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Nota Terapéutica: Las implicancias clinicas de importantes

ensayos terapéuticos recientes

Clinical implications of recent key therapeutic trials. Letter, issue 65, July - August 2007. Traducido con autorizacion de “Therapeutics Initiative” (The University of British

Columbia). Disponible en URL: http://www.ti.ubc.ca/PDF/65.pdf

Los ensayos clinicos aleatorizados son factores criticos
para determinar el efecto neto de una intervenciéon sani-
taria (diferencia entre beneficios y danos)

Cuando el resultado principal de un ensayo clinico (ECA) es la
reduccion de uno o mas eventos adversos serios, la mejor
medida del efecto sanitario neto de la medicacién es el nimero
total de personas que sufrieron al menos un evento adverso
serio (ver la carta terapéutica 42). Cuando este nimero no se
reporta, la mortalidad total se convierte en la mejor medida del
efecto sanitario neto. En esta carta terapéutica hemos utilizado
esta perspectiva analitica para interpretar los resultados y las
implicancias clinicas de cuatro ECA recientes.

Torcetrapib para la prevencion de eventos cardiovasculares

El estudio de investigacion del manejo del nivel lipidico y su
impacto en los eventos relacionados con la arterioesclerosis
(ILLUMINATE) no ha sido aun publicado. Este estudio fue dise-
fiado con el fin de evaluar si la nueva droga torcetrapib, un
inhibidor de la proteina transportadora de colesterol, reducia la
mortalidad y morbilidad en relacién al placebo.

En estudios previos el torcetrapib, a una dosis de 30 a 90
mg/dia, habia provocado un aumento del HDL relacionado con
la dosis, de hasta un 55%, asi como una disminucién del LDL,
tambien relacionada con la dosis, de hasta un 19%'2 Los
investigadores del ILLUMINATE aleatorizaron alrededor de
15000 pacientes de alto riesgo cardiaco a recibir atorvastatina
o la combinacion de atorvastatina més torcetrapib 60mg, con la
idea de seguir a los sujetos durante cuatro a cinco afios.

El 6 de Diciembre de 2006, un poco después de cumplirse el
primer afio del estudio, Pfizer suspendié el ensayo y disconti-
nué el desarrollo del torcetrapib®. Esto se debié a la decision
del Comité de Seguridad y Monitoreo de datos del ensayo
clinico, quien descubrié un aumento estadisticamente significa-
tivo en la mortalidad de los pacientes que recibian torcetrapib
(82 muertes) en relacién a los que recibian placebo (51
muertes). Este resultado se obtuvo a pesar del aumento del
HDL y de la reduccién del LDL que producia el torcetrapib.

Implicancias clinicas

El torcetrapib aumenta la mortalidad de los pacientes de alto
riesgo vascular, comparado con placebo. Los cambios en pun-
tos finales subrogantes -elevar el HDL y disminuir el LDL- que
puede producir una droga, no son suficientes para conocer si la
misma es beneficiosa o perjudicial.

Comentario

Este ensayo clinico arroja luz sobre cémo deberia funcionar el
sistema. El estudio comenz6 durante una etapa relativamente
temprana del desarrollo de la droga, ya que la Administracién
de Drogas y Medicamentos (en inglés FDA) iba a solicitar evi-
dencia sobre la reduccién de la mortalidad y la morbilidad antes
de la aprobacién del torcetrapib. EI Comité de Seguridad y
Monitoreo de datos del ensayo clinico hizo bien su trabajo al
detectar y reportar el problema y la compafia farmacéutica
respondié apropiadamente. Por lo tanto, se detectd relativa-
mente temprano que la droga podia ser peligrosa y se minimizé
la cantidad de pacientes expuestos y dafados por ella. Un
punto critico es que este estudio llegue a ser publicado y que
se reporten todos los eventos adversos serios, para poder eva-
luar los posibles mecanismos de dafio relacionados al torcetrapib.

Intervencién coronaria percutanea (ICP) para la angina
estable*

En este ensayo clinico se aleatorizaron 2287 pacientes con
isquemia miocérdica y enfermedad coronaria significativa a
recibir intervencién coronaria percutanea (ICP: 1145) o ningu-
na intervencién (1138). Ambos grupos recibieron tratamiento
farmacolégico estandar basado en la evidencia (aspirina,
estatinas, beta bloqueantes e inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina) asociado a intervenciones sobre el esti-
lo de vida. Luego de un seguimiento promedio de 4,6 afios, la
ICP no tuvo ningun efecto sobre el punto final primario: muerte
por cualquier causa o infarto agudo de miocardio no fatal 19%
en el grupo ICP vs. 18,5% en el grupo control (HR 1,05; 0,87 a
1,27). Los puntos finales secundarios tampoco fueron dife-
rentes entre los grupos. El grupo control experimenté mas angi-
na de pecho y recibié més nitratos (aumento de riesgo absolu-
to o ARA 14%) y blogueantes calcicos (ARA 8%) que el grupo
ICP. De todas maneras, a los cinco afos de seguimiento el por-
centaje de pacientes libres de angina no difiri6 en ambos gru-
pos: 74% en el grupo ICP y 72% en el control. La mortalidad
total, el unico punto final reportado relacionado al beneficio
sanitario neto, fue de 7,4% en el grupo ICP y de 8,3% en el
grupo control: HR 0,87; 0,65 a 1,16.

Implicancias clinicas

Como estrategia de manejo inicial en pacientes con angina
estable relacionada a enfermedad coronaria y comparada con
la no intervencion, la intervencién coronaria percutanea no
reduce la mortalidad ni los eventos adversos serios.

Comentario

El amplio intervalo de confianza relacionado a la mortalidad
total deja una cierta duda en relacién al beneficio sanitario neto.
El reporte publicado en el New England Journal of Medicine
hubiera sido méas informativo si hubiera incluido el nimero total
de individuos dentro de cada grupo con al menos un evento
adverso serio.

Acido eicosapentanoico para la hipercolesterolemia®

El &cido eicosapentanoico (EPA) es un &cido graso ommega 3
de cadena larga presente en los aceites de pescado. En este
ensayo clinico abierto, 18645 personas japonesas con un nivel
de colesterol total mayor a 252 mg/dL fueron aleatorizadas a
recibir 600mg de EPA tres veces por dia o placebo. Estos
pacientes fueron seguidos durante un promedio de 4,6 afos.
Ambos grupos fueron tratados con bajas dosis de estatinas (10
mg/dia de pravastatina 6 5 mg/dia de sinvastatina). El ensayo
utilizé puntos finales ciegos para reducir los posibles sesgos.
Del total de pacientes aleatorizados, 20% eran de prevencion
secundaria y 80% de prevencion primaria. El punto final pri-
mario compuesto (muerte subita de origen cardiovascular,
infarto agudo de miocardio fatal o no fatal, angina inestable,
angioplastia y colocacion de stent o cirugia de revascula-
rizacién coronaria ocurrié en el 2,8% del grupo EPA vs. en el
3,5 del grupo control (HR 0,81; 0,69 a 0,95) con una reduccién
de riesgo absoluto (RRA) de 0,7% y un numero necesario a
tratar (NNT) de 143 para prevenir un evento. La reduccién
absoluta de riesgo para el punto final primario fue del 2%,
estadisticamente significativa en el grupo de prevencion secun-
daria (p=0,048) y del 0,3% (no significativa) en el grupo de pre-
vencién primaria (p=0,132). La tasa de abandono del
tratamiento debido a eventos adversos fue del 11,7 % para el
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grupo EPA vs. 7,2% en el grupo control, con un RR 1,6; 1,5 a
1,8; un aumento absoluto del riesgo (AAR) de 4,5% y un
ndmero necesario de pacientes para que uno desarrolle un
dafio durante cinco afios o “numero necesario para dafar’
(NND) de 22. La mortalidad total, el unico punto final relaciona-
do con el efecto sanitario neto que fue reportado, fue de 3,1%
para el grupo EPA y de 2,8% para el grupo control, HR 1,09;
0,92 a1,27.

Implicancias clinicas

En una poblacién japonesa el EPA no afecta la mortalidad (pre-
vencion primaria y secundaria). EI EPA reduce los eventos
adversos cardiovasculares serios en poblaciones de preven-
cion secundaria en relacion al placebo.

Comentario

Este gran ensayo tiene la posibilidad de brindar una estimacion
precisa del efecto sanitario neto del EPA en una poblacién de
prevencion primaria y secundaria. Lamentablemente, el reporte
publicado en el Lancet no incluyé el nimero total de gente que
sufrié al menos un evento adverso serio por cada grupo y sub-

grupo.

Anticoagulantes orales y antiplaquetarios para el
tratamiento de la enfermedad vascular periférica®

Este ensayo clinico abierto aleatoriz6 2161 pacientes con
enfermedad arterial periférica de las extremidades inferiores,
de las carotidas o de los vasos subclavios, a recibir tratamien-
to antiplaquetario solo o en combinaciéon con anticoagulantes,
durante un promedio de 2,9 afios. Las drogas antiplaquetarias

Referencias

utilizadas fueron el acido acetilsalicilico a una dosis de 81 a
325mg/dia, clopidogrel o ticlopidina. Los anticoagulantes orales
utilizados fueron warfarina o acenocoumarol.

El infarto agudo de miocardio, el accidente cerebro-vascular, la
isquemia severa o la muerte de causa cardiovascular ocu-
rrieron en el 15,9% de los pacientes del grupo de tratamiento
combinado y en el 17,4% del grupo de tratamiento antiplaque-
tario, RR 0,91; 0,74 a 1,12. Los sangrados con riesgo de
muerte ocurrieron en el 4% de los pacientes del grupo combi-
nacion y en el 1,2% de los del grupo “tratamiento antiplaque-
tario” RR 3,4 (1,8 a 6,4) AAR 2,8% y NND 36 durante tres afos.
La mortalidad total, el unico efecto sanitario neto reportado, fue
de 9,2% para el grupo combinacién vs. 8,9% para el grupo
antiplaquetario, RR 1,04 (0,79 a 1,38).

Implicancias clinicas

En los pacientes con enfermedad vascular periférica y com-
parando esta estrategia con el tratamiento antiplaquetario; el
agregado de un anticoagulante oral aumenta los episodios de
sangrado con riesgo de muerte sin afectar mortalidad total o los
eventos adversos cardiovasculares serios.

Comentario

Una vez mas, el reporte del nimero total de gente con al
menos un evento adverso serio en cada grupo hubiera aporta-
do una medida mas precisa del efecto sanitario neto.

Esta Carta Terpéutica fue remitida para su revisiéon a 40 expertos y
médicos de atencién primaria para poder corregir cualquier inexactitud y
asegurar que la informacion sea concisa y relevante para los médicos.
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