RESUMEN GRADE DEL ENSAYO CLÍNICO:

Dabigatrán frente a warfarina en pacientes con fibrilación auricular.

Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S on behalf of the RELY Study Group. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009;361:1139–51.

Abreviaturas: AAR: aumento absoluto del riesgo; ACV: accidente cerebrovascular (= ICTUS); AIT: ataque isquémico transitorio; AVK: antagonistas de la vitamina K; ClCr: clearance de creatinina; CV: cardiovascular; DAB: dabigatrán; DE: desviación estándar; DM: diabetes mellitus; EA: efectos adversos; ECA: estudio controlado y aleatorizado; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FA: fibrilación auricular; GI: gastrointestinal; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; INR: ratio normalizado internacional; LSN: límite superior considerado normal; MACE: eventos CV mayores; Mort: mortalidad por todas las causas; MortCV: mortalidad por causa cardiovascular; NND: número necesario a tratar para dañar a 1 paciente; NNT: número necesario a tratar para evitar 1 evento; NYHA: New York Heart Association, RAR: reducción absoluta del riesgo; RR riesgo relativo; RRR: reducción del riesgo relativo; WARF: warfarina.

NOTA: Utilizando la calculadora disponible en evalmed.es (pestaña HERRAMIENTAS), nosotros hemos calculado por incidencias acumuladas las medidas del efecto: RR, RAR, NNT y potencia resultante. Todos los intervalos de confianza están calculados para una confianza del 95% (IC95%), salvo que indiquemos expresamente otro porcentaje.

I. INTRODUCCIÓN.
II. LO PROYECTADO.

A) OBJETIVO. 


El objetivo del estudio RELY es comprobar si DAB cumple la hipótesis de no inferioridad frente a WARF en la variable primaria compuesta [ACV o Embolismo sistémico] en pacientes con FA no valvular. 

Sin embargo, la pregunta debería haber mencionado el control del INR con WARF, de modo que el objetivo hubiera debido formularse así: comprobar si DAB cumple la hipótesis de no inferioridad frente a WARF con buen control del INR en la variable primaria compuesta [ACV o Embolismo sistémico] en pacientes con FA no valvular.

Duración programada: 1 año como mínimo (no se dice en el RELY sino en el protocolo).
B) TIPO DE ESTUDIO.

ECA (controlado con warfarina), multicéntrico (44 países), siendo abierto para el tratamiento para pacientes y médicos que hacen el seguimiento, pero cegado para los evaluadores que asignan los eventos. A este diseño se le denomina PROBE (Prospective Randomized Open trial with Blinded Evaluation of outcomes). 

Nivel de significación 0,025 (1 cola), potencia 84% para aceptar la hipótesis de no inferioridad, consistente en que el extremo superior del IC del RR para la variable primaria con DAB vs WARF debe ser menor de 1,46 (en el RR), esperando una tasa de 1,6% de eventos por año con WARF para la variable primaria compuesta [ACV o Embolismo sistémico]. Con estos requisitos se obtiene un mínimo tamaño de muestra de 6.218 pacientes por grupo.

Si el análisis de no inferioridad es exitoso, se hace posteriormente un análisis de superioridad con la población “por intención de tratar” y nivel de significación 0,05 (de 2 colas), tanto con la variable principal como con todas las demás del protocolo (de eficacia y de seguridad); es decir que se analizan por la amplitud de las diferencias (y no por hipótesis no inferioridad).


Los autores calculan los HR y sus IC mediante el modelo de regresión logística de Cox (con el tratamiento como única covariable). Los efectos adversos y los abandonos de medicación se analizan mediante test Chi cuadrado.
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C) POBLACIÓN ESTUDIADA Y CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN.
1º Elegibles: 
2º Criterios de inclusión: 
3º Criterios de exclusión: 
D) VARIABLES DE MEDIDA (ENDPOINT).

1º Variables primarias.

1. Variable primaria de eficacia:

2. Variable primaria de seguridad: 
2º Variables secundarias.


1. Variables secundarias (de eficacia): 


2. Variables secundarias (de seguridad): 
3º Variables terciarias: 
III. LO CONSEGUIDO.

A) ASIGNACIÓN DE LOS SUJETOS A LOS GRUPOS.

1º ¿Se efectuó la aleatorización?: 
2º ¿Se mantuvo oculta la asignación de los grupos para los reclutadores?: 

3º Pacientes que fueron al grupo de intervención y de control.


a) Grupo de intervención:

b) Grupo de control: 
3º ¿Resultaron similares en el inicio los grupos de intervención y control con respecto a los factores pronósticos conocidos?: Sí. Resumidamente fue así: Edad 71,5 años (DE 8,7); Varones 64%; Peso 82,6 Kg (DE 19,6); Presión sanguínea 130 (DE 17,5) / 77 (DE 10,5) mm Hg; Tipo de FA: paroxística (33%), persistente (32%), permanente (35%); Puntuación CHADS(2): 2,1 (DE 1,1): de 0 a 1 (32%), de 2 (35,5%), de 3 a 6 (32,3%)
; Previos ACV o AIT 20%; Previos IAM 16,4%; Insuficiencia cardíaca 32%, DM 23,3%; HTA 78,9%. MEDICACIONES CONCOMITANTES: Aspirina (39%); IECA (66%); Betabloqueantes (62%); Amiodarona (10,7%); Estatinas (44,2%); IBP (13,7%); H2 antagonistas (4%); Previa terapia a largo plazo (más de 61 días) con antagonistas vitamina K: 50%.

4º ¿Se mantuvo oculta la asignación de los grupos para los pacientes y los médicos que hacen el seguimiento?: ………………………. ¿Y para los investigadores que asignan los eventos?: ……………..

B) SEGUIMIENTO, ABADONOS Y PÉRDIDAS.

1º Pauta de tratamientos y cuidados: 
2º Tiempo de seguimiento conseguido: 
3º ¿Se detuvo el estudio antes de lo proyectado?:
4º Abandonos del tratamiento, discontinuación temporal, y pérdidas del seguimiento.


1. Abandonos de tratamiento totales: 

2. Abandonos de tratamiento por efectos adversos graves: 

3. Abandonos por efectos adversos no graves:

4. Pérdidas del seguimiento: 
5º ¿Se efectuó análisis por protocolo para el análisis de no inferioridad, y por intención de tratar para el de superioridad?: 
C) RESULTADOS.
1º Magnitud y precisión de los resultados de las variables primaria y secundaria: 

Ver en tabla de resultados al final. 

2º Efectos adversos.
3º Variables intermedias y/o de laboratorio: 
IV. CONFLICTOS DE INTERESES Y VALIDEZ DE LA EVIDENCIA. 
A) CONFLICTOS DE INTERESES: Financiado por Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals. Además el financiador participó en el diseño, realización y resultados del estudio.

B) CALIDAD DEL ESTUDIO (VALIDEZ DE LA EVIDENCIA).

¿Pregunta clara, precisa, con identificación de la población, intervención, control y resultados que van a medirse?:
¿Se efectuó una aleatorización correcta?:
¿Se mantuvo oculta la asignación de los grupos para los que hacen el reclutamiento?:
¿Estaban equilibrados los factores pronósticos entre ambos grupos?:
¿Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorización para pacientes y los médicos que hacen el seguimiento?: ………..¿Y para los que asignan los eventos, y para los que obtienen los datos de laboratorio?: 
¿Fue completo el seguimiento, cumpliendo con no detenerlo antes de lo previsto?:
¿Se contabilizaron los abandonos?: ….. ¿Y las pérdidas?: 

¿Se hicieron los cálculos por protocolo para el análisis de no inferioridad?: 

¿Se hicieron los cálculos por “intención de tratar” para el análisis de superioridad?: 


Sistema GRADE: Calidad de la evidencia
V. COMENTARIOS (DISCUSIÓN Y OPINIÓN DEL EVALUADOR).

VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

VII. ¿PUEDO APLICAR LOS RESULTADOS EN LA ATENCIÓN A MIS PACIENTES?

1ª ¿Fueron los pacientes del estudio similares a los que yo atiendo?: 
2ª ¿Se consideraron todos los resultados importantes para los pacientes?: 
3ª ¿Justifican los beneficios que se esperan del tratamiento los riesgos potenciales, los inconvenientes y los costes del mismo?: 
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n= 6076 n= 6022 HR (IC, 95%) RR (IC, 95%) RAR (IC, 95%) NNT (IC, 95%)

Potencia

p superioridad

VARIABLES PRINCIPALES DE EFICACIA

[ACV o Embolismo sistémico] 134 (2,21%) 202 (3,35%)

VARIABLES SECUNDARIAS DE EFICACIA

Muerte por todas las causas 438 (7,2%) 487 (8,1%)

Muerte por causa vascular 274 (4,5%) 317 (5,3%)

ACV totales 122 (2,0%) 185 (3,1%)

ACV hemorrágico 12 (0,2%) 45 (0,7%)

ACV isquémico o inespecífico 111 (1,8%) 142 (2,4%)

ACV no incapacitante 44 (0,7%) 69 (1,1%)

ACV fatal o incapacitante 80 (1,3%) 118 (2,0%)

TEP 18 (0,3%) 11 (0,2%)

IAM 97 (1,6%) 75 (1,2%)

Hospitalización 2430 (40,0%) 2458 (40,8%)

RE-LY, Mediana seguimiento 2 años

Margen de No Inferioridad (MNI) para [ACV o Embolismo sistémico] en RR: 1,46 => lo cumple porque los límites superiores de sus IC son más pequeños que el MNI 1,46. La p de no inferioridad es 

<0,001 entre DAB 300 y WARF. También hubiera cumplido el MNI en caso de haberse aplicado el 1,38 en el RR.  

Perfil: Hombre, mujer de 71 años (DE 9) con fibrilación auricular (persistente, paroxistica o permanente), con al menos 1 factor de riesgo de ACV [media de puntuación CHADS(2): 2,1 (DE 1,1)].

Medidas del efecto calculadas por incidencias acumuladas tras una mediana de seguimiento 

de 2 años.
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Hemorragia mayor 399 (6,57%) 421 (6,99%)

Hemorragia fatal (datos informe 

FDA) (*)

26 (0,43%) 36 (0,6%)

Hemorragia mayor amenazante vida 175 (2,9%) 212 (3,5%)

Hemorr mayor NO amenazante vida 226 (3,7%) 208 (3,5%)

Hemorragia GI mayor 182 (3,0%) 120 (2,0%)

Hemorragia intracraneal 36 (0,6%) 87 (1,4%)

Hemorragia extracraneal 342 (5,6%) 315 (5,2%)

Hemorragia menor 1787 (29,4%) 1931 (32,1%)

Hemorragia mayor o menor 1977 (32,5%) 2142 (35,6%)

[Variable compuesta beneficio neto] 

(**)

832 (13,7%) 901 (15,0%)

ACV: accidente cerebrovascular; GI: gastrointestinal; IAM: infarto agudo de miocardio; TEP: tromboembolismo pulmonar

(*) Los eventos de [Hemorragia fatal] ocurrieron en el 6,6% y 8,6% de las [Hemorragias mayores] con DAB 300 y WARF respectivamente

(**) La [Variable compuesta de beneficio neto] se refiere a: [ACV, Embolismo sistémico, Tromboembolismo pulmonar, IAM, Muerte o Hemorragia mayor].


� El esquema CHADS(2) (puntuación 0-6) era en el momento del ensayo el mejor predictor de los escalones de riesgo de ACV en 1 año: bajo (0 puntos), intermedio (1 punto) y alto (2 a 6 puntos), y como tal, era la recomendada en muchas de las importantes GPC. Tales GPC recomendaban aspirina o nada para los pacientes de bajo riesgo (puntuación 0) y AVK para los de alto riesgo (puntuación 2 a 6), haciendo una ambigua recomendación de “AVK o aspirina” para los de riesgo intermedio (puntuación 1).
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