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El win ratio (tasa de ganadores), introducido en 2012,
es un enfoque innovador para el andlisis de criterios de
valoracién combinados en los ensayos clinicos aleatori-
zados (ECA). Su principal fortaleza radica en reconocer
la distinta importancia clinica de los componentes de un
compuesto, priorizdindolos en una jerarquia clinica. Este
enfoque también tiene la capacidad de incorporar eventos
repetidos, hospitalizaciones y resultados cuantitativos, asi
como puntuaciones de calidad de vida.

El win ratio surge como respuesta a las limitaciones de
los puntos finales convencionales y sus métodos de andli-
sis, ya que muchos ensayos clinicos en medicina evaldan
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la eficacia del tratamiento en funcién de su impacto en
eventos fatales y no fatales. En este contexto, el criterio
de valoracién principal suele ser una combinacién de di-
chos eventos. Por ejemplo, en el caso de la cardiopatia
isquémica, los criterios de valoracién pueden incluir la
muerte cardiovascular, el ictus, el infarto de miocardio o
la revascularizacién.

El andlisis suele emplear un modelo de riesgos propor-
cionales para el tiempo transcurrido hasta el primer even-
to, utilizando el indice de riesgos instantdneos, su inter-
valo de confianza (IC) del 95% vy la prueba log-rank. En
el andlisis convencional de Cox, la comparacién se realiza
de manera actuarial, y el riesgo proporcional, expresado
como hazard ratio (HR), requiere que el efecto sea cons-
tante a lo largo del tiempo.

Sin embargo, los criterios de valoracién convenciona-
les no consideran directamente que los eventos combina-
dos puedan variar en su importancia clinica (por ejemplo,
las muertes son mds importantes que los eventos no fata-
les). Aunque los andlisis del tiempo hasta el primer evento
suelen ser efectivos, en ocasiones no reflejan adecuada-
mente las conclusiones de un ensayo clinico controlado y
aleatorizado. Una medida ponderada del efecto combina-
do podria tener en cuenta la relevancia clinica de los di-
ferentes componentes, pero las dificultades para acordar
una ponderacién adecuada y las complejidades analiticas
derivadas han limitado su uso. Estas limitaciones fueron
la base para el desarrollo del win ratio.
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Tabla 1. Comparamos los estudios de tiempo al primer evento (HR) con el win ratio

Hazard Ratio

Win Ratio

Simple, reproducible.
Requiere riesgos proporcionales.
Ignora la ocurrencia de eventos fatales después de eventos no fatales.

No contempla la jerarquia de los eventos.

Estima un tamafio muestral y poder estadistico.

Se distinguen los eventos a corto y largo plazo.

Menor experiencia, falta de familiaridad.
No requiere riesgos proporcionales (utiliza pares de comparaciones).
Incorpora todos los eventos fatales de interés.

Permite establecer una jerarquia de eventos y analizar
otros resultados enfocados en el paciente.

No hay una estimacion del tamafio muestral y del poder estadistico.

Con una sola “métrica” combina la eficacia a corto y largo plazo.

El win ratio es valioso porque la mayoria de los
resultados compuestos tienen una jerarquia de com-
ponentes que refleja sus prioridades clinicas. En su
forma mds simple, con dos resultados de interés rela-
cionados con el tiempo hasta el evento, como la muer-
te y la hospitalizacién, la jerarquia serfa: (i) muerte y
(ii) hospitalizacién.

Esta jerarquia puede ampliarse para incluir mds resul-
tados relacionados con el tiempo hasta el evento, como
(1) muerte, (ii) accidente cerebrovascular, (iii) infarto de
miocardio y (iv) revascularizacién coronaria. Alternativa-
mente, en el caso de resultados repetidos, se puede reem-
plazar el tiempo hasta el evento por el nimero de eventos,
por e¢jemplo, una jerarquia que incluya (i) muerte y (ii)
ndmero de hospitalizaciones.

El principio es el siguiente: considere un ECA que
compare un nuevo tratamiento (NT) con un grupo con-
trol (GC). En este enfoque, cada paciente que recibe el
NT se compara con cada paciente del GC, es decir, se rea-
lizan comparaciones pareadas NT x GC. Dentro de cada
par, se evaldan los resultados del componente jerdrquico
en orden descendente de importancia, hasta que uno de
los pacientes muestra un mejor resultado que el otro. Si el
paciente que recibe el NT obtiene un mejor resultado, se
considera una “victoria”, mientras que, si al paciente del
GC le va mejor, se trata de una “pérdida”. De esta ma-

nera, entre todas las comparaciones pareadas, se acumula
un nimero total de ganadores (NG), perdedores (NP) y
el resto son empates. La proporcién de victorias se calcula
como NG/NP.
Consideremos dos alternativas para realizar el empa-
rejamiento:
1- Apareamiento por criterio de riesgo.
En este enfoque, el primer evento considerado serd
el mds grave, en este caso, la mortalidad. Las posi-
bles situaciones son las siguientes:

a. Si ninguno de los pacientes del par fallece, se
considera un empate.

b. Si uno de los pacientes del GC fallece, este serd
un perdedor, y el paciente del grupo intervencién
serd el vencedor (y viceversa).

c. Si ambos pacientes fallecen, el que fallece mds
tarde serd considerado el vencedor, y el otro serd

el perdedor.

2- Comparacién “todos contra todos”.

Seproponealternativamente comparar cada paciente

de un grupo con todos los pacientes del otro. El

cdlculo del win ratio es similar pero el andlisis esta-

distico requiere un abordaje de mayor complejidad.
Consideremos estos ejemplos:

Ejemplo 1.
180 X 180 = 32400 pares de pacientes
Ganados Empates Perdidos Diferencia ganados vs. perdidos
Muerte 48% 18% 34% 14%
Rehospitalizacion 12% 3% 3% 9%
=23%
Win Ratio NG/NP = 60% (48+12)/37% (34+3) = 1,58 ( IC 95%: 1,24-2,61); p < 0,001
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Ejemplo 2.
150 X 150 = 22500 pares de pacientes
Ganados Empates Perdidos Diferencia ganados vs. perdidos
Muerte 14% 78% 8% 6%
Rehospitalizacion 8% 59% 11% -3%
KCCQ mejoria > 10 pts 23% 29% 7% 16%
=19%
Win Ratio NG/NP = 46% (14+8+23)/26% (8+11+7) = 1,73 (IC 95% 1,38-2,48); p < 0,001
Ejemplo 3.
205 X 205 = 42025 pares de pacientes
Ganados Empates Perdidos Diferencia ganados vs. perdidos
Muerte 4% 93% 3% 1%
Rehospitalizacion 10% 80% 3% 7%
=8%
Win Ratio NG/NP = 14% (4+10) / 6% (3+3) = 1,71 (IC 95% 1,25-3,62); p < 0,001

En el Ejemplo 1, establecimos los eventos en orden
jerdrquico: (i) muerte y (ii) rehospitalizaciéon. La diferen-
cia en el win ratio es del 23%, lo que refleja claramente el
impacto de la mortalidad al distribuir los eventos de ma-
nera jerdrquica. En comparacién con el andlisis habitual
del tiempo hasta el primer evento, se observa con mayor
claridad el impacto de la mortalidad, sin que esté "sesga-
do" por las hospitalizaciones previas a la muerte.

En el Ejemplo 2, el win ratio global es del 19%, fa-
vorecido en gran medida por la calidad de vida (medida
con el cuestionario KCCQ), con un efecto minimo de
la mortalidad y sin efecto sobre la hospitalizacién. Esto
revela de manera més clara que el estudio estd principal-
mente definido por una mejorfa en la calidad de vida
(un marcador surrogante), pero no en los eventos clini-
Cos graves.

En el Ejemplo 3, la diferencia en el win ratio es mds
pequefia debido a la baja cantidad de eventos, como se
demuestra con los "empates”, ya que un 80% de los pa-
cientes sobrevivieron o no fueron hospitalizados. De los
puntos finales, la diferencia radica en la rehospitalizacién.

Estos ejemplos nos permiten identificar las fortalezas y

debilidades del método.

Fortalezas: Una de las principales fortalezas es la ca-
pacidad de tener una visién global de los eventos en orden
jerdrquico, lo que permite evaluar de manera mds preci-
sa el efecto global del tratamiento. Este enfoque resulta
préctico en particular cuando se analizan eventos recu-

rrentes como las hospitalizaciones, o se incorporan resul-
tados cuantitativos como los puntajes de calidad de vida.
Permite ademds observar el impacto de estos eventos en
los estudios que pueden no tener suficiente poder estadis-
tico para detectar efectos en los eventos clinicos graves.

Debilidades: Una de las debilidades es que el resul-
tado global puede ser dificil de interpretar, a diferencia
del andlisis cldsico del tiempo hasta el primer evento, que
proporciona un HR ficilmente interpretable. En ocasio-
nes, como en el Ejemplo 2, aunque el resultado global sea
significativo, depende en gran medida de un componente
mds "blando" (puntaje de calidad de vida), lo que sugiere
que todos los eventos jerdrquicos se "pesan” de igual for-
ma. Esto podria implicar que el resultado final esté condi-
cionado por eventos que no son clinicamente relevantes.
Otro punto discutido es el manejo de los "empates”. De-
jar fuera a estos pacientes del andlisis puede distorsionar la
interpretacién de los resultados, ya que omitirlos implica
no representar adecuadamente la posibilidad de "gana-
dores" en la cohorte general. Los "empates” representan
la ausencia de un "ganador" y, al ignorarlos, se podria
exagerar el efecto del tratamiento. Esto podria ser mds
relevante en poblaciones de "menor riesgo", ya que el nd-
mero de eventos serfa menor (por ejemplo, en prevencién
primaria frente a secundaria).

En la literatura, el andlisis mediante win ratio es cada
vez mds frecuente, por lo que es importante comprender
su metodologfa, lo cual favorecerd la interpretacién ade-
cuada de los resultados.
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Introduced in 2012, the win ratio is an innovative
approach to the analysis of combined endpoints in ran-
domized clinical trials (RCTs). Its key strength is that it
recognizes the different clinical importance of the com-
ponents of a compound and prioritizes them in a clinical
hierarchy. This approach also has the ability to incorpo-
rate repeat events, hospitalizations, and quantitative out-
comes, as well as quality of life scores.
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The win ratio is a response to the limitations of con-
ventional endpoints and their methods of analysis, as
many clinical trials in medicine evaluate the efficacy of
a treatment based on its impact on fatal and non-fatal
events. In this context, the primary endpoint is often a
combination of such events. For example, in the case of
ischemic heart disease, endpoints may include cardio-
vascular death, stroke, myocardial infarction, or revas-
cularization.

The analysis typically uses a proportional hazards
model for time to first event, using the hazard ratio, its
95% confidence interval (CI), and the log-rank test. In
traditional Cox analysis, the comparison is actuarial, and
the proportional hazard, expressed as a hazard ratio (HR),
requires the effect to be constant over time.

However, conventional endpoints do not directly
account for the fact that combined events may vary in
clinical importance (e.g., deaths are more important than
non-fatal events). Although time-to-first-event analyses
are often effective, they sometimes do not adequately re-
flect the results of an RCT. A weighted measure of the
combined effect could take into account the clinical rel-
evance of the different components, but difficulties in
agreeing on an appropriate weighting and the resulting
analytical complexity have limited its use. These limita-
tions were the basis for the development of the win ratio.
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Table 1. We compare the time-to-first event (HR) studies with the win ratio

Hazard Ratio

Win Ratio

Simple, reproducible.
Requires proportional hazards.
Ignores occurrence of fatal events after non-fatal events.

Does not consider the hierarchy of events.

Estimates sample size and statistical power.

Distinguishes between short-term and long-term events.

Less experience, lack of familiarity.
Does not require proportional hazards (uses pairs of comparisons).
Incorporates all fatal events of interest.

Allows establishing a hierarchy of events and analyzing other
patient-focused outcomes.

No estimate of sample size and statistical power.

With a single “metric” it combines short- and long-term efficacy.

The win ratio is valuable because most composite
outcomes have a hierarchy of components that reflect
their clinical priorities. In its simplest form, with two
time-to-event outcomes of interest, such as death and
hospitalization, the hierarchy would be (i) death and (ii)
hospitalization.

This hierarchy can be extended to include additional
time-to-event outcomes, such as (i) death, (ii) stroke, (iii)
myocardial infarction, and (iv) coronary revascularization.
Alternatively, for repeated outcomes, the time-t- event
can be replaced by the number of events, e.g., a hierarchy
including (i) death and (ii) number of hospitalizations.

The principle is as follows: Consider an RCT compar-
ing a new treatment (NT) with a control group (CG). In
this approach, each patient receiving the NT is compared
with each patient in the CG, i.e., paired NT x CG com-
parisons are performed. Within each pair, the hierarchi-
cal component scores are evaluated in descending order
of importance, until one of the patients shows a better
outcome than the other. If the NT patient has a better
outcome, it is considered a “win”, whereas if the CG pa-
tient has a better outcome, it is considered a “loss”. Thus,
among all paired comparisons, a total number of winners

(NG), losers (NP) and the rest are ties. The ratio of wins
is calculated as NG/NP.
Let us consider two alternatives for matching:
1- Matching by risk criterion.
In this approach, the first event considered is the
most severe, in this case mortality. The possible
situations are:
a. If neither patient in the pair dies, it is conside-
red a tie.

b. If one of the CG patients dies, he/she is a loser
and the patient in the intervention group is a win-
ner (and vice versa).

c. If both patients die, the one who dies later will be
considered the winner, and the other will be the
loser.

2- “All against all” comparison.

Alternatively, it is proposed to compare each patient
in one group with all the patients in the other
group. The calculation of the win ratio is similar,
but the statistical analysis requires a more complex
approach.

Consider these examples:

Example 1.
180 X 180 = 32400 patient pairs
Wins Draws Losses Difference wins vs. losses
Death 48% 18% 34% 14%
Re-hospitalization 12% 3% 3% 9%
=23%
Win Ratio NG/NP = 60% (48+12)/37% (34+3) = 1,58 ( IC 95%: 1,24-2,61); p < 0,001
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Example 2.
150 X 150 = 22500 patient pairs
Wins Draws Losses Difference wins vs. losses
Death 14% 78% 8% 6%
Re-hospitalization 8% 59% 11% -3%
KCCQ improvement > 10 pts 23% 29% 7% 16%
=19%
Win Ratio NG/NP = 46% (14+8+23)/26% (8+11+7) = 1,73 (IC 95% 1,38-2,48); p < 0,001
Example 3.
205 X 205 = 42025 patient pairs
Wins Draws Losses Difference wins vs. losses
Death 4% 93% 3% 1%
Re-hospitalization 10% 80% 3% 7%

Win Ratio

=8%

NG/NP = 14% (4+10) / 6% (3+3) = 1,71 (IC 95% 1,25-3,62); p < 0,001

In Example 1, we set the events in hierarchical or-
der: (i) death and (ii) rehospitalization. The difference
in the win ratio is 23%, which clearly reflects the im-
pact of mortality when events are hierarchically ordered.
Compared to the usual time-to-first-event analysis, the
impact of mortality is more clearly seen without being
“biased” by hospitalizations prior to death.

In Example 2, the overall win ratio is 19%, largely
favored by quality of life (measured with the KCCQ
questionnaire), with a minimal effect of mortality and
no effect of hospitalization. This reveals more clearly
that the study is primarily defined by an improvement
in quality of life (a surrogate marker), but not by serious
clinical events.

In Example 3, the difference in the win ratio is small-
er because of the small number of events, as demonstrat-
ed by the “ties,” since 80% of the patients survived or
were not hospitalized. Of the endpoints, the difference
lies in rehospitalization.

These examples allow us to identify the strengths
and weaknesses of the method.

Strengths: One of the main strengths is the ability
to have a global view of events in hierarchical order,
that allows a more accurate assessment of the overall
treatment effect. This approach is particularly useful
when analyzing recurrent events, such as hospitaliza-
tions, or when incorporating quantitative outcomes,
such as quality of life scores. It also allows us to ob-
serve the impact of these events in studies that may

not have sufficient statistical power to detect effects on
serious clinical events.

Weaknesses: One weakness is that the overall out-
come can be difficult to interpret, unlike the classic
time-to-first-event analysis, which provides an easily in-
terpretable HR. Sometimes, as in Example 2, although
the overall outcome is significant, it is highly dependent
on a “softer” component (quality of life score), suggest-
ing that all hierarchical events are “weighted” equally.
This could imply that the final outcome is conditioned
by events that are not clinically relevant. Another point
of contention is the handling of “ties.” Leaving these pa-
tients out of the analysis may distort the interpretation
of the results, since omitting them implies not adequate-
ly representing the possibility of “winners” in the overall
cohort. “Ties” represent the absence of a ‘winner’ and
ignoring them could overstate the treatment effect. This
could be more relevant in “lower risk” populations, as
the number of events would be lower (e.g., in primary
vs. secondary prevention).

In the literature, win ratio analysis is becoming in-
creasingly common, so it is important to understand its
methodology, which will favor the appropriate interpre-
tation of the results.
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