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Definición

CASPe (Critical Appraisal Skills Programme Español) 

“Lectura crítica de la evidencia clínica”

Instrumentos de lectura (plantillas)



Artículo

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY 21-01-2020
*PCSK 9



Patogenia LPA y Antecedentes

Apolipoproteína A  + Apo B-100



Patogenia LPA y Antecedentes

↑ LPA à ↑ SCA

Guías Europeas: tto > 50 mg/dl

Alternativas:

• Niacina: ↓ LPA 15-25% à No ↓ MACE /
Mortalidad

• Anecetrapib: ↓ LPA 25% à Efectos
modestos CV

• PCSK 9: ↓ LPA 25% à Beneficio esp. ↓
LDL



Patogenia LPA y Antecedentes

ORIGINAL ARTICLE

ODISSEY Outcomes: Evaluation of Cardiovascular Outcomes
After an Acute Coronary Syndrome During Treatment With

Alirocumab (Publicado  11-11-2019)

11/11/2019
11/11/2019



• ¿Son válidos los resultados del ensayo?
• ¿Cuáles son los resultados?
• ¿Pueden ayudarnos estos resultados?



1. ¿Son válidos los resultados del ensayo? 

1.1. Preguntas "de eliminación" 

Sí à Continuar análisis



1 - ¿Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? 

Una pregunta debe definirse en términos de: 

• La población de estudio: pacientes del ensayo ODISSEY Outcomes con SCA

• La intervención realizada: uso de alirocumab y comparación con placebo

• Los resultados considerados: cambios en niveles de LPA y LDL à Endpoint
Primario: Reducción de Eventos Adversos Cardiovasculares Mayores (MACE)*

Endpoint Secundario: muerte por enfermedad coronaria, IAM no fatal, ictus
isquémico, muerte cardiovascular y todas las causas de muerte

*MACE: muerte por enfermedad coronaria, IAM no fatal, ictus isquémico y hospitalización por angina inestable



>40a + SCA (1-12 meses después) 

+ Tto Estatinas* + Mal control lípidos**
↓

18.924 pacientes 

Alirocumab*** Placebo 

Seguimiento: 2,8 años mediana

Medición LPA 0 meses 4 meses 12 meses

Metodología

9.462 pacientes 9.462 pacientes

*Atorvastatina 40-80 mg / Rosuvastatina
20-40 mg / Dosis tolerada máxima

** LDL-C ≥70 mg/dl / No-HDL ≥100
mg/dl / Apolipoproteina B ≥80 mg/dl à
No LPA

*** Dosis tituladas de 75mg/150 mg:
objetivo LDL 25-50 mg/dl 1.955 MACE



Metodología



2 - ¿Fue aleatoria la asignación de los pacientes a los tratamientos? 

• ¿Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorización? 



3 - ¿Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos 
los pacientes que entraron en él? 

• ¿El seguimiento fue completo? Sí
• ¿Se interrumpió precozmente el estudio? No
• ¿Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente

asignados? Sí



3 - ¿Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos 
los pacientes que entraron en él? 



1.2. Preguntas de detalle 



4 - ¿Se mantuvo el cegamiento a los pacientes, los clínicos y al personal del 
estudio? 

Blinding In order to protect the blind, all double-blind treatment kit 
boxes had the same look and feel and were labeled with a double-
blind label. 



5 - ¿Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? 

• En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el
resultado: edad, sexo….



6 - ¿Al margen de la intervención en estudio los grupos fueron tratados de 
igual modo? 



2. ¿Cuáles son los resultados? 



7 - ¿Es muy grande el efecto del tratamiento?

• ¿Qué desenlaces se midieron?

o Endpoint Primario: Reducción de Eventos Adversos Cardiovasculares Mayores
(MACE)

o Endpoint Secundario: muerte por enfermedad coronaria, IAM no fatal, ictus
isquémico, muerte cardiovascular y todas las causas de muerte

• ¿Los desenlaces medidos son los del protocolo? Sí



7 - ¿Es muy grande el efecto del tratamiento?

Niveles basales LPA: Mediana 21.2 mg/dl; IQR (6.7, 59,6) + LDL 
↓

Relación con MACE



7 - ¿Es muy grande el efecto del tratamiento?

46% 54%



7 - ¿Es muy grande el efecto del tratamiento?



7 - ¿Es muy grande el efecto del tratamiento?

NNT (2,8 años): Q1 238 – Q2 69 – Q3 43 – Q4 49



7 - ¿Es muy grande el efecto del tratamiento?



7 - ¿Es muy grande el efecto del tratamiento?
A mayores niveles basales de LPA à Mayor RCV y mayor reducción de LPA con Alirocumab

Las reducciones de LPA y LDL con Alirocumab de manera independiente contribuyen a 
reducir los MACE



7 - ¿Es muy grande el efecto del tratamiento?



7 - ¿Es muy grande el efecto del tratamiento?

“Las reducciones inducidas por alirocumab de LPA 
y LDL predijeron independientemente un menor 

riesgo de MACE, después del ajuste de las 
concentraciones basales de las lipoproteínas y las 

características demográficas y clínicas”



8 - ¿Cuál es la precisión de este efecto? 

• ¿Cuáles son sus intervalos de confianza? 

Alirocumab:

• ↓ LPA: Mediana 5 mg/dl; IQR (0, 13.5) à -23% 
IQR (-47%, 0%) 

• ↓ LDL: Mediana 51.1 mg/dl; IQR (33.7, 67.2)

↓

↓ MACE: HR 0.85; IC 95% (0.78, 0.93)



3. ¿Pueden ayudarnos estos resultados? 



9 - ¿Puede aplicarse estos resultados en tu medio o población local? 

• ¿Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son
suficientemente parecidos a tus pacientes?



10 - ¿Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clínica? 



11 - ¿Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? 

Riesgos 

NNT (2,8 años): Q1 238 – Q2 69 – Q3 43 – Q4 49

Tto durante 2,8 años à 6.400-16.000 €

Costes



- SCAà A↑ LPA y LDL basalesà↑ R de MACE, IAM no fatal y muerte coronaria

- Alirocumab:

• ↓ 23% LPA:
o La ↓ LPA ↓MACE independientemente de LDL
o La ↓ del MACE por Alirocumab es mayor cuanto mayor es el nivel basal de LPA
o La ↓ LDL sigue siendo principal mecanismo de ↓ del MACE por el Alirocumab

• Eficiencia en Cuartiles 3 y 4 de niveles basales de LPA (NNT 43-49)

Conclusiones



- Limitaciones del estudio:
• Medida indirecta LDL

• No respuestas claras a:
oCaracterísticas basales de los grupos de intervención
o Si ambos grupos fueron tratados del mismo modo

• Ensayo ODYSSEY OUTCOMES inicial no fue diseñado para tratar pacientes con LPA
elevada

- “La reducción de LPA debería ser una objetivo terapéutico tras un SCA por ser un
factor pronóstico independiente” ↓

Principal problema: PRECIO

Conclusiones



¡Gracias!


