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Objetivos 

•  Revisar juntos un artículo de investigación con 
información médica relevante 

•  Revisar los aspectos metodológicos evaluando la 
calidad o validez interna 

•  Discutir los resultados y su aplicación clínica o 
validez externa 

JJournal Club 





•  INTRODUCCION 

–  Análisis de la evidencia existente 
•  LDL como determinante de riesgo de la 

población 
•  Target de LDL 70 mg/dL o menos? 
•  Data clínica exploratoria con Inh PCSK9 bajando 

LDL aún más 
•  Evolocumab 

–  PREGUNTA de la investigación / problema / objetivos 
•  Determina la arquitectura de la investigación, la 

estrategia y la metodología 

Estudio FOURIER 



 

PICOT   

Population, Intervention, Control, Outcomes, Time 
 

FOURIER Trial 

“En pacientes con manifestaciones clínicas de Enf CV 

aterosclerótica medicados con estatinas en moderada o alta 

intensidad, puede el Evolocumab, comparado con placebo, 

reducir los eventos CV mayores  en el seguimiento alejado ?” 

 

  

La Pregunta de la investigación 

DISEÑO: aleatorizado, controlado con placebo, 
internacional, multicéntrico, triple ciego 



• 

• 
 

• 
 



– 

» 

– 

» 





 
 
 

 
 
 



•  Criterios de Inclusión (según la Pregunta) 

–  Caract. demográficas      Edad, sexo 

–  Caract. clínicas        Pregunta 

–  Caract. temporales y geográficas  Trade-off 
Permitir generalización de conclusiones 
Suficiente chance de eventos…adecuado poder 
 

•  Criterios de Exclusión 
–  Evitar pérdidas en seguimiento o abandono 
–  Adherencia 
–  Seguridad: evitar alto riesgo de efectos adversos 
–  Incapacidad de proveer buena información 

La POBLACION del estudio 

•  Estrategia para seleccionar sujetos: fácil y que  
logre representatividad 
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La POBLACION 
Criterios de Inclusión 

•  1. Age: 40 to 85 years old 

•  2. Clinical Atherosclerotic CV disease: IAM, ACV no Hem, EVP 

•  3. Risk (≥1 mayor o ≥2 menores): 
–  Mayores: DBT, ≥65 a, tabaquismo, MI o ACV <6 m, IAM o  

 ACV o EVP si crit ingreso fue otro 
–  Menores: Revasc coronaria, HDl <40 H o <50 M, CRP >2, LDL 

>130 o no-HDL >160, Sme metabolico 

•  4. LDL >70 o no-HDL >100 bajo trat con ESTATINAS (alta o 
moderada intensidad = ATORVA ≥20 mg o equivalente) 

 
 



La POBLACION del estudio 
Criterios de Exclusión 

• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 



El DISEÑO de la Investigación 



   Tabla 1 
 
 
Población 



1- Que tan importante es el riesgo de Bias? 

a.  Hubo balance pronóstico al inicio del estudio entre la 
intervención y el control? 

b.  El balance pronóstico se mantuvo a lo largo del 
estudio? 

c.  El balance pronóstico se mantuvo al final del estudio? 
 
2- Cuáles son los Resultados? 
•  Que magnitud tuvo el efecto del tratamiento? 
•  Qué grado de precisión tuvo la estimación del efecto 

del tratamiento? 

3- Cómo puedo aplicar estos resultados al cuidado de MI 
paciente? 
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Tamaño de la muestra  

•  Basado en PF secundario (MCV + IAM + ACV) 
 
•  2 % eventos x año en Trat estándar, x 43 meses 
    de seguimiento 

•  10% no compliance x año 

•  Reducción de riesgo del 15% (HR 0.85) 

•  1.630 eventos, n= 27.500     

•  Poder 90%  
 
•  Alfa 2 colas, 0,05 



Follow-up 

12.5 %  
 
0.7 % 
 
<0.1 % 



Detalles del tratamiento y análisis 

•  Aleatorizados  27.564 pts  

–  (13.784 Evol y 13780 plac) 

•  27.525 recibieron 1 o más dosis del trat 

•  Discontinuación prematura 12,5 % 

•  Retiro de consentimiento 0.7 % 

•  Pérdida en seguimiento <0.1 % 

•  Análisis del PF primario 99.5 % 

•  Mediana seguimiento 26 meses (IQR 22-30) 



 
RESULTADOS 



Evolución del LDL 

Reducción 59% (IC 95% 58-60) 

M 92 mg (IQR 80-109) 

Prom 56 mg (IC 95% 55-57) 

M 30 mg (IQR 19-46) 

Podríamos considerar esta data suficiente y considerar el ensayo POSITIVO?  
(PF subrrogante o intermedio) 



 Elementos CLAVE de los métodos 

•  Determinación del Punto Final Primario 
–  Clínicos 

  Simples 

  Compuestos:  evaluar componentes 

–  Subrrogantes (intermedios) 

 

•  Definiciones de los puntos finales 
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Puntos Finales 

•  PF Primario de Eficacia (compuesto) 
–  Muerte CV + IAM + ACV + reinternación 

x AI + revascularización coronaria 
 
•  PF Secundarios (compuestos) 

–  Muerte CV + IAM + ACV 

•  Otros 

•  PF de Seguridad:  
–  Eventos adversos: musc, cataratas, sitio 

inyec, alergia, neurocognitivos 
–  Laboratorio 



Puntos Finales 



PF primario 



PF secundario: MCV + IAM + ACV 

NNT 74 x 2 años NNT



Seguridad 
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PRAMI Trial 
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Subgrupos 
Endarterectomía carotídea, lesiones >70% Sintomáticas      
Días de la semana  



Análisis de Subgrupos 



Metodología de FOURIER 

•  Aleatorización x sistema internet, oculto ?, estr centros  SI 

•  Triple ciego     SI 
–  Pacientes    CIEGOS 
–  Investigadores   CIEGOS 
–  Adjudicadores   CIEGOS 

•  Seguimiento 26 meses mediana (planeado x eventos) 

•  Analisis por Intención de Tratar (ITT): SI 

•  Límites para detención (Lan-DeMets): NO, pero no detenido 

•  Análisis pre-especificado de Subgrupos:  NO ?   
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Lower LDL-C Is Better 

Q4 

Q3 

Q2 

Q1 

Q4 
Q3 

Q2 

Q1 
Placebo 

Evolocumab 


