto (¿Fue similar el efecto
de la intervención en cada uno de los
componentes?) 

Es importante prestar atención al efecto de los di-
versos componentes para objetivar el grado de variabi-
lidad entre ellos. El grado de variabilidad, en el caso
de ser marcado, indicará que puede haber diferencias
importantes entre los efectos sobre los componentes y
cuestionar su evaluación conjunta. Al igual que en el
caso anterior, el estimador del efecto de la interven-
ción en los componentes (expresado en forma de ries-
go relativo o de razón de tasas) es relativamente homo-
géneo en el estudio HOPE, con oscilaciones entre 0,7
y 0,8, y muy heterogéneo en el estudio DREAM, en el
que varió de 0,38 a 0,9. Mientras en el primero se pue-
de afirmar que el efecto de la intervención en la VRC
es aplicable al resto de sus componentes, en el segun-
do la incertidumbre es máxima. 

Reuniendo las tres preguntas anteriores podemos
concluir que, mientras en el estudio HOPE es espera-
ble que el efecto de la intervención en la VRC sea
aplicable a sus componentes, en el estudio DREAM
tenemos una incertidumbre muy importante sobre ello.
Es más, la inferencia más prudente que podemos hacer
en este último es que es plausible que la intervención
tenga un efecto beneficioso en el riesgo de diabetes de
nueva aparición. Por el contrario, no se puede estable-
cer ninguna conclusión sobre el componente «mortali-
dad total».

A pesar de ello, los autores del estudio DREAM
concluyen, «este gran ensayo clínico internacional,
prospectivo y enmascarado, muestra que 8 mg de rosi-
glitazona al día, junto con recomendaciones higiénico-
dietéticas, reduce sustancialmente el riesgo de diabetes
o muerte en un 60% de los individuos con alto riesgo
de diabetes». Si bien dicha aseveración es correcta,
está claro que la afirmación de que dicha intervención
reduce en un 60% el riesgo de diabetes o muerte indu-
ce al lector la impresión de un beneficio de la inter-
vención en ambos componentes, una conclusión falsa
que, por otra parte, tiende a magnificar el efecto del
tratamiento observado en el ensayo. 

USO DE VRC POTENCIALMENTE
PROBLEMÁTICAS EN ENSAYOS CLÍNICOS
CARDIOVASCULARES

Con objeto de explorar el uso de VRC potencial-
mente problemáticas en el ámbito cardiovascular en la
vida real, se realizó un estudio de los ECA publicados
en revistas de alto impacto que incluyen frecuentes es-
tudios cardiovasculares6. El objetivo fue explorar la
heterogeneidad de los componentes de las VRC prima-
rias de los ECA elegibles en los tres dominios referi-
dos en las normas prácticas de interpretación mencio-
nadas: a) la importancia (relevancia clínica); b) la
frecuencia de eventos, y c) la magnitud del efecto del
tratamiento. 

Para ello se llevó a cabo una revisión sistemática
utilizando la base de datos MEDLINE de las revistas
de medicina general y cardiología con mayor factor
de impacto en el año 2003. En concreto se revisaron
Lancet, Annals of Internal Medicine, JAMA, New

England Journal of Medicine, Circulation y Europe-

an Heart Journal desde el 1 de enero de 2002 hasta
el 30 de junio de 2003. Se excluyeron las revistas
pertenecientes al área cardiovascular pero del ámbito
de experimentación básica (p. ej., Circulation Rese-

arch). Se excluyeron además los estudios en que,
aunque incluyeran alguna VRC, éstas estaban consti-
tuidas únicamente por componentes en relación con
la seguridad o toxicidad de un fármaco o bien medi-
das paraclínicas o de laboratorio (surrogate outco-

mes). Asimismo, se excluyeron los estudios corres-
pondientes a análisis de subgrupos que ignoraban la
aleatorización.

Dos cardiólogos y 9 médicos internistas con forma-
ción en metodología de investigación clínica y epide-
miología clasificaron de forma independiente las 72
variables de resultado encontradas que formaban parte
de las VRC, en cinco categorías en orden decreciente
de «importancia para el paciente»: I = muerte, II = crí-
tica, III = mayor, IV = moderada y V = menor. El gru-
po de investigadores involucrado en la clasificación re-
solvió las discrepancias mediante discusión hasta
llegar a un consenso de clasificación.
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Se localizaron 242 ECA potencialmente elegibles,
de los que 114 cumplieron criterios de inclusión y
constituyeron la muestra para el análisis. En el 41%
de los casos se reportó más de una VRC. La mayor
parte de las veces, las VRC utilizadas estaban consti-
tuidas fundamentalmente por 2 (34%) o 3 componen-
tes (39%); la mortalidad fue el componente más fre-
cuente.

El estudio mostró que la inclusión de las variables
de alta relevancia clínica (como mortalidad y otros
eventos catalogados como «críticos») junto con varia-
bles de menor importancia relativa (categoría IV o V)
en una VRC era común, apareciendo hasta en el 57%
de los casos. En cuanto a la heterogeneidad del efecto
de la intervención, se observó que en el 75% de los ca-
sos el efecto de la intervención en los componentes di-
fería de forma moderada o importante. Lo mismo ocu-
rrió con la frecuencia de eventos de los componentes.
Globalmente, sólo un 14% de todas las VRC analiza-
das presentaban homogeneidad en los tres aspectos. 

Se pudo demostrar, además, que en la mayoría de
las ocasiones tanto el efecto de la intervención como
la frecuencia de eventos estaban dominados por los
componentes menos importantes, y el efecto en 
los componentes más importantes resultó clínicamente
irrelevante. La tabla 3 muestra cómo aumentó de for-
ma importante tanto la frecuencia de eventos del grupo
control de la VRC como la magnitud del efecto del tra-
tamiento conforme se añadían a la VRC componentes
de menor relevancia clínica.

Por último, aunque la revisión sistemática se centró
únicamente en las seis revistas de medicina general y
cardiología de mayor factor de impacto en aquel mo-
mento, hay que mencionar que el uso de VRC es tam-
bién común en nuestro ámbito, y se puede encontrar
ejemplos de ello tanto en estudios aleatorizados como
en observacionales12.

En definitiva, el uso de VRC potencialmente proble-
máticas en cuanto a su interpretación en los ECA car-
diovascualres es común. El mayor riesgo que compor-
tan dichas VRC es favorecer la magnificación del
beneficio real de la intervención al expresar el resulta-
do de la intervención en términos, aparentemente plau-
sibles, de mayor beneficio clínico. El lector de la lite-
ratura médica en general, y de la cardiológica en

particular, ha de ser especialmente cauto a la hora de
interpretar los ECA cuyos resultados se expresan en
forma de VRC. 

CONCLUSIONES

Las VRC son un recurso metodológico frecuente-
mente utilizado. La finalidad más frecuentemente adu-
cida para su uso es la de aumentar la eficiencia de los
ensayos clínicos cuando se espera que el efecto estu-
diado en éstos sea pequeño. Pueden representar, asi-
mismo, una medida del efecto neto global de una in-
tervención y, ocasionalmente, ser útiles para evitar un
sesgo por riesgos competitivos.

Es importante evaluar cuidadosamente los resulta-
dos de los estudios que utilizan VRC para evitar inter-
pretaciones inadecuadas. 

Cuando se utiliza una VRC, el significado clínico
del efecto está relacionado con el grado de heteroge-
neidad de los componentes en tres dominios: impor-
tancia clínica relativa, magnitud del efecto y frecuen-
cia de eventos. Cuanto mayor sea el grado de
heterogeneidad en estos dominios, mayor será la incer-
tidumbre sobre el significado clínico del efecto de la
intervención. 

En la literatura actual es frecuente el uso de VRC
con un marcado gradiente de importancia clínica entre
sus componentes y en las que la magnitud del efecto
de la intervención predomina sobre los componentes
de menor importancia. Estas circunstancias podrían fa-
vorecen la magnificación del beneficio real de las in-
tervenciones que evalúan.
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