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Limitaciones y virtudes del ensayo TRILUMINATE y del nuevo
concepto metodolégico Win ratio, tasa de vencedores
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En el Congreso 2023 del American College of Cardio-
logy se present6 el estudio TRILUMINATE, publicado
en forma simultanea en el New England Journal of
Medicine, (1) que evalu6 con un disefio randomizado la
utilidad de un nuevo dispositivo para corregir la insufi-
ciencia tricuspidea grave. El punto final del ensayo era
un combinado de muerte, reinternacién por insuficien-
cia cardiaca y un puntaje de calidad de vida. Se utiliz6
como método de analisis el win ratio, una propuesta
de Stuart Pocock en 2012, (2) atin poco conocida por
los profesionales. El trabajo se presenta como exitoso,
con un win ratio (tasa de vencedores, cuyo significado
explicaremos en el curso de este articulo) de 1,48 (IC
95% 1,06 a 2,13), lo que indica que, en forma global, la
intervencion fue mejor en un 50% que el control. La
lectura critica nos mostrara las limitaciones de esta
interpretacion en el ensayo, y una mirada un poco mas
prudente de sus resultados.

Partamos del problema médico: la insuficiencia tri-
cuspidea es una valvulopatia que en la mayor parte de
los casos acompana a otras cardiopatias estructurales.
Una de las grandes preguntas frente a un paciente con
esta disfuncién es en qué medida, si pudiéramos corre-
girla, modificariamos su evolucién y calidad de vida. De
tal forma que, si la intervencién fuera eficaz en reducir
la magnitud de la insuficiencia en forma marcada, ten-
driamos informacién clave sobre el rol de la misma en la
clinica del paciente. Este estudio brinda una respuesta
clara a la pregunta, aunque a nuestro juicio no coinci-
dente con la interpretacion de los autores.

El segundo punto metodolégico es la validez del
punto final elegido para configurar el win ratio o tasa de
ganadores. Conviene aqui una descripcién conceptual
y técnica de este método.

En los estudios de duracién breve, como la fase
aguda del infarto, obtenemos una tasa de eventos en
cada grupo y podemos calcular en forma confiable
el riesgo relativo. Asi, si la mortalidad en el grupo
intervenido resulta 8% y en el grupo control 10%, el
riesgo relativo es 8/10 = 0,8, o lo que es lo mismo, una
reduccion del 20% del evento. En los estudios de segui-
miento prolongado los eventos pueden transcurrir en
momentos diferentes; no es lo mismo la muerte en el

primer mes que a los cinco anos, aunque en el analisis
crudo a los cinco afios ambos eventos se expresen con
un paciente fallecido, lo que requiere una correcciéon
actuarial. Uno de los problemas en el anélisis de pun-
tos combinados es que los métodos habituales utilizan
el primer evento sin priorizar si se trata de muerte u
otros. La comparacion se hace en forma actuarial, es
decir, ajustando los tiempos en los cuales se produce
el evento, y el analisis que permite estimar el riesgo
relativo es el riesgo proporcional de Cox, expresado
como hazard ratio, que también tiene limitaciones
cuando el efecto no es constante a través del tiempo.

Pocock propuso en 2012 un abordaje diferente para
superar varias de estas limitaciones, el denominado
win ratio o tasa de vencedores, que prioriza al evento
de muerte en forma jerarquica respecto de cualquier
otro. El ejemplo que publicé en el trabajo original era
un estudio con un punto final combinado de muerte y
reinternacién por insuficiencia cardiaca.

El win ratio propone un analisis comparativo por
pares de pacientes entre el grupo intervenido y el grupo
control. Pueden en este caso darse dos alternativas, que
gjemplificamos a través de un estudio de 100 pacientes
por grupo.

Alternativa A: los pacientes son apareables
por criterios de riesgo en forma sencilla.

En ese caso haremos 100 comparaciones en forma
jerarquica. El primer evento sera el mas grave, en
este caso mortalidad. (Quién es el vencedor? Varias
posibilidades sencillas.

1) No fallecié ninguno del par: empate

2) Fallecié uno del grupo control: es un vencedor del
grupo intervencioén (y viceversa)

3) Fallecieron ambos: el que fallece después es el ven-
cedor.

Supongamos que con este analisis en 30 casos ob-
tuvimos ganadores, 20 en el grupo intervencién y 10
en el grupo control.

Continuamos con la comparacién sobre el evento
internacién sobre los restantes 70 casos, con los mis-
mos criterios que en el anterior. Supongamos que en
otros 30 casos obtuvimos ganadores, 18 en el grupo
intervencién y 12 en el grupo control.

REV ARGENT CaRDIOL 2023;91:153-155. http://dx.doi.org/10.7775/rac.v91.i2.20616

@ 0 @ @ https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
=~ BY NC SA

©Revista Argentina de Cardiologia

Hospital El Cruce Nestor Kirchner, Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires.


https://orcid.org/0000-0002-6787-6651
https://orcid.org/0000-0002-3852-8105
https://orcid.org/0000-0002-9372-6817

154

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 N° 2/ ABRIL 2023

El win ratio se calcula comparando los ganadores
en cada grupo.

En el ejemplo el grupo intervenciéon suma 20 ga-
nadores en mortalidad y 18 en internaciones, un total
de 38, y el grupo control 10 y 12 respectivamente,
total 22. Win ratio = 38/22 = 1,73, es decir, 73% mas
ganadores en el grupo intervencién. Los programas
estadisticos calculan el intervalo de confianza y nos
dan la significacién: win ratio 1,73 (IC 95% 1,05-3,1),
p = 0,04. Este céalculo puede efectuarse en la planilla
adjunta. (apéndice)

https://gedic.files.wordpress.com/2023/03/calcula-
dor-win-ratio.xIsx.

Alternativa B: no genera pares por riesgo,
sino compara todos contra todos. Fue la aplicada
en este ensayo.

En la mayoria de los estudios no es facil adoptar cri-
terios de apareamiento, que podrian resultar subjetivos
o erréneos, y se propone alternativamente comparar
cada paciente de un grupo con todos los pacientes del
otro. Con 100 pacientes en cada grupo tendriamos 100
x 100 comparaciones = 10 000 en total. El calculo del
win ratio es similar pero el analisis estadistico requiere
un abordaje de mayor complejidad.

El win ratio es reconocido por la FDA como método
valido para la evaluacion y patentamiento de farmacos
y dispositivos, y se ha aplicado en estudios prospectivos
con resultados sélidos. (3,4)

El empleo del Win ratio en el estudio TRILU-
MINATE

Los autores aplicaron en forma prospectiva el diseno
de analisis de pares no apareados por caracteristicas
basales, incluso para el calculo de la muestra. Cada uno
de los 175 pacientes de cada grupo fue comparado con
cada paciente del otro grupo. El total de comparaciones
fue de 175 x 175 = 30 625.

El punto final jerarquico combinado fue muerte,
internacién por insuficiencia cardiaca y cambio
de por lo menos 15 puntos en el score de calidad
de vida.

Primera critica conceptual: dado que el win ratio
aporta un punto por vencedor, es obvio que vencer en no
fallecer o evitar internaciones es mucho mds relevante
que vencer por puntos en un puntaje de calidad de vida
en un estudio abierto, es decir, donde los pacientes
saben si han sido intervenidos o no. Mucho mds si
los eventos no van en el mismo sentido, como ocurrié
en este ensayo.

Veamos los resultados informados (Tabla): el total
final fue: vencedores, en el grupo intervencién 11348,
en el grupo control 7643, empate 11638. La suma 11348
+ 7643 + 11638 = 30625, es decir, nimero total de
comparaciones posible.

Aunque no se muestra en el trabajo principal la
comparacion de sobrevida libre de internaciones apa-
rece en un grafico del suplemento del articulo, donde
queda clara la ventaja evolutiva del grupo control
respecto de la intervencion. (Figura 1)

Segundo planteo conceptual: el punto final principal
favorece al grupo de intervencién a expensas de una

Vencedores Vencedores Diferencia a favor Win ratio Win ratio
intervencion Control intervencion acumulado
Mortalidad 2884 2644 240 1,09 1,09
Internacion 1948 2871 -923 0,68 0,88
Cambio score >15 6516 2128 4388 3,06 1,48
11348 7643 3705
Fig. 1. Curva actuarial de liber-
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gran mejoria en el puntaje de calidad de vida, 3 veces
mayor, aunque la tendencia de los dos primeros even-
tos agrupados de muerte y reinternaciones favorece al
grupo control. Dado que la calidad de vida tiene una
carga de subjetividad que podria ser potenciada por
tratarse de un estudio abierto sin “sham”, es decir, sin
procedimiento simulado, la conclusién del beneficio del
procedimiento queda debilitada.

Trataremos de enunciar preguntas que a nuestro
entender el trabajo responde, aunque no exactamente
como plantean los autores.

1) (Fue exitoso el procedimiento de colocacion del dis-
positivo para corregir la insuficiencia tricuspidea?

La insuficiencia tricuspidea mejoré extraordina-
riamente con el procedimiento. El 87% qued6 con
insuficiencia moderada o menos. Como era de esperar
muy pocos cambiaron en el grupo control, sélo 4,8%
modificaron su severidad a moderada o menos.

2) ¢La correccién de la insuficiencia tricuspidea jugé
un rol importante en la evolucién de los pacientes?

La respuesta es opinable, dado que los eventos
que podriamos considerar mayores, mortalidad y re-
internaciones, favorecieron tendencialmente al grupo
control, mientras que los indices de calidad de vida y la
caminata de seis minutos favorecieron al grupo inter-
vencién. La diferencia en la caminata de seis minutos
fue similar a la que se suele ver en otros estudios con
farmacos por ejemplo para hipertensién pulmonar, que
tampoco impactan en eventos mayores como interna-
ciones o mortalidad. Esta observacion brinda un men-
saje importante sobre el rol clinico de la insuficiencia
tricuspidea: el estudio demuestra que con el dispositivo
se reduce mucho la insuficiencia tricuspidea sin un
impacto clinico fuerte sobre la evolucién. Sin duda
para justificar esta intervenciéon con sus eventuales
costos se requeriran ensayos de mayores dimensiones.
3) 6Qué aspectos de la presentacion de los resultados

pueden considerarse inusuales o criticables para

este tipo de ensayo?

a) Un aspecto inicial es que el estudio no fue
efectuado por un grupo de investigacién inde-
pendiente, sino que cada uno de los pasos tuvo
la participacion del laboratorio de produccién
de la prétesis, sesgado por sus obvios intereses
corporativos.

b) En ninguna tabla del trabajo se muestra la tasa
de mortalidad y de internaciones en forma com-
parativa, como tampoco los gréaficos de sobrevida
y sobrevida libre de eventos. Se dejan para el
suplemento.

¢) En el resumen no se aportan los datos de morta-
lidad e internaciones con sus riesgos relativos,

sino sélo se afirma que no fueron diferentes
entre ambos grupos. Esa omision obviamente es
atribuible a que la tendencia asociada de ambos
eventos era negativa para el grupo intervencion.

d) La falta de analisis parcial del win ratio, que
favorece en los eventos mayores al grupo control
y s6lo en calidad de vida, no se expresa clara-
mente. Incluso, en la tabla se formula en forma
bastante confusa los ganadores y perdedores,
lo que implica que para analizarlo se requiere
dedicar mucho tiempo.

Dado que los profesionales tienen tiempos breves
para la lectura, estas omisiones contribuyen a aumen-
tar la confusion y llevar a creer la opinion de los autores
expresada en sus conclusiones. Es interesante observar,
como comentario final, la redaccién de las conclusiones:
la reparacién de la vdalvula tricispide con el dispositivo
fue segura para los pacientes, redujo la gravedad de la
regurgitacion tricuspidea y se asocié a una mejoria de
la calidad de vida.

Los estudios randomizados tienen su mayor
fortaleza en ser métodos validados para demostrar
causalidad. Si basalmente los dos grupos del ensayo
(grupo intervencién y grupo control) son idénticos,
la tnica diferencia entre ambos es la intervencién en
estudio; la mejor evolucién en un grupo indica que
dicha intervencion es la causa de esa diferencia evo-
lutiva. En este caso, los autores fueron prudentes en
no atribuir al tratamiento efectuado la causalidad de
la mejoria en la calidad de vida, utilizando la frase “se
asoci6 a una mejoria” como fenémeno observacional.
Posiblemente esa haya sido la propuesta del grupo
editorial para aceptar la publicacién de este trabajo
con sus limitaciones.
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