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RESUMEN La investigacion en salud es la base del conocimiento médico y de las recomendaciones en los sistemas de salud. Por ello,

la eleccion de desenlaces apropiados en estudios de intervenciones terapéuticas es un paso fundamental en la produccion de

evidencia y, posteriormente, para la toma de decisiones. En este articulo proponemos tres factores clave para la eleccion de

desenlaces: la inclusion de desenlaces reportados por pacientes, ya que ponen el foco del efecto de la intervencién en la percepcion

que tienen los propios pacientes de su estado de salud y calidad de vida; la consideracion de desenlaces clinicamente relevantes, los

cuales son mediciones directas del estado de salud del paciente y, por ende serdn determinantes en la toma de decisiones; y la

utilizacion de Core Outcome Sets, herramienta que estandariza y permite la homogeneizacion en la medicién e interpretaciéon de

desenlaces, facilitando la produccion y posterior sintesis de evidencia apropiada para el ecosistema de evidencia. La correcta eleccion

de los desenlaces permitiré que la evidencia generada de estos estudios ayude a los tomadores de decisiones en salud y los
profesionales clinicos a entregar cuidados apropiados centrados en el paciente y a optimizar el uso de recursos en salud e

investigacion clinica.

KEYWORDS Evidence-Based Medicine; Education, Medical; Outcome Assessment, Health Care

INTRODUCCION

La investigacion en ciencias de la salud es la base
del conocimiento médico y, en gran medida, de las
recomendaciones generadas en los sistemas de salud [1].
Desde las ciencias basicas hasta la clinica, existe un largo
camino para que una intervencién candidata (por ejemplo, una
molécula o un fenémeno fisico) se convierta en un tratamiento
clinicamente aceptado y recomendado. La fundacion MAGIC
(Making Grade the lIrresistible Choice) propone un ecosistema
de evidencia, conformado por un ciclo desde la produccion
de evidencia, sintesis, divulgacién a clinicos y pacientes,
implementacién, evaluaciéon y mejora, para nuevamente llegar
a la produccion de evidencia. Entre cada paso hay un
traspaso de informacion que sirve para sentar las bases de la
etapa siguiente. En el centro del modelo, actian de manera
simultanea e integrada cinco elementos: evidencia confiable,
entendimiento comun de los métodos, datos digitalmente
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estructurados, herramientas y plataformas, y la cultura de
compartir [2].

Este paso del “saber” al “hacer” es el principal objetivo de
la investigacioén clinica, pues sélo habiendo cumplido con esto,
se pueden tomar decisiones en salud informadas por eviden-
cia. Dado que la cantidad de investigaciéon ha ido en aumento
constante [3,4], es importante que diferentes estudios relativos
a un mismo toépico (enfermedad o condicién médica) tributen
a la generacién de conocimiento de una forma consensuada,
con el fin de mejorar la calidad de atencién y los resulta-
dos en salud de los pacientes. Una interacciéon descoordinada
entre investigadores y tomadores de decisiones puede llevar
a generar investigacion inapropiada con un uso subdptimo de
recursos [5]. Es por ello que se requiere de un plan de trabajo
internacional coordinado, a través de comunidades cientificas
conformadas por equipos multidisciplinarios y pacientes o sus
representantes, con el fin de priorizar tépicos de investigacion,
evitar el trabajo redundante y generar recomendaciones clinicas
del mayor nivel de evidencia posible [6].

Parte importante de esta acciéon coordinada consiste en
la elecciéon de desenlaces 6ptimos para ser incluidos en
una investigacion clinica. La metodologia GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
clasifica los desenlaces como “criticos’, “importantes” y “no
importantes” segun la importancia relativa que le asigna el
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Factores clave en la eleccién de desenlaces apropiados para estudios clinicos

IDEAS CLAVE

«  Elegir desenlaces apropiados permite generar conocimiento Util para la toma de decisiones en salud.

« Al elegir desenlaces para una investigacion, es clave considerar desenlaces clinicamente relevantes, que sean reportados
por los pacientes, y que idealmente hayan sido priorizados previamente por un core outcome set.

- Lasignificancia clinica deberia ser clave al momento de interpretar un desenlace, mas alla de la significancia estadistica.

panel formulador de recomendaciones. De este modo, un
desenlace critico incide directamente en la toma de decisiones,
uno importante probablemente lo hard, y uno no importante no
lo hara [7].

Este articulo corresponde al decimotercero de una serie
metodoldgica de revisiones narrativas acerca de tdpicos
generales en bioestadistica y epidemiologia clinica, las que
exploran y resumen en un lenguaje amigable, articulos
publicados disponibles en las principales bases de datos y
textos de consulta especializados. La serie esta orientada a la
formacion de estudiantes de pre y posgrado. Es realizada por
la Catedra de Medicina Basada en Evidencia de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Valparaiso, Chile en colaboracién
con el Departamento de Investigaciéon del Instituto Universitario
del Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina y el Centro
Evidencia UC, de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. El
objetivo de este manuscrito es discutir los factores clave que
deberian considerar, tanto autores como lectores de evidencia
cientifica, al momento de analizar desenlaces de una investiga-
cién clinica.

¢{POR QUE INDICAMOS UN TRATAMIENTO?

En general, las intervenciones terapéuticas buscan cinco
objetivos: aumentar la longevidad, prevenir comorbilidades,
disminuir los sintomas, mejorar la calidad de vida y optimizar el
uso de recursos [8]. Por ende, consideraremos una intervencion
como efectiva cuando mejore un desenlace que refleje uno o
mas de estos objetivos de la forma mas directa posible.

Por ejemplo, la efectividad de dos abordajes terapéuticos para
el cancer de colon en adultos podria determinarse midiendo
la mortalidad, recurrencias, aparicion de metdstasis, tamano
tumoral, marcadores tumorales, sangrado microscépico, calidad
de vida, dolor, reacciones adversas, entre otros. Dado que
probablemente no todos los desenlaces tengan la misma
importancia relativa para pacientes, familiares, profesionales y
tomadores de decisiones, la pregunta fundamental es ;qué
desenlace(s) deberiamos elegir o priorizar para ser medidos
en investigacion clinica? Vale decir, ;qué desenlace(s) probable-
mente serdn criticos o importantes para la toma de decisiones
en salud? [9]. La importancia de este cuestionamiento radica en
que la efectividad de las intervenciones estudiadas se determi-
nard segun la medicién de los desenlaces seleccionados. Un
buen desenlace, por tanto, debiese ser aquel que sea factible
de ser medido y que sea considerado critico o importante para
la toma de decisiones en distintos contextos. En este articulo,
proponemos tres factores clave que todo investigador deberia

considerar para elegir un desenlace apropiado: la inclusién
de desenlaces reportados por pacientes, la consideracion de
desenlaces clinicamente relevantes y la utilizacion de Core
Outcome Sets.

PRIMER FACTOR CLAVE: DESENLACES
REPORTADOS POR PACIENTES

La adjudicaciéon de un desenlace en investigacién clinica se
refiere a la determinacién de la presencia, ausencia o cambio en
la medicién de un desenlace. Los desenlaces en salud pueden
ser asignados de distintas maneras y por distintos adjudica-
dores. Por ejemplo, un cambio en la medicién plasmatica
de biomarcadores a través de exdmenes seria adjudicado
directamente por el laboratorio, un cambio en el tamano
tumoral seria adjudicado por un profesional clinico mediante
la interpretaciéon de exdmenes imagenoldgicos, y un cambio en
la intensidad del dolor podria ser adjudicado por los mismos
pacientes, o en su defecto, por algun observador externo
(cuidadores o personal clinico) [10].

Los desenlaces reportados por pacientes (patient reported
outcomes o PRO por su sigla en inglés), son los “reportes del
estado de salud de un paciente que vienen directamente de
ellos, sin ninguna interpretacion de un profesional clinico u
otra persona” [11]. Dado que representan la propia percepcién
de los pacientes de su estado de salud, calidad de vida y de
los desenlaces que son mas significativos para ellos [12], los
desenlaces reportados por pacientes responden directamente a
dos de los objetivos por los cuales indicamos un tratamiento:
disminuir los sintomas y mejorar la calidad de vida. De este
modo, los desenlaces reportados por pacientes, en general
proporcionan informacion crucial para que los profesionales
clinicos puedan tomar decisiones apropiadas [10].

En ocasiones hay una pobre correlacion entre los desenla-
ces reportados por pacientes y los desenlaces reportados por
laboratorio, profesionales clinicos u observadores externos. Por
ejemplo:

- En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, existe una baja correlacion entre el volumen
espiratorio forzado y la calidad de vida reportada por los
pacientes [13].

+  En pacientes oncolégicos, la intensidad de los sintomas
puede ser subestimada segun la interpretacion de
personal clinico [14].

- En patologias funcionales como el sindrome de intestino
irritable, sindromes dolorosos o sintomas como nauseas
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y fatiga, la evaluacidn del estado de un paciente es
limitada y dificilmente objetivable a través de la
observacién externa (reportada por familiares u otro
acompanante), la evaluacion clinica o examenes [10].

Como regla general (pero por ningiin motivo obligatoria) los
desenlaces reportados por pacientes deberian ser priorizados
en la planificacién de investigacion clinica por sobre aquel-
los reportados por terceros, con la notable excepcién de los
desenlaces relacionados con sobrevida/mortalidad.

SEGUNDO FACTOR CLAVE: DESENLACES
CLINICAMENTE RELEVANTES

Para la eleccién de un buen desenlace es crucial saber
discernir entre uno clinicamente relevante de uno subrogado.
Volviendo al ejemplo de pacientes adultos con céncer de colon,
supongamos que los autores de un ensayo clinico desean saber
si el abordaje terapéutico “A” es mejor que “B” midiendo los
siguientes desenlaces: mortalidad, calidad de vida y tamafo
tumoral.

Mortalidad y calidad de vida probablemente serdn desenla-
ces muy prioritarios para pacientes y clinicos involucrados en
la toma de decisiones. Una intervenciéon que logre disminuir
la mortalidad con una mejoria de la calidad de vida para
pacientes con cancer de colon, probablemente sea considerado
un tratamiento exitoso. Estos desenlaces son relevantes en si
mismos, dado que representan un estado de salud deseable.
Por otra parte, la medicion del tamafio tumoral no es un
desenlace relevante en si mismo. Su importancia radica en una
inferencia o hipotesis causal. Medimos tamaro tumoral porque
asumimos, indirectamente, que un menor tamafo tumoral
llevard a menor mortalidad y a mejor calidad de vida. Pero este
razonamiento causal estd sustentado en una légica fisiopatoldg-
ica, que muchas veces no se comporta de un modo lineal y
directo en la practica clinica.

Un ejemplo claro de esto ocurre en el tratamiento de la
dislipidemia. En pacientes con dislipidemia, podria considerarse
que la mejoria del perfil lipidico es un desenlace relevante.
Esto se basa en el supuesto tedrico de que un paciente
con dislipidemia que mejora su perfil lipidico tendrd menor
probabilidad de morir o de presentar un evento cardiovascular
mayor. Vale decir, estamos asumiendo que hay una relacion
causal directa y lineal entre mejoria de perfil lipidico con mejoria
de sobrevida y disminucién de riesgo de eventos cardiovascu-
lares. Sin embargo, esto puede no siempre ser asi. A modo de
ejemplo, la cerivastatina fue retirada del mercado por aumentar
la mortalidad a causa de rabdomiolisis, pese a la notable mejoria
que generaba en el perfil lipidico [15].

El ejemplo hipotético del cadncer de colon y el ejemplo real de
la cerivastatina en dislipidemia nos llevan a la conclusién de que
hay dos tipos de desenlaces:

1. Desenlaces “clinicamente relevantes”: aquellos que son
importantes en si mismos para tomar decisiones, ya que

son mediciones directas del estado de salud de un
paciente [16].

2. Desenlaces “subrogados’, “sustitutos” o “intermedios”:
aquellos que no son relevantes en si mismos, sino que
intentan predecir o asociarse a los primeros, represen-
tando una medida indirecta de un desenlace clinica-
mente significativo que se utiliza como predictor en
estudios clinicos [17].

Los desenlaces subrogados estan relacionados con el
mecanismo fisiopatolégico, formando parte del proceso
biolégico que provoca la aparicién del desenlace clinicamente
relevante, por lo que se espera que puedan predecirse a través
de la medicién de biomarcadores [16,17]. Sin embargo, como
ya hemos visto con la cerivastatina, esto no siempre es asi.
La Tabla 1 provee ejemplos de estudios en medicamentos
como la rosiglitazona [18], el torcetrapib [19] y el fldor [20],
que mostraron una disociacion entre los hallazgos medidos
por desenlaces subrogados y por desenlaces clinicamente
relevantes.

Desde una perspectiva mecanicista podrian considerarse mas
importantes los desenlaces subrogados, dado que facilitan la
realizacion de ensayos clinicos al tender a ser mas accesibles,
baratos y rapidos [21]. Sin embargo, para determinar si un
tratamiento contribuye al bienestar de los pacientes, debemos
conocer como este afecta los desenlaces que son importantes
para ellos, para posteriormente tomar decisiones centradas en
los pacientes [22].

Debemos destacar que un desenlace reportado por pacientes
no es necesariamente un desenlace clinicamente relevante.
Por ejemplo, un paciente podria reportar prurito leve que no
incide en su calidad de vida en un tratamiento con quimiotera-
pia. A su vez, un desenlace clinicamente relevante podria no
ser reportado por el paciente, como el caso de mortalidad o
ciertos exdmenes de laboratorios para patologias especificas
(por ejemplo, carga viral en pacientes con virus de la inmunode-
ficiencia humana, VIH).

¢Son malos los desenlaces subrogados?

Si bien en teoria es preferible utilizar desenlaces clinicamente
relevantes ya que entregan mejor informacién a los profesio-
nales clinicos sobre cudndo utilizar un tratamiento [22], hay
ocasiones en que pueden ser dificilmente accesibles al ser
mas costosos, complejos de medir, requerir un seguimiento
prolongado o mayor tamafo muestral [16,23]. En casos en que
la medicion de un desenlace clinicamente relevante supone
una excesiva complejidad metodoldgica y financiera, se puede
justificar la utilizacién de desenlaces subrogados. Por ejemplo,
la medicién de hemoglobina glicosilada para pacientes con
diabetes mellitus y de carga viral para portadores del VIH
son desenlaces subrogados ampliamente utilizados debido a
que, por la historia natural de estas patologias, los pacientes
permanecen asintomaticos por un extenso periodo previo a la
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Tabla 1. Ejemplos de disociacion entre desenlaces subrogados y clinicamente relevantes.

Intervencion terapéutica Enfermedad o condicién de salud

Desenlace subrogado Desenlace clinicamente relevante

Cerivastatina Dislipidemia

Rosiglitazona Diabetes mellitus
Torcetrapib Dislipidemia

Flaor Osteoporosis

Aumento de mortalidad por
rabdomiolisis.

Aumento de la mortalidad
cardiovascular.

Aumento de la mortalidad por todas
las causas.

Mejora en el perfil lipidico.

Disminucion de HbA1c.

Aumento de niveles plasmaticos de
colesterol HDL.
Aumento de densitometria mineral

. Aumento del riesgo de fracturas.
o6sea.

HbA1c: hemoglobina glicosilada A1c. HDL: lipoproteinas de alta densidad.

Fuente: adaptado de [15][18][19][20].

aparicion de desenlaces que podrian ser clinicamente rele-
vantes.

TERCER FACTOR CLAVE: CORE OUTCOME SETS

Debido a la multiplicidad de desenlaces que pueden ser
heterogéneamente priorizados entre diferentes grupos de
investigadores o tomadores de decisiones, se hace necesario
consensuar un conjunto minimo de desenlaces que sean
relevantes de medir en distintos contextos (lo que en terminolo-
gia GRADE podria asemejarse al concepto de desenlaces criticos
e importantes). Los Core Outcome Sets (COS) han intentado
generar estos consensos [24].

Los Core Outcome Sets son conjuntos de desenlaces
consensuados y estandarizados, que deberian ser medidos y
reportados en todos los ensayos clinicos de una determinada
enfermedad o condicion de salud [25]. Estos han sido recopila-
dos en recursos especializados, tales como el sitio web de la
Iniciativa Core Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET)
[24]. Para el desarrollo de los Core Outcome Sets, se ha elaborado
una guia de recomendaciones, el COS standards for development
(COS-STAD), en la cual se han definido tres pasos. El primer
paso consiste en definir el alcance del trabajo, identificando la
patologia, poblacién, escenario e intervenciéon que se investi-
gard, y cerciorarse de que no existe otro trabajo del mismo tema
en la base datos del COMET. El sequndo paso es la conformacion
de un panel multidisciplinario compuesto por investigadores,
profesionales de la salud, profesionales de la industria médica,
pacientes, familiares y/o cuidadores. El tercer paso comprende la
identificacién y priorizacion de los outcomes. La identificacion se
realiza mediante estudios cualitativos primarios o secundarios
que evallen los outcomes reportados en los ensayos clinicos. La
priorizacion, es habitualmente realizada a través de la técnica
Delphi, la cual consiste en que el equipo investigador envia
un listado de los outcomes relevantes identificados al panel
multidisciplinario, para que estos otorguen un puntaje de
acuerdo a la importancia que tienen para ellos. Luego se realiza
una segunda ronda, en donde se eliminan los outcomes que
unanimemente han sido considerados no relevantes y se envia
un nuevo listado al panel multidisciplinario con una retroali-
mentacién y el puntaje obtenido en cada outcome, de manera
que puedan cambiar su puntaje si lo consideran pertinente.

Este proceso se repite hasta lograr un consenso, para finalmente
realizar una discusion final de los resultados obtenidos [26,27].

Por ejemplo, el sitio web de la iniciativa COMET incluye un
estudio que investigd los Core Outcome Sets para el eczema
[28], en donde los desenlaces consensuados propuestos para ser
priorizados en una investigacién en este tépico, fueron:

a. Signos clinicos.

b. Sintomas.

c. Control a largo plazo de las erupciones.
d. Calidad de vida.

De esta manera, los Core Outcome Sets estandarizan y
permiten la homogeneizacién en la medicién de desenlaces,
facilitando la producciéon y posterior sintesis de evidencia
apropiada para el ecosistema de evidencia [29].

INTERPRETACION DE DESENLACES:
SIGNIFICANCIA ESTADISTICA VERSUS
SIGNIFICANCIA CLINICA

Una vez elegidos o priorizados los desenlaces, la interpreta-
cién adecuada de los resultados de una investigacion en salud
es fundamental para una éptima toma de decisiones clinicas y
de salud publica. Por lo tanto, es importante comprender las
diferencias entre la significancia estadistica y clinica, ya que un
desenlace estadisticamente significativo no implica necesaria-
mente que sea clinicamente significativo, y viceversa [30,31].

La significancia estadistica se refiere a que la probabilidad
de que un desenlace haya ocurrido por el azar es muy baja.
Usualmente se determina por convencién, como un valor p
menor a 0,05 en un test estadistico determinado, o como
un intervalo de confianza al 95% que no cruza la linea de
no significancia estadistica [32,33]. En cambio, la significancia
clinica estd delimitada por la diferencia clinica minimamente
importante (minimally important difference o MID en inglés), la
cual marca el cambio mas pequefo en los desenlaces repor-
tados por pacientes que ellos perciben como importante (ya
sea beneficioso o perjudicial), y que podria hacer que tanto
él como su tratante consideren un cambio en la terapia [34].
La significancia clinica estd determinada por la precisién de
los resultados [35,36]. Supongamos que para el tratamiento
de hipertensién arterial fijamos una diferencia clinica minima-
mente importante de 10 milimetros de mercurio. Si el intervalo
de confianza (una medida de precision de los resultados) de
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Tabla 2. Posibles desenlaces en un estudio de asma bronquial.

Adjudicador del desenlace

Desenlace medido

Laboratorio

Valor del VEF1 pre-broncodilatador en espirometria.
Niveles de IgE sérica.

Profesional clinico

Sibilancias u otras alteraciones en la auscultaciéon pulmonar.

Hallazgos patolégicos en radiografia o tomografia computada de térax: hiperinsuflacion,
atelectasias y/o engrosamiento de la pared bronquial.

Remodelacién histoldgica de la via aérea inferior, a través de lavado o biopsia bronquial.

Familiar o cuidador

Percepcién subjetiva de familiares o cuidadores respecto a la calidad de vida del paciente.

«  Estrés del cuidador.

Paciente .

Calidad de vida: evaluacion subjetiva o a través de encuestas estandarizadas.

+ Intensidad y frecuencia de sintomas (disnea, tos, opresién retroesternal).

«  Tolerancia al ejercicio.

«  Uso semanal de salbutamol como medicacion de rescate.
«  Efectos adversos del tratamiento farmacolégico.

VEF1: volumen espiratorio forzado al primer segundo. IgE: inmunoglobulina E.

Fuente: elaborada por los autores.

un estudio indica que un tratamiento genera un cambio de
presién arterial de -20 milimetros de mercurio, con un inter-
valo de confianza que va de -25 a -15 milimetros de mercurio,
podemos decir que se estima que el tratamiento disminuira
la presién arterial en una magnitud tan alta como 25 milime-
tros de mercurio o tan baja como 15 milimetros de mercurio.
En ambos casos (incluso en el peor de los casos) el trata-
miento genera un cambio clinicamente significativo de presion
arterial (mayor a la diferencia clinica minimamente importante
predefinida). Este resultado es preciso, dado que no cruza la
linea de significancia clinica. Por otra parte, si el cambio fuera
de -10 milimetros de mercurio con un intervalo de confianza
que va de -15 a -5 milimetros de mercurio, tendriamos un
escenario mas complejo. En el mejor de los casos (-15 milime-
tros de mercurio) la diferencia seria clinicamente significativa,
pero en el peor de los casos (-5 milimetros de mercurio) seria
clinicamente irrelevante. En este caso, el intervalo de confianza
cruza el umbral de significancia clinica y es, por tanto, impreciso.
En este manuscrito no ahondaremos en este tema especifico,
puesto que ha sido revisado en extenso en otro articulo de
esta serie metodoldgica [36]. Una correcta interpretaciéon de un
desenlace incluye la determinacién no solo de su significancia
estadistica, sino también de su significancia clinica, utilizando
una diferencia clinica minimamente importante explicita.

APLICACION A UN PROYECTO DE INVESTIGACION

Para entender mejor los factores clave propuestos para la
eleccién de un desenlace apropiado, analizaremos la aplicacién
de cada uno al caso hipotético de un grupo de investigadores
que debe seleccionar los desenlaces a incluir en un estudio que
compara dos tratamientos para el asma bronquial.

Primer factor clave: desenlaces reportados por
pacientes

En primer lugar, para tener una vision general podemos
clasificar todos los posibles desenlaces a medir de acuerdo a
quien lo reporta, los cuales se detallan en la Tabla 2.

También, algunos desenlaces pueden ser reportados por mas
de un adjudicador. Por ejemplo, el nimero de hospitalizaciones,
consultas a urgencias y exacerbaciones o crisis asmaticas,
pueden ser reportadas tanto por el propio paciente, por un
familiar o por el profesional clinico.

Como regla general, es recomendable incluir aquellos
desenlaces reportados por pacientes (como los mencionados
en la Tabla 2) ya que inciden directamente en la percepcién de
su estado de salud y, por ende, orientardn a tomar decisiones
segun sus resultados.

Segundo factor clave: desenlaces clinicamente
relevantes

En segundo lugar, se deberian priorizar los desenlaces
clinicamente relevantes por sobre los subrogados, a menos
que sea muy complejo contar con los primeros. Dentro de
los desenlaces clinicamente relevantes podemos encontrar la
calidad de vida, intensidad y frecuencia de sintomas o tolerancia
al ejercicio, ya que son mediciones directas del estado de salud
de los pacientes y permitiran tomar decisiones en sus tratamien-
tos.

Tercer factor clave: Core Outcome Sets

Para evaluar este factor, buscamos en el sitio web COMET-
initiative.org y seleccionamos un estudio que desarrollé un
Core Outcome Sets para evaluacion de asma bronquial [37]. Los
desenlaces consensuados incluyeron:
a. Exacerbacién asmatica.
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b. Cambios en el control del asma (percepcion subjetiva,
presencia de sintomatologia y valor del volumen
espiratorio forzado pre-broncodilatador).

c. Calidad de vida medida por encuestas estandarizadas
de asma.

d. Numero de hospitalizaciones relacionadas con el asma.

e. Consultas en unidad de urgencias debido al asma.

Para concluir, un set de desenlaces apropiados para esta
pregunta seria: calidad de vida, intensidad y frecuencia de
sintomas, tolerancia al ejercicio, nimero de hospitalizaciones o
consultas al servicio de urgencias, nimero de crisis o exacer-
baciones asmdticas, ya que son reportados por el paciente
o afectan directamente en coémo se siente, son clinicamente
relevantes y estan priorizados en un Core Outcome Sets.

RECOMENDACIONES FINALES

Un desenlace que cumple con los tres aspectos propues-
tos durante este articulo, y que es interpretado consider-
ando diferencias clinicamente significativas, serd un desenlace
probablemente relevante para la toma de decisiones en
diversos contextos. Asimismo, permitird una mejor produccién y
utilizacion de la evidencia, lo que debe ser considerado por los
investigadores a modo de optimizar recursos. La consideracién
de estos factores clave para priorizar e interpretar desenlaces
contribuye a las primeras etapas del ecosistema de evidencia
(produccidn y sintesis de evidencia). En consecuencia, también
aporta a un mejor desarrollo de las siguientes etapas del
ecosistema (divulgacion, implementacion, evaluaciéon y mejora),
de manera que los tomadores de decisiones en salud y los
profesionales clinicos puedan entregar cuidados apropiados en
salud a la vez que optimizan el uso de recursos en salud e
investigacion clinica [38].

Proponemos las siguientes recomendaciones para una
apropiada eleccion de desenlaces a evaluar al momento de
disefar protocolos de investigacion clinica:

1. Priorizar desenlaces reportados directamente por los
pacientes (con la excepcion de desenlaces relacionados
con mortalidad/sobrevida), como manera de evaluar
desenlaces que inciden directamente en la percepcion,
calidad de vida y/o bienestar que tienen los pacientes
sobre su condicién de salud.

2. Siempre que sea posible, preferir desenlaces clinica-
mente relevantes, ya sean reportados por pacientes o no,
puesto que estos favorecen una adecuada toma de
decisiones clinicas.

3. Una vezidentificados los potenciales desenlaces a incluir
en un estudio, revisar el Core Outcome Sets de la
condicion de salud en el sitio COMET u otro afin, con el
objetivo de estar seguros de que se incluiran los
desenlaces minimos que por un consenso multidiscipli-
nario han sido definidos como imprescindibles para
evaluar una condicion de salud.

4. Se sugiere considerar la inclusién de pacientes en el
disefio del protocolo y discusion de los resultados
obtenidos en estudios clinicos, de manera de generar un
acercamiento a la investigacidn de su propia patologia
desde la confeccién de estudios primarios experimen-
tales. Creemos que podria ser beneficioso involucrarlos
desde etapas tempranas en la generacién de conoci-
miento clinico.
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Key factors in the choice of appropriate outcomes for clinical
trials

ABSTRACT

Health research is the foundation of medical knowledge and healthcare system recommendations. Therefore, choosing appropriate
outcomes in studies of therapeutic interventions is a fundamental step in producing evidence and, subsequently, for decision-
making. In this article, we propose three key factors for the choice of outcomes: the inclusion of patient-reported outcomes, since
they focus on the patient's perception of their health status and quality of life; the consideration of clinically relevant outcomes,
which are direct measurements of the patient's health status and, therefore, will be decisive in decision-making; and the use of core
outcome sets, a tool that standardizes the measurement and interpretation of outcomes, facilitating the production and synthesis
of appropriate evidence for the evidence ecosystem. The correct choice of outcomes will help health decision-makers and clinicians
deliver appropriate patient-centered care and optimize the use of resources in healthcare and clinical research.
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