Rev Esp Cardiol. 2026;79(3):215-225

Articulo original

Uso del enfoque win ratio para evaluar los resultados del ensayo clinico A
DapaTAVI

Xavier Rossello®”“®* Rafael Gonzalez-Manzanares®®"?, Ignacio Amat-Santos",

Vicente Peral Disdier*"<, Luis Nieto Roca™"<, Diego Lépez Otero™", Luis Nombela Franco, Livia Gheorge',
Jorge Sanz-Sanchez™, Javier Gémez Herrero™®, Rocio Gonzalez Ferreiro””, Antonio Jestis Mufioz Garcia®,
Victoria Vilalta®, Soledad Ojeda®®9, Gabriela Veiga Fernandez"*, Juan Gabriel Cérdoba Soriano®,
Ander Regueiro“, Miriam Sandin Rollan’, Xacobe Flores Rios", Aitor Uribarri*, Roberto Martin Reyes?,
Rafael Romaguera?, Pablo Avanzas"***"“¢ Sergio Garcia Blas"*®“, Juan A. Franco-Pelaez*,

Javier Martin Moreiras®, José Ramén Gonzélez Juanatey""*™, Gabriela Tirado®, German Calle/,

José Luis Diez™, Sandra Santos-Martinez"2, Maria Melendo Viu"", Xavier Carrillo Suarez®, '
Xoan Sanmartin™", Nieves Gonzalo, Alejandro Gutiérrez Barrios', Inmaculada Gonzalez Bermddez™",
Carlos Real“¥, Valentin Fuster“¥, Borja Ibafiez“"*' y Sergio Raposeiras-Roubin®/™"*

2 Unidad de Cardiologia, Institut d’Investigacié Sanitaria Illes Balears (IdISBa), Hospital Universitari Son Espases, Palma de Mallorca, Baleares, Espaiia
b Facultad de Medicina, Universitat de les Illes Balears (UIB), Palma de Mallorca, Baleares, Espaiia

€ Departamento de Investigacion Clinica, Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), Madrid, Espafia
dUnidad de Cardiologia, Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba, Espafia

€ Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC), Cérdoba, Espaiia

fCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espafia
&Unidad de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid, Espafia

" Unidad de Cardiologia, Hospital Universitario Montecelo, Pontevedra, Espafia

{Unidad de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario de Santiago, Santiago de Compostela, A Coruiia, Espafia
I Instituto de Investigacion Sanitaria Galicia Sur, Vigo, Pontevedra, Espaiia

K Unidad de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario San Carlos, Madrid, Espafia

! Unidad de Cardiologia, Hospital Puerta del Mar, Cddiz, Espafia

™ Unidad de Cardiologia, Hospital Universitario La Fe, Valencia, Espaiia

"Unidad de Cardiologia, Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, Vigo, Pontevedra, Espafia

°Unidad de Cardiologia, Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga, Espafia

P Unidad de Cardiologia, Hospital Universitario German Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Espaiia

9 Departamento de Ciencias Médicas y Quirtirgicas. Universidad de Cérdoba, Cordoba, Espafia

"Unidad de Cardiologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Espaiia

S Instituto de Investigacion Valdecilla (IDIVAL), Santander, Espaiia

tUnidad de Cardiologia, Hospital Universitario de Albacete, Albacete, Espaiia

“Unidad de Cardiologia, Hospital Clinic, Barcelona, Espafia

VUnidad de Cardiologia, Hospital General Universitario de Alicante, Alicante, Espafia

WUnidad de Cardiologia, Hospital Universitario Juan Canalejo, A Corufia, Espaiia

*Unidad de Cardiologia, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia

Y Unidad de Cardiologia, Hospital Universitario QuironSalud La Luz, Madrid, Espaiia

“Unidad de Cardiologia, Hospital Universitario de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Espafia

22 Unidad de Cardiologia, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Espafia

3 Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA), Oviedo, Espaiia

2 Departamento de Medicina, Universidad de Oviedo, Oviedo, Espafia

3d Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia, Valencia, Espafia

2¢ Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA, Valencia, Espafia

Unidad de Cardiologia, Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid, Espaiia

%€ Unidad de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario de Salamanca, Salamanca, Espafia

M Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago (IDIS), Santiago de Compostela, A Corufia, Espafia

3 Facultad de Medicina, Universidad de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, A Corufia, Espafia
3 Cardiovascular Institute, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, Nueva York, Estados Unidos

Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 29 de mayo de 2025
Aceptado el 12 de agosto de 2025 Introduccion y objetivos: El enfoque win ratio (WR) se utiliza para evaluar episodios compuestos de forma

On-line el 17 de octubre de 2025 jerarquica. Esta novedosa metodologia ofrece una excelente oportunidad para valorar la solidez de los

hallazgos obtenidos en ensayos clinicos clave, como el estudio DapaTAVI.

* Autores para correspondencia.
Correos electronicos: x.rossello@ucl.ac.uk (X. Rossello); raposeiras26@hotmail.com (S. Raposeiras-Roubin).
¢ Ambos autores contribuyeron por igual a este trabajo.

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2025.08.006
0300-8932/© 2025 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos,
entrenamiento de IA y tecnologias similares.


https://doi.org/10.1016/j.recesp.2025.08.006
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2025.08.006&domain=pdf
mailto:x.rossello@ucl.ac.uk
mailto:raposeiras26@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2025.08.006

216

Palabras clave:

Implante percutaneo de valvula aértica
Inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2

Método win ratio

Keywords:

Transcatheter aortic valve replacement
Sodium-glucose transporter 2 inhibitors
Win ratio

X. Rossello et al./Rev Esp Cardiol. 2026;79(3):215-225

Meétodos: Se aplicoé el método del WR para evaluar el efecto del tratamiento con dapagliflozina sobre
episodios clinicos ordenados jerarquicamente. Se analizaron diversas combinaciones de episodios,
incluidas las variables de tiempo hasta el episodio, binarias y continuas.
Resultados: La WR del episodio principal original fue 1,36 (1C95%, 1,03-1,78; p = 0,028), comparable al
reciproco de la hazard ratio (HR) original (1/HR = 1,38; 1C95%, 1,06-1,81). La diferencia de wins (victorias)
fue del 4,84% (1C95%, 0,55-9,12), lo que confirma también la consistencia de los hallazgos en términos de
efecto absoluto. Las combinaciones alternativas del episodio principal, priorizando de forma distinta sus
componentes, mostraron efectos del tratamiento y significacion estadistica similares. Ignorar el tiempo
hasta el episodio e incluir episodios recurrentes no modificé sustancialmente la eficacia del tratamiento ni
su significacion estadistica. En cambio, la inclusién en la jerarquia del total de dias de hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca desplazé la estimacién hacia el valor nulo. La incorporacién de la clase funcional de
la New York Heart Association mejoré la precision de la estimacién (WR = 1,31; 1C95%, 1,09-1,56; p = 0,003).
Por el contrario, incluir la calidad de vida mediante comparaciones del Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire desplazé la estimacién general hacia el valor nulo (WR = 1,10; 1C95%, 0,94-1,30; p = 0,236).
Conclusiones: El WR es un método sélido para evaluar la eficacia de un tratamiento. Se encontraron
resultados consistentes aplicando este enfoque en el ensayo DapaTAVI.
© 2025 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Se reservan todos los derechos,
incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Use of the win ratio approach to assess outcomes in the DapaTAVI trial

ABSTRACT

Introduction and objectives: The win ratio (WR) approach is used to assess composite endpoints in a
hierarchical fashion. This novel method offers an excellent opportunity to assess the robustness of the
findings yielded by landmark trials, such as the DapaTAVI trial.
Methods: We applied the WR method to evaluate the treatment effect of dapagliflozin in hierarchically
ordered clinical outcomes. Several combinations of outcomes were tested, including time-to-event,
binary, and continuous endpoints.
Results: The WR of the original primary endpoint was 1.36 (95%Cl, 1.03-1.78; P = .028), comparable to the
reciprocal of the original hazard ratio (1/HR, 1.38; 95%ClI, 1.06-1.81). The win difference was 4.84% (95%CI,
0.55-9.12), confirming consistent findings in terms of absolute effect. Alternative combinations of the
primary outcome with different prioritization of its components yielded similar treatment effects and
statistical significance. Ignoring a time-to-event approach and including recurrent events did not
substantially affect treatment efficacy and its statistical significance. In contrast, the inclusion of the total
length of stay for heart failure hospitalizations in the hierarchy shifted the point estimate toward the null.
Including New York Heart Association functional class improved the precision of the estimate
(WR=1.31; 95%CI, 1.09-1.56; P=.003). Conversely, including quality of life through Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire comparisons shifted the overall estimate toward the null (WR = 1.10; 95%
CI, 0.94-1.30; P=.236).
Conclusions: The WR approach is a solid method to assess treatment efficacy. We observed consistent
findings using this approach in the DapaTAVI trial.
© 2025 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights are reserved, including
those for text and data mining, Al training, and similar technologies.

Abreviaturas
IC: insuficiencia cardiaca
NYHA: New York Heart Association

WR: win ratio (cociente de victorias)

KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

TAVI: implante percutaneo de valvula aértica

investigadores®. Desde su presentacién en 1992, los creadores del
criterio de valoracién cardiovascular combinado para los ensayos
de cardiologia sugirieron que los episodios se ponderaran de forma
diferente o se evaluaran en un modelo jerarquico, de modo que se
reflejara su importancia relativa®. Sin embargo, ninguno de estos
2 enfoques ha caracterizado los criterios de valoracién compuestos
utilizados en los ensayos clinicos aleatorizados cardiovasculares.
En 2012, se describi6 el win ratio (WR) como un enfoque innovador
para analizar criterios de valoracién combinados utilizando una
jerarquia que prioriza los componentes con mayor valor clinico®®.

INTRODUCCION

Este método también puede incorporar episodios repetidos (por
ejemplo, hospitalizaciones)® y resultados cuantitativos (como
puntuaciones de calidad de vida)”®. El uso creciente del WR en
ensayos cardiovasculares® ha conducido a una necesidad cada vez
mayor de comprender mejor su fundamento'%!’,

En muchos ensayos clinicos aleatorizados, se utilizan criterios
de valoracién combinados para reducir el tamafio de la muestra’,
pero la importancia relativa atribuida a cada criterio de valoracién
individual de la combinacién tiende a diferir entre pacientes e

El ensayo DapaTAVI (Dapagliflozin in patients undergoing
Transcatheter Aortic Valve Implantation) ha puesto de manifiesto
recientemente que la dapagliflozina es beneficiosa en pacientes
con estenosis aértica tras un TAVI'>'3, El criterio de valoracién
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principal de muerte por cualquier causa o agravamiento de la
insuficiencia cardiaca (AIC) se produjo en 91 pacientes (15,0%) del
grupo de dapagliflozina y en 124 (20,1%) del de tratamiento
estandar (hazard ratio [HR] = 0,72; intervalo de confianza del 95%
[1C95%], 0,55-0,95)'. Dada la significacién estadistica limitrofe
(p=0,02) y la fragilidad de los resultados (indice de fragilidad de
4)1415 se hace necesario evaluar su robustez con el empleo de
metodologias alternativas.

El objetivo de este trabajo fue aplicar el enfoque WR en diversas
formas en el ensayo DapaTAVI con objeto de: a) evaluar la robustez
de los resultados; b) explorar el beneficio del tratamiento con
dapagliflozina en diversas combinaciones de criterios de valora-
cién, incluidos los de tiempo transcurrido hasta el episodios,
episodios repetidos y variables continuas, y c) evaluar la jerarquia
(orden) y la naturaleza de los componentes. Se ha realizado un
reanalisis metodolégico exploratorio post hoc del ensayo DapaTAVI.

METODOS
Diseiio del estudio y encuesta

El ensayo DapaTAVI fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
abierto, con evaluacién ciega del resultado, controlado, iniciado
por los investigadores, de la dapagliflozina en pacientes a los que se
les practic6é un TAVI. Se ha publicado ya una informacién detallada
sobre el disefio del estudio (NCT04696185)">. El Comité de Etica de
Investigacién Clinica de Galicia, la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, y el comité de revision ética de cada
centro aprobaron el protocolo.

En este analisis post hoc, se evalué el efecto del tratamiento con
dapagliflozina mediante un enfoque WR utilizando varias combi-
naciones de criterios de valoracién ordenados jerarquicamente.
Paralelamente, se invité a los investigadores principales de cada
centro participante a responder a un cuestionario diseflado para
captar sus conocimientos y percepciones preexistentes sobre la
metodologia WR. El cuestionario, elaborado por X. Rosello y R.
Gonzalez-Manzanares, se distribuyé antes de hacer ptblicos los
resultados de este andlisis y tenia por objeto delimitar las lagunas
existentes en el conocimiento.

Poblacion e intervencion del estudio

Se consideré aptos para la inclusion en el estudio a los pacientes
con estenosis adrtica grave tratados con un TAVI que habian tenido un
episodio previo de insuficiencia cardiaca (IC). Esto incluia cualquier
hospitalizacién o visita de urgencia por IC que hubiera requerido la
administracion de diuréticos por via intravenosa antes del TAVL
Ademas, los pacientes debian cumplir al menos 1 de los siguientes
criterios de enriquecimiento de la muestra: filtracién glomerular
estimada (FGe) de 25-75 ml/min/1,73 m?, diagnéstico de diabetes
mellitus o fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo < 40%. Los
criterios de exclusién incluyeron cualquier contraindicaciéon de la
dapagliflozina, el uso actual de una sulfonilurea u otro inhibidor del
transportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2), una presiéon arterial
sistélica < 100 mmHg, una presion arterial diastélica < 50 mmHg, una
FGe < 25ml/min/1,73 m? o antecedentes de cistitis crénica o
infecciones urinarias recurrentes (> 2 episodios en el afio anterior).

Anadlisis win ratio

Se utiliz6 el enfoque WR para volver a reanalizar el criterio de
valoracién principal inicial del ensayo DapaTAVI y otras combina-
ciones adicionales de criterios de valoracién clinicos ordenados de
forma jerarquizada, a saber: 1: muerte por cualquier causa,

hospitalizacién por IC, visita de urgencia por IC; 2: muerte por
cualquier causa, AIC; 3: AIC, muerte por cualquier causa; 4: muerte
por cualquier causa, visita de urgencia por IC, hospitalizacién por
IC; 5: hospitalizacién por IC, visita de urgencia por IC, muerte por
cualquier causa; 6: visita de urgencia por IC, hospitalizacién por IC,
muerte por cualquier causa; 7: muerte por cualquier causa, nimero
total de episodios de AIC; 8: muerte por cualquier causa,
hospitalizacién por IC, visita de urgencia por IC, nimero total de
episodios de AIC; 9: muerte por cualquier causa, nimero total de
episodios de AIC, hospitalizacién por IC, visita de urgencia por IC;
10: muerte por cualquier causa, hospitalizacién por IC, duracién de
la hospitalizacién por IC; 11: muerte por cualquier causa, nimero
total de hospitalizaciones por IC, duracién de la hospitalizacién por
IC; 12: muerte por cualquier causa, hospitalizacién por IC, visita de
urgencia por IC, puntuaciéon del Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ); 13: muerte por cualquier causa, puntuacién
del KCCQ; 14: puntuacién del KCCQ; 15: muerte por cualquier
causa, hospitalizacién por IC, visita de urgencia por IC, clase de la
New York Heart Association (NYHA); 16: muerte por cualquier
causa, clase de la NYHA; 17: clase de la NYHA, y 18: muerte por
cualquier causa y nimero total de episodios de AIC en el mismo
nivel de jerarquia (criterio combinado).

Para cada criterio de valoracién, se compararon todos los pares de
pacientes posibles de los 2 grupos de tratamiento segiin la jerarquia de
criterios de valoracién preespecificada. En cada par, el resultado se
clasific6 como «victoria», «derrota» o «empate» basandose en la
frecuencia o la cronologia de los episodios. La comparacién comenzé
con el criterio de valoracién de mayor prioridad (por ejemplo, el
tiempo transcurrido hasta la muerte). Si un paciente fallecia y el otro
no, a este tltimo se le consideraba el «ganador». Si ambos pacientes
fallecian, al que sobrevivia mas tiempo se le consideraba el «ganador».
Si ambos pacientes fallecian al mismo tiempo o ninguno de los
2 presentaba el episodio, la comparacién se consideraba un empate a
ese nivel. En caso de empate en el primer criterio de valoracion, se
procedia a evaluar el siguiente criterio de valoracién en la jerarquia
(por ejemplo, la hospitalizacién por IC), y se repetia el proceso hasta
que se determinaba una victoria, una derrota o un empate. Si en todos
los criterios de valoracion de la jerarquia habia un empate o faltaban
los datos, se excluia al par de pacientes del analisis. El WR se calculé
mediante el niimero de victorias en el grupo de dapagliflozina dividido
por el niimero de derrotas en dicho grupo®. Asi pues, el WR puede
interpretarse como la probabilidad de que un paciente seleccionado al
azar del grupo de dapagliflozina tuviera un resultado mas favorable
que uno seleccionado al azar del grupo de control, en el conjunto de
todos los pares en los que no hubo empate'®. Un WR > 1 indica un
efecto beneficioso. Como medida para cuantificar el efecto absoluto
del tratamiento, se calculd la «diferencia de victorias» (diferencia entre
el porcentaje de victorias y el de derrotas)'®.

Para evaluar la posible heterogeneidad del efecto del trata-
miento en los diversos subgrupos, se comparé el WR de los
distintos subgrupos mediante un estadistico Z basado en la
diferencia del WR transformado logaritmicamente y su corres-
pondiente error estandar. El valor de p se obtuvo comparando el
valor absoluto del estadistico Z con la distribucién normal
estandar'”. Los andlisis se realizaron con el programa informatico
R (versién 4.4.2, R Foundation for Statistical Computing, Austria).

RESULTADOS
Resultados de la encuesta

Un total de 28 investigadores completaron el cuestionario. Las
respuestas a las 12 preguntas se resumen en la figura S1. Menos de

la mitad de los encuestados no preveian que se obtuvieran
resultados incoherentes con el uso del WR en lugar de la regresion
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de Cox (figura S1, Q1). Es de destacar que solamente el 25% de los
participantes identificaron la férmula correcta para calcular el WR
(figura S1, Q3). La mayoria de los investigadores reconocieron que
el método WR implica el andlisis de criterios de valoracién
combinados (figura S1, Q2), pero solo el 57,1% identificaron
correctamente que puede incorporar criterios de valoracién de
tiempo transcurrido hasta el episodio o de episodios recurrentes
(figura S1, Q5 y Q6), y el 42,9% identificaron correctamente ambas
caracteristicas. Tras la exclusion de la Q1 debido a su formato de
respuesta abierta subjetiva, ning(in participante respondi6 correc-
tamente a todas las preguntas restantes.

Reanadlisis de los resultados principales

El criterio de valoracién principal de muerte o AIC se dio en
91 de 605 pacientes (15,0%) del grupo de dapagliflozinay en 124 de
617 pacientes (20,1%) del grupo de tratamiento estandar. Para
facilitar la comparacién con el WR, se presenta un valor de HR de
0,72 (IC95%, 0,55-0,95; p=0,019) y su reciproco (1/HR = 1,38;
1C95%,1,06-1,81)'2, que indica un mayor riesgo de episodios con el
tratamiento estandar en comparacién con el de dapagliflozina
(figura 1)”. Se observaron resultados coherentes cuando se
analizaron los 3 componentes del criterio de valoracién principal

En el ensayo DapaTAVI, a 1.222 pacientes de edad avanzada con estenosis adrtica
tratados con TAVI que tenian un riesgo alto de episodios de insuficiencia cardiaca

se les asigno aleatoriamente tratarse o no con dapagliflozina afiadida al
tratamiento estandar

La dapagliflozina redujo el riesgo de mortalidad por cualquier causa o AIC
HR = 0,72 (IC95%, 0,55-0,95; p = 0,019)

Enfoque de win ratio

Victorias Empates Derrotas Diferencia de victorias
Muerte por cualquier causa 84,0% 7,4% 1,13%
|
v v v
Hospitalizacién por . .
insuficiencia cardiaca s 72,7% 6% 2,14%
|
v v v
Visita de urgencia por o
insuficiencia cardiaca e L 1,57%

Win ratio (comparacién jerarquizada por pares) > WR = 1,36 (IC95%, 1,03-1,78), p = 0,028
Modelo de Cox (tiempo hasta el episodio del

criterio de valoracién combinado) > 1/HR = 1,38 (IC95%, 1,06-1,81), p = 0,019

Figura 1. Figura central. Disefio del estudio, calculo paso a paso del WR y principales conclusiones. AIC: agravamiento de la insuficiencia cardiaca; HR: hazard ratio;
1C95%: intervalo de confianza del 95%; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; NYHA: New York Heart Association; TAVI: implante percutaneo de valvula

aértica; WR: win ratio.
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A - (o]
Modelo , 1/HR o WR (IC95%) P Subgrupo Empates (%) Win ratio (IC95%) p
Cox (HR): modelo de tiempo hasta el episodio ; —#— 1,38 (1,06 - 1,81) 0,019 Todos los pacientes 67,9 —— 1,36 (1,08 - 1,78)
Win ratio (WR): comparacion por pares i—-— 1,36 (1,03-1,78) 0,028 Sexo : 0,092
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| I — <80 afios 768 —a—— 0,97 (0,53 -1,77)
Mejor con  Mejor con =80 afios 64,5 l—e—  148(1,09-201)
dapaglifiozina el control Diabetes ! 0,877
No 69,7 ——=———— 1,43 (0,69 - 2,95)
si 65,6 —— 1,35 (1,00 - 1,80)
B Hipertension : 0,354
No 69,5 —— 1,20 (0,83 - 1,74)
Si 67,6 i—=—  1,56(1,04-2,32)
. N . 5 2 § Fibrilacion auricular ; 0,222
Victorias Empates Empates Diferencia de victorias No 768 —r— 1,09 (0,71 - 1,66)
si 56,9 l—s— 1,54 (1,07-1,19)
. FEVI i 0,285
Muerte por cualquier causa 84,0% 7,4% 1,13% > 40% 68,7 — 1,46 (1,08 - 1,98)
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| FGe : 0,976
¥ T 1 <60 ml/min/1,73 m: 74,0 ——=——  1,35(084-218)
e ’ <60 mi/min/1,73m? 63,8 —— 1,37 (0,98 - 1,90)
vetagousencarer R [een| | e
No 72,2 —e—  1,39(0,96-2,02)
si 60,7 ——— 1,29 (0,86 - 1,92)
Inhibidor del SRAA : 0,454
Resultado 67,9% 13,6% ho Sl.e S e s S L £5)
si 72,2 —e—  147(1,01-2,14)
Tratamiento diurético ! 0,697
No 76,0 ——e=—— 1,49(0,79 - 2,81)
si 65,2 —e— 1,30 (0,96 - 1,75)
Win  —— = os 12 3
ratio 13,6% Derrotas con  Victorias con
dapaglifiozina iflozil

Figura 2. Reanalisis de los resultados principales y analisis de subgrupos. A: fundamento de 1/WR. B: calculo del WR. C: analisis de subgrupos. FEVI: fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo; FGe: filtracion glomerular estimada; HR: hazard ratio; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IC95%: intervalo de confianza del

95%; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; WR: win ratio.

utilizando el enfoque WR (WR = 1,36; 1C95%, 1,03-1,78; p = 0,028)
(figura 2 A). El porcentaje de victorias, derrotas y empates en cada
nivel jerarquico se muestra en la figura 2 B. La diferencia de victorias
fue del 4,84% (1C95%, 0,55-9,12), lo que confirma la coherencia de los
resultados por lo que respecta al efecto absoluto. Al igual que ocurre
en otros parametros de medida absolutos del efecto del trata-
miento, el valor nulo de la diferencia de victorias es 0.

No se observé ningtn signo de heterogeneidad en la eficacia del
tratamiento en los subgrupos preespecificados, incluidos los de
pacientes con enfermedad renal crénica, diabetes y disfuncién
sistélica ventricular izquierda (figura 2 C).

Importancia de la jerarquia de criterios de valoracion

Para evaluar con mayor detalle la repercusién de la seleccién de
componentes y del orden jerarquico en la especificacién del modelo,
se exploraron combinaciones alternativas del criterio de valoracién

principal modificando tanto la estructura como la priorizacién de sus
componentes (figura 3). En primer lugar, la hospitalizacién por ICy las
visitas de urgencia por IC se combinaron en una sola variable, y con
ello se obtuvo un WR comparable al observado con el modelo original
de 3 criterios de valoracién. Posteriormente, se modific6 el orden
jerarquico de los criterios de valoracioén finales tanto en el modelo de
2 criterios como en el de 3 criterios. Tiene interés sefialar que se
observaron estimaciones del efecto del tratamiento progresivamente
mas altas a medida que se priorizaban criterios de valoracién mas
blandos al inicio de la jerarquia.

Alternativas a los enfoques basados exclusivamente en métodos
de tiempo hasta el episodio

Para evaluar la repercusion que tenia la incorporaciéon de
variables de tiempo transcurrido hasta el episodio y de episodios

Modelo Empates (%) Win ratio (IC95%) p
Dos criterios de valoracion !
Muerte-AIC 67,88 —s=— 1,36 (1,04-1,78) 0,026
AIC-muerte 67,88 | —=— 1,41 (1,08-1,85) 0,013
Tres criterios de valoracién E
Muerte-HIC-urg. 67,88 i—'_ 1,36 (1,03-1,78) 0,028
Muerte-urg.-HIC 67,88 \—=— 1,36 (1,04 - 1,79) 0,024
HIC-urg.-muerte 67,88 | —=— 1,40 (1,07 - 1,84) 0,015
Urg.-HIC-muerte 67,88 | —=— 142(1,08-1,87) 0,011
I
0,5 1 2

—
Derrotas con  Victorias con
dapagliflozina dapagliflozina

Figura 3. Importancia de la jerarquia de los criterios de valoracion: 6 posibles combinaciones. AIC: agravamiento de la insuficiencia cardiaca; HIC: hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; urg.: visita de urgencia por insuficiencia cardiaca.
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A
Modelo Empates (%) m Victorias con dapaglifiozina (%) Win ratio (1C95%) P
Derrotas con dapagliflozina (%)
Criterio de valoracion principal (tiempo hasta el episodio) —s— 1,36 (1,03-1,78) 0,028
Muerte por cualquier causa 84,0 — i
Hospitalizacién por IC 72,7 ] E
Visita de urgencia por IC 67,9 - i
Episodios recurrentes con independencia del tiempo ——) —=— 1,37 (1,04-1,81) 0,025
Muerte por cualquier causa 84,7 — E
Numero de episodios de AIC 68,7 i
Combinacion 1 (tiempo hasta el primer episodio) E— }—-— 1,36 (1,03 -1,78) 0,028
Muerte por cualquier causa 84,0 —— 3
Hospitalizacién por IC 72,7 = i
Visita de urgencia por IC 67,9 I i
Numero de episodios de AIC 67,9 i
Combinacion 2 (episodios recurrentes en primer lugar) I ‘;—-— 1,35(1,03-1,77) 0,031
Muerte por cualquier causa 84,0 —— E
Numero de episodios de AIC 68,3 — 3
Hospitalizacion por IC 67,9 I 1’
Visita de urgencia por IC 67,9 I '
0o 5 10 15 20 L
0,5 1 2
e
Derrotas con Victorias con
dapagliflozina dapagliflozina
B
Modelo Empates (%) = ggfuft':z eaon ggggg:mgimg % Win ratio (1C95%) p
Muerte por cualquier causa, HIC y dias de HIC — —— 1,27 (0,95 - 1,71) 0,109
Muerte por cualquier causa 84,0 —— i
HIC 7o — i
Duracion de la HIC 72,7 |
Muerte por cualquier causa, nimero total de HIC y dias de HIC :
— - 1,26 (0,94 - 1,70) 0,120
Muerte por cualquier causa 84,0 I i
Numero total de HIC 73,0 ] :
Duracién de la HIC e | i
0 5 10 15 ;g 1 5
Derrotas con MOn
dapaglifiozina dapagliflozina

Figura 4. Alternativa a los criterios de valoracién de tiempo hasta el episodio. A: episodios recurrentes. B: duracién de la hospitalizacién. AIC: agravamiento de la
insuficiencia cardiaca; HIC: hospitalizacién por insuficiencia cardiaca; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

recurrentes en las estimaciones, se realizaron modelos adicionales
de WR (figura 4). En primer lugar, se incluyé un modelo
simplificado de 2 criterios de valoracién que no tenia en cuenta
el tiempo transcurrido hasta el episodio e incluia el AIC mediante el
namero total de episodios. El WR resultante (1,37; 1C95%,1,04-1,81)
fue similar al del modelo de tiempo transcurrido hasta el episodio
de 3 niveles. Cuando se afiadi6 el nimero total de episodios de AIC
a la jerarquia como criterio de valoracion de nivel mas bajo, no se
observaron victorias o derrotas adicionales (figura 4 A, combina-
ciéon 1). Por el contrario, cuando los episodios recurrentes se
incorporaron antes en la jerarquia (antes de la hospitalizacién o de
las visitas de urgencia), los episodios recurrentes dieron lugar a un
desempate en un 15,7% de los pares de pacientes, a la vez que
neutralizaban sustancialmente la contribucién del tiempo hasta la
hospitalizaciéon (el 0,4% adicional de los pares desempatados) y del
tiempo hasta las visitas de urgencia (< 0,1% adicional de los pares
desempatados) (figura 4 A, combinacién 2).

En el criterio de valoracién combinado formado por el tiempo
hasta la muerte por cualquier causa, la hospitalizacién por IC y la
visita de urgencia por IC, el reemplazo de la visita de urgencia por la
duracién total de la hospitalizacién redujo la eficiencia del modelo.
Esto se debi6 principalmente al aumento de la proporcién de
empates (que pasé del 67,9 al 72,7%), que desplazé la estimacién
puntual del WR hacia el valor nulo y amplié el intervalo de
confianza (figura 4 B).

Calidad de vida y clase de la NYHA

Se exploro la repercusién que tenia la incorporacién del estado
funcional, evaluado mediante la clase de la NYHA, y la calidad de
vida referida por el paciente, evaluada mediante la puntuacién
KCCQ, en los modelos jerarquicos. Ambas variables redujeron de
manera apreciable el porcentaje de empates entre pares de
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Modelo

Empates (%) m Victorias con dapagliflozina (%)
Derrotas con dapagliflozina (%)

Win ratio (1C95%) P

Criterio de valoracién principal y KCCQ a los 12 meses punaesssssss——m" —:rl— 1,10 (0,94 - 1,30) 0,236
Muerte por cualquier causa 84,0 _—— i
Hospitalizacion por IC 72,7 = i
Visita de urgencia por IC 67,9 & )
KCCQ (12 meses) 33,9 — i
Muerte por cualquier causa y KCCQ a los 12 meses — —-:— 1,00 (0,84 -1,81) 0,982
Muerte por cualquier causa 84,0 = E
KCCQ (12 meses) 42,5 I E
KCCQ a los 12 meses + 0,98 (0,83 -1,16) 0,803
KCCQ (12 meses) 46,4 e :
1T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 0.5 1 >
e ——
Derrotas con Victorias con
dapagliflozina dapagliflozina
B
Modelo Empates (%) ® Victorias con dapaglilflozi'na (%) Win ratio (IC95%) p
Derrotas con dapagliflozina (%)
Criterio de valoracién principal y clase de la NYHA a los 12 meses  pum—"mn s —=—  1,31(1,09-156) 0,003
Muerte por cualquier causa 84,0 [ ;
Hospitalizacion por IC 72,7 i
Visita de urgencia por IC 67,9 k |
Clase de la NYHA (12 meses) 31,7 E
I !
Muerte por cualquier causa y clase de la NYHA a los 12 meses E+ 1,27 (1,05-1,54) 0,015
Muerte por cualquier causa 84,0 | — 3
Clase de la NYHA (12 meses) 38,8 mmm E
I i
Clase de la NYHA a los 12 meses f—!— 1,32 (1,05-1,64) 0,015
Clase de la NYHA (12 meses) 547 oo !
0 510152025303540 (g 1 2

—_—
Derrotas con Victorias con
dapagliflozina dapagliflozina

Figura 5. Inclusién de criterios de valoraciéon blandos. A: calidad de vida, y B: clase de la NYHA. IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%;
KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; NYHA: New York Heart Association.

pacientes (figura 5). La inclusién de la clase funcional de la NYHA
dio lugar a un mayor nimero de victorias a favor del grupo de
dapagliflozina, lo que mejoré la precision de la estimaciéon del WR
(WR =1,31; 1C95%, 1,09-1,56; p = 0,003). En cambio, las compara-
ciones del KCCQ dieron lugar a una distribucién mas equilibrada de
las victorias entre los grupos, desplazando la estimacién global
hacia el valor nulo (WR=1,10; 1C95%, 0,94-1,30; p =0,236). En
consonancia con estos resultados, la dapagliflozina mostré un
efecto beneficioso cuando se analizé por separado la clase de la
NYHA (p = 0,015), pero no hubo un efecto beneficioso significativo
con las puntuaciones del KCCQ (p = 0,803). Cuando se incorporaron
a la jerarquia tanto el KCCQ como la clase de la NYHA junto con la
muerte, el WR aumenté ligeramente en comparacién con los
andlisis que trataban cada criterio de valoracién por separado. Esto
pone de relieve la posible utilidad del enfoque WR para abordar
adecuadamente el truncamiento por muerte, en el que es
caracteristico que los datos no disponibles sean mas desfavorables.
La inclusién del KCCQ mediante el cambio respecto al valor inicial
(en lugar del valor final) arroj6 practicamente las mismas
estimaciones, tanto al usarlo como criterio de valoracién continuo

(WR =1,10; 1C95%, 0,95-1,28; p=0,207) como al emplear un
margen de 5 puntos (WR = 1,11; 1C95%, 0,95-1,30; p = 0,201).

Criterios de valoracion secundarios

Se evalu6 la coherencia de las estimaciones del WR para los
criterios de valoracién secundarios clave especificados a priori.
Como en el caso del criterio de valoracién principal, en la figura 6 se
presentan graficamente los reciprocos de los valores de subhazard
ratio y los cocientes de tasas, junto con el WR correspondiente. Los
resultados fueron en la misma direccion que los resultados
principales publicados, de tal manera que el WR mostraba una
ausencia de efecto del tratamiento sobre la muerte de causa
cardiovascular y un efecto beneficioso tanto en el tiempo hasta la
hospitalizacién por IC o muerte cardiovascular como en el nimero
total de hospitalizaciones por IC o de muertes de causa
cardiovascular. Aunque las estimaciones del WR fueron coherentes
con las de los modelos convencionales (riesgo competidor y
regresiéon binomial negativa), la magnitud del efecto se atenué, lo
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Modelo

Muerte de causa CV
1/riesgos competidores
Win ratio (1 variable)

Tiempo hasta la HIC o muerte de causa CV

1/riesgos competidores
Win ratio (2 variables)

Numero total de HIC o muertes de causa CV

1/regresion binomial negativa
Win ratio (2 variables)

Estimacion (IC95%) P

——&—— 1,23 (0,74 - 2,04) 0,430

—®—— 1,21(0,72-2,00) 0,472

—=— 1,41 (1,02 - 1,96) 0,041

—&—— 1,39 (1,00 - 1,93) 0,052

—=&—— 1,49 (1,05-2,13) 0,036
—®—— 1,39(1,00 - 1,95) 0,051

0,5

| T
1 2

_—
Derrotas con Victorias con
dapaglifiozina dapaglifiozina

Figura 6. Criterios de valoracién secundarios clave. CV: cardiovascular; HIC: hospitalizacién por insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

que dio lugar a valores de p que superaban ligeramente el umbral
de valor p convencional de 0,05.

DISCUSION

Con el empleo de la metodologia WR en el ensayo DapaTAVI'®,
un ensayo controlado aleatorizado, pragmatico, abierto, con
evaluacion ciega de los criterios de valoracién, se ha confirmado
la solidez de los resultados de dicho estudio. Ademas, se ha
demostrado que el orden de los diversos componentes del criterio
de valoracién principal tuvo una repercusién minima en la
estimacion y los resultados de las pruebas de hipétesis, y que la
adicion de la IC recurrente no tuvo ningdn valor aditivo fuera cual
fuera su posicion en el orden de la jerarquia. Mientras que la
inclusion de la clase funcional de la NYHA mejoré la precisién y
significacién de la estimacién, la inclusién de la calidad de vida
evaluada mediante comparaciones del KCCQ desplazé la estima-
ciéon global hacia el valor nulo. En general, el enfoque WR
proporciona unos resultados sélidos en diversos criterios de
valoracién siempre que la seleccién de estos sea razonable. En
consonancia con los resultados obtenidos en la encuesta interna
realizada entre los investigadores del ensayo DapaTAVI, se espera
clarificar que los resultados de este ensayo son sélidos y coherentes
independientemente de la metodologia utilizada. Del mismo
modo, se espera que los lectores consideren el enfoque WR una
herramienta fiable y comprendan mejor su interpretacién cuando
utilicen diferentes criterios de valoracién.

En los pacientes de edad avanzada con estenosis aértica y
antecedentes de IC a los que se les practica un TAVI, se ha
demostrado que la dapagliflozina reduce la incidencia de muerte o
AIC'2, En este articulo, se han presentado unos resultados
coincidentes en términos relativos y absolutos utilizando un
enfoque WR en lugar de un enfoque tradicional de tiempo hasta el
primer episodio'®. En este sentido, la estimacién del WR fue similar
al reciproco de la HR (1,36 frente a 1,38), con practicamente la
misma significacién estadistica. Del mismo modo, la diferencia de
victorias fue del 4,8%, mientras que la diferencia en los criterios de
valoracién principales fue del 5,1%. Esto conduce a 2 conclusiones
principales: Tanto el ensayo DapaTAVI como el método del WR son
sélidos. Algunos autores sugieren que se informe también de las
probabilidades de victoria, un parametro de medida relacionado
que asigna la mitad de los empates a victorias de cada grupo, lo que
proporciona una estimacién mas conservadora'”.

Aunque tanto el enfoque de tiempo transcurrido hasta el
episodio como el de WR utilizan criterios de valoracién combi-

nados, el método de WR tiene 2 ventajas principales: a) da
prioridad a los criterios de valoracién de mayor importancia clinica
que forman parte de la combinacién, y b) aumenta la flexibilidad en
el uso de distintos tipos de variables de valoracion.

Por lo que respecta a la priorizacién de los criterios de
valoracién de mayor importancia clinica que forman parte de la
combinacion, debe sefialarse que cada victoria tiene el mismo peso
en el recuento total de victorias, sea cual sea el criterio de
valoracién en el que se produzca. Asi, la contribucién de cada
criterio de valoracion a la estimacién global viene determinada no
solo por su prioridad clinica, sino también por su frecuencia. En el
ensayo DapaTAVI, el criterio de valoracién de mayor prioridad, que
fue la muerte por cualquier causa, contribuyé a una mayor
proporcién de desempates (16,0%) que la hospitalizacién por IC
(11,3%) o la visita de urgencia por IC (4,8%). Esta caracteristica fue
fundamental para obtener resultados coherentes. Si el criterio de
valoracién de menos prioridad fuera mas frecuente que el episodio
de la maxima prioridad, el WR habria sido menos facil de predeciry
muy probablemente mayor que el reciproco del valor de HR. La
conclusién es que el WR podria ser mas eficiente para mostrar la
eficacia si se prevé una repercusion en los criterios de valoraciéon
mas blandos, pero no hay diferencia si la mayor parte de la eficacia
se concentra en el criterio de valoracién mas duro de todos. La
presentacion de las victorias, derrotas y empates especificos de
cada nivel, e incluso de las estimaciones de nivel, aumenta la
transparencia y facilita la interpretacién de la trascendencia clinica
de la estimacién global del WR. En este sentido, se observa un
beneficio con la dapagliflozina en los 3 niveles de criterios de
valoracién, aunque fue mas pronunciado para los criterios de
valoracién de IC. Hasta cierto punto, esto podia esperarse, ya que
los iSGLT2 han mostrado una repercusién ligeramente superior en
los criterios de valoracién de IC en comparacién con la que tienen
en la mortalidad en todo el espectro de los ensayos cardiovascu-
lares'®21, Junto con la posibilidad de priorizar los criterios de
valoracién, la flexibilidad para incluir distintos tipos de variables es
la otra ventaja del WR. Esta flexibilidad se traduce en la posibilidad
de incluir episodios repetidos (por ejemplo, el nimero de
hospitalizaciones por IC), pardmetros funcionales (como la clase
de la NYHA) y medidas de resultados percibidos por los pacientes
(RPP).

Los episodios repetidos pueden incorporarse facilmente al WR,
al tiempo que proporcionan un enfoque mas fiable y no requieren
de supuestos previos, en comparacién con otros métodos. Sin
embargo, es posible que no mejore necesariamente la potencia
estadistica en comparacién con el uso exclusivo del primer
episodio. En el ensayo DapaTAV], el analisis WR de un criterio
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de valoracién jerarquico que incluia la muerte y el nimero total de
episodios de AIC proporcioné una estimacién coherente pero
ligeramente menos eficiente que la obtenida a partir del analisis
principal de tiempo transcurrido hasta el episodio (por ejemplo, el
intervalo de confianza mas amplio y el valor p mas alto en la
comparacion entre modelos). Lo mas probable es que esto se
debiera a una mayor proporcién de empates en el modelo de
episodios repetidos en comparaciéon con el andlisis del tiempo
transcurrido hasta el episodio (el 68,7 frente al 67,9%). Cuando se
combinaron en un Gnico modelo jerarquico los componentes de
tiempo transcurrido hasta el episodio y de episodios repetidos, la
adicién de estos Gltimos como criterio de valoracién de menor
prioridad no dio lugar a derrotas ni victorias adicionales, ya que la
probabilidad de que 2 pacientes experimentaran episodios de AIC
exactamente en el mismo tiempo de seguimiento era extremada-
mente baja.

No obstante, la futilidad de utilizar episodios repetidos en este
estudio exige una interpretacién matizada. En primer lugar, por
coherencia con el andlisis del criterio de valoracién principal, la
unidad de tiempo para los criterios de valoracién de tiempo fueron
los dias hasta el episodio. Si el tiempo se hubiera medido en
unidades mas amplias (como los meses), los episodios recurrentes
podrian haber contribuido a generar victorias o derrotas adicio-
nales. En segundo lugar, el nimero total de episodios repetidos de
IC fue relativamente bajo en el ensayo DapaTAVI. En los ensayos en
los que se prevé un niimero mayor de episodios recurrentes (por
ejemplo, IC crénica) o un seguimiento mas largo, la incorporaciéon
de criterios de valoracién de episodios repetidos en un analisis de
WR puede dar lugar o no a un menor nimero de empates y a una
mayor repercusion en la estimacién global. Un nuevo anadlisis del
ensayo CHARM-preserved utilizando los episodios repetidos (en
lugar del tiempo transcurrido hasta el primer episodio) mostré una
mayor eficiencia con el modelo Lin Wei Yang Ying y con el modelo
binomial negativo, pero no con el método WR. Esto se debid
probablemente al efecto limitado del candesartan sobre el criterio
de valoracién de mayor prioridad (muerte de causa cardiovascu-
lar), lo que limité la capacidad de los episodios recurrentes de
influir en la estimacién global®. En el ensayo ATTR-ACT, los
episodios repetidos si marcaron la diferencia. EI WR para el
tafamidis, en un criterio de valoracién jerarquico de muerte por
cualquier causa y nimero de hospitalizaciones cardiovasculares,
mostré un efecto del tratamiento mayor que el de otros métodos
mas convencionales®?2. Los episodios recurrentes tienden a
marcar la diferencia en los trastornos crénicos como la IC. Sin
embargo, en un andlisis post hoc de los ensayos EMPEROR-Reduced
y EMPEROR-Preserved, el uso de los episodios recurrentes redujo la
potencia estadistica en comparacién con el empleo del tiempo
transcurrido hasta la primera hospitalizacién. Pocock et al.’°
plantearon la hipétesis de que esto pudiera deberse a un mayor
efecto del tratamiento en una fase temprana o a la agrupacién de
episodios recurrentes en una pequefia cohorte de pacientes.

La adicién de un criterio de valoracién cuantitativo (por
ejemplo, la puntuacién de la calidad de vida) a la jerarquia puede
ser Gtil en ensayos que carecen de suficiente potencia estadistica
para evaluar los efectos sobre los episodios clinicos por si solos'°.
Aunque este enfoque podria ser atractivo para disefiar ensayos en
enfermedades raras o poblaciones con un riesgo bajo de episodios,
hay que tener en cuenta ciertas consideraciones. En primer lugar, la
inclusiéon de un criterio de valoracién cuantitativo no aumenta
necesariamente la eficacia del método WR. Si no hay plausibilidad
biolégica de que el criterio de valoracién se modifique con la
intervencion, se prevé que el WR total se desplace hacia el valor
nulo. En este andlisis, la adicién de la puntuacién KCCQ a los
episodios clinicos redujo la eficiencia del modelo, diluyendo
cualquier posible efecto observado sobre estos. Aunque la adicién
de este criterio de valoracion era biolégicamente plausible, dado el

impacto conocido de los iSGLT2 sobre el KCCQ en los pacientes con
IC, se tiene la impresion de que este efecto se vio atenuado debido a
la mejora sustancial tras el TAVI en ambos grupos de tratamiento
(figura S2), es decir, no habia margen de mejora mas alla de la
proporcionada por el TAVI inicial que se aplic6 a todos los
pacientes®>. Por el contrario, la adicién de la clase NYHA a la
jerarquia, aunque solo redujo la proporcién de empates en un 2,2%
adicional en comparacién con el KCCQ, mejoré notablemente la
eficiencia del modelo (WR =1,31; 1C95%, 1,09-1,56; p = 0,003). Es
importante destacar que este beneficio, que segtin la hipoétesis
manejada se debe al alivio de la congestién residual, fue coherente
con los criterios de valoraciéon de mayor prioridad. Este hecho lleva
a una segunda consideracion: la trascendencia clinica de cualquier
criterio de valoracién cuantitativo debe sopesarse cuidadosamente
tanto en la fase de disefio como a la hora de interpretar los
resultados. Si el efecto de la dapagliflozina sobre la clase de la
NYHA hubiera sido neutro, la inclusién de este criterio de
valoracién habria reducido la potencia estadistica al desplazar el
WR hacia el valor nulo. Es de destacar que se trataba de un ensayo
abierto, y que cualquier conclusién sobre los resultados de la NYHA
(evaluada por el médico) y del KCCQ (evaluado por el paciente)
podria verse afectada por un sesgo de observador. Una evaluacién
ciega de estos episodios habria reforzado los resultados.

Un uso valido del WR requiere una jerarquia de criterios de
valoraciéon que tenga sentido clinico, preferiblemente con una
coherencia de efectos entre los componentes. Los usos incorrectos
han consistido en una jerarquia mixta excesivamente elaborada,
como la descrita en el ensayo DAPA-MI®. En este ensayo, la mayor
parte del beneficio «cardiometabdlico» de la dapagliflozina se
debié a una mayor proporciéon de pacientes que alcanzaron una
disminucién de peso > 5%, lo que redujo la proporcién de empates
en los 6 primeros componentes del criterio de valoracién
jerarquico, que pasé del 62,8 al 42,5%. Por el contrario, la
proporcién de empates en las comparaciones de la muerte y la
hospitalizacién por IC fue del 93,7%, lo que supuso un WR de 1,01
(IC95%, 0,68-1,49). Desde una perspectiva clinica, los resultados se
debieron principalmente a 2 factores «metabdlicos» (diabetes y
menor reduccién del peso), mientras que el efecto de la
dapagliflozina sobre los factores «cardiacos» fue insignificante®?.
No esta claro si un beneficio en estos 2 criterios de valoracién
metabélicos se traduciria en una mejora relevante en los criterios
de valoracién clinicos en los pacientes tras un IAM. En una visién
conjunta, el uso de criterios de valoracién cuantitativos es tal vez la
caracteristica que plantea mas dificultades en el enfoque WR.

Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, dado el
caracter post hoc del estudio, los andlisis solo pueden considerarse
exploratorios. En favor del estudio, se utilizaron criterios de
valoracién preespecificados y evaluados de forma centralizada
para mostrar las cuestiones metodoldgicas sin explorar nuevas vias
por lo que respecta a la eficacia del tratamiento. En segundo lugar,
no se realiz6 ningin ajuste formal para comparaciones mdaltiples a
pesar de ensayar midltiples combinaciones de criterios de
valoraciéon®®. Asi pues, en este estudio post hoc, los resultados de
las combinaciones alternativas deben interpretarse como genera-
dores de hipétesis. En tercer lugar, la encuesta pretendia poner de
relieve las lagunas existentes en los conocimientos. No puede
extraerse ninguna conclusiéon causal de esta pequefla encuesta, que
probablemente no sea representativa. Por Gltimo, a pesar de la
inclusién de criterios de valoracién adicionales de nivel inferior, el
namero relativamente elevado de empates en algunos modelos
probablemente contribuy6 a que los valores de p fueran dudosos.
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CONCLUSIONES

El WR es un método sélido y flexible para analizar criterios de
valoracién combinados y jerarquizados. En este analisis post hoc
del ensayo DapaTAV], se confirmo la uniformidad y robustez de los
resultados originales, y se explord el beneficio del tratamiento con
dapagliflozina en varias combinaciones de criterios de valoracion,
incluido el tiempo transcurrido hasta el episodios, los episodios
repetidos y las variables de valoracién continuas. Es esencial
considerar cuidadosamente la jerarquia y naturaleza de los
componentes, su trascendencia clinica y la interpretabilidad de
la estimacién para optimizar la utilidad de este enfoque en futuros
ensayos cardiovasculares.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- El WR es un método novedoso para analizar criterios de
valoracion combinados, mediante la priorizacion de las
variables de valoracion clinicamente significativas.

- Permite la incorporacion de diversos tipos de criterios
de valoracion, incluidas variables de tiempo transcur-
rido hasta el episodio, episodios recurrentes y variables
continuas.

- Aunque su uso cada vez es mas frecuente en los ensayos
cardiovasculares, su interpretacion y utilidad siguen sin
comprenderse completamente por parte de muchos
clinicos y autores de ensayos clinicos.

- El ensayo DapaTAVI demostré que la dapagliflozina
redujo la muerte o el AIC en personas de edad avanzada
con estenosis adrtica a los que se les practicé un TAVI y
que presentaban un riesgo alto de episodios de IC.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio confirma la robustez de los resultados del
ensayo DapaTAVI utilizando el enfoque WR mediante
multiples combinaciones de criterios de valoracién
jerarquizados.

- Demuestra la flexibilidad del método para incorporar el
tiempo transcurrido hasta los episodio, los episodios
recurrentes y variables continuas como las puntua-
ciones de calidad de vida.

- EIWRYy la diferencia de victorias arrojaron estimaciones
coherentes con la HR original, lo que refuerza el
beneficio de la dapagliflozina.

- Estos resultados respaldan el WR como un enfoque
estadistico fiable y ofrecen perspectivas practicas para
su aplicacién en futuros ensayos cardiovasculares.
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