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Es un gran honor presentar el segundo libro de la Escuela de Investigacién de la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI), Soluciones para implementar un
buen método en la investigacion clinica. El avance de la ciencia es el motor més
potente del progreso y la mejora de nuestra calidad de vida, y ha sido un elemento
clave para transformar la medicina.

Es bien sabido que no es tarea facil para el médico mantener actualizadas sus com-
petencias profesionales. El mejor modelo para estar implicado en la generacion de
conocimiento es el de aquellos profesionales que complementan su actividad asis-
tencial con la investigacion clinica. Esa dualidad de utilizar el conocimiento apren-
dido de otros y de impulsar nuevos avances no es sencilla y exige unas cualidades
y un esfuerzo especial para conseguirlo. Este tipo de médico permite que los nuevos
conocimientos lleguen antes a sus pacientes. Por ello uno de los objetivos de esta
Escuela, asi como del libro que aqui presentamos, es aproximar a todos los inter-
nistas los medios e instrumentos que permiten generar investigacion clinica e inno-
vacién de alta calidad orientada a los pacientes. En este escenario, el segundo libro
de la Escuela ha sido disenado para continuar enriqueciendo y afianzando los cono-
cimientos adquiridos en el mddulo Il del Curso Online de Investigacion Clinica,
“Investigacidn traslacional de éxito "

A'lo largo de los once capitulos que componen la obra, el lector profundizara en
ciertos aspectos relacionados con el disefio, el anéalisis y la interpretacion de
diferentes estudios clinicos, que le permitirdn conocer las fortalezas y debilida-
des de los grandes tipos de estudios, cuyos resultados aplicamos en la practica
clinica diaria a la hora de tomar decisiones. El contenido se plantea de forma
amena y concisa para el lector. Los editores creemos que el resultado final es
brillante y queremos agradecer a los autores por su extraordinario trabajo.

Todo ello no hubiera sido posible sin el apoyo constante de Boehringer Ingelheim,
siempre en su apuesta firme y continua por la formacién de calidad y por desarro-
llar proyectos innovadores. Por ello, queremos expresar nuestro maximo recono-
cimiento a su equipo médico impulsor de esta obra. Nuestro agradecimiento
también a la Junta Directiva de la SEMI, que sigue trabajando y dando su apoyo a
diferentes acciones, como este libro, que permitan potenciar la investigacion y la
innovacién en el seno de nuestra sociedad cientifica. Finalmente queremos reco-
nocer la labor de Emilia Carretero, cuya colaboracién inestimable ha permitido una
vez mas que podamos disfrutar de una nueva obra.

Dr. Pablo Pérez Martinez  Dr. Emilio Casariego Vales
Directores y Editores
Escuela SEMI de Investigacion Clinica






En Boehringer Ingelheim trabajamos para desarrollar soluciones que den res-
puesta a necesidades médicas no cubiertas. Asi, hace mas de 130 afios que apor-
tamos valor a través de nuestra investigacidn, que tiene como objetivo Ultimo poner
a disposicion de la sociedad medicamentos innovadores que cambien la vida de los
pacientes, siempre manteniendo nuestro compromiso con la sostenibilidad.

Boehringer Ingelheim dedica gran parte de sus recursos a la investigacion de far-
macos: desde el descubrimiento de nuevas entidades quimicas o bioldgicas hasta
los ensayos clinicos en todas sus fases, sin olvidar el desarrollo galénico del medi-
camento. Una verdadera carrera de fondo.

La investigacion clinica es, por tanto, un pilar fundamental de nuestra actividad lle-
vada a cabo a nivel mundial en colaboracién con investigadores de prestigio que
desarrollan su trabajo con los més altos estandares de calidad. En este sentido,
cabe destacar que Espanay sus investigadores contribuyen de manera muy impor-
tante en los ensayos clinicos internacionales promovidos por nuestra compafia en
términos de aportacién de conocimiento y de reclutamiento de pacientes.

Por este motivo, y por la estrecha e histérica relacidon de colaboracion entre
Boehringer Ingelheim y la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI), nos
sentimos muy orgullosos de haber colaborado en la creacién de la Escuela de
Investigacién Clinica SEMI y de haber puesto en marcha el primer curso para
internistas dedicado integramente a la investigacién clinica. Creemos que esta
es una de nuestras contribuciones a la formacién de los profesionales sanitarios
que revertird sin duda en una mayor calidad asistencial y, en consecuencia, en
un beneficio para los pacientes.

Afianzamos asi nuestro compromiso con la especialidad de Medicina Interna para
recorrer juntos nuevos caminos de colaboracion en algo tan importante y estraté-
gico para ambas instituciones como es la investigacion y el desarrollo de nuevos
medicamentos y nuevas soluciones para mejorar la salud de las personas.

Dra. Elena Gobartt
Directora Médica de Boehringer-Ingelheim Espafa
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Publicacion seleccionada

Dosis bajas de minibaxan en pacientes muy mayores
con fibrilacion auricular

Introduccion

La prescripcién de un tratamiento anticoagulante oral para la prevencion del ictus
en pacientes muy mayores con fibrilacidon auricular es un desafio, ya que, a pesar
de que se benefician de este tratamiento, muchas veces no se les prescribe por
miedo al sangrado.

Minibaxan, anticoagulante oral directo inhibidor del factor X activado, ha demostrado
en un ensayo clinico de morbimortalidad su no inferioridad en eficacia y sequridad
en comparacion con la warfarina para la prevencién del ictus y el embolismo sisté-
mico en pacientes con fibrilacion auricular a dosis de 40 mg/dia, o0 20 mg si esta indi-
cada una reduccion de dosis, manteniendo su perfil de eficacia y seguridad incluso
en el subgrupo de pacientes mayores. Se desconoce si dosis inferiores a las explora-
das podrian ser eficaces y seguras en esta poblacion de muy alto riesgo trombotico
y hemorrégico.

El objetivo del presente ensayo es evaluar la eficacia y la seguridad de dosis inferio-
res a las aprobadas de minibaxan en pacientes mayores con fibrilacion auricular y
de alto riesgo trombdtico y hemorragico en comparacién con la no administracion
de tratamiento anticoagulante.

Métodos

Ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con pla-
cebo para comparar el uso de 10 mg de minibaxan cada 24 horas frente a placebo en
pacientes japoneses de 80 afios 0 mas con fibrilacion auricular que no se considera-
ron candidatos adecuados para la terapia con anticoagulantes orales en las dosis
aprobadas para la prevencién del ictus por una o mas de las siguientes razones: acla-
ramiento de creatinina en el rango de 15-30 mL/min, antecedente de sangrado en un
area critica o gastrointestinal, bajo peso (<45 kg) y uso de antiinflamatorios no este-
roideos o de antiagregantes plaquetarios.

Los pacientes fueron aleatorizados por bloques y estratificados segln la escala
CHADS; (<2 0 >3] en relacion 1:1 para 10 mg de minibaxan o placebo.

Criterio de valoracion principal de eficacia: Combinacion de ictus y embolia sisté-
mica.

Criterio de valoracidn principal de seguridad: Hemorragia mayor segun la definicion
de la Sociedad internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH, por sus siglas en
inglés).
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Variables secundarias de eficacia: Compuesto de ictus, embolia sistémica y muerte
por causa cardiovascular; compuesto de ictus, embolia y muerte por cualquier
causa; beneficio clinico neto (combinacidn de ictus, embolia sistémica, hemorragia
mayor y muerte por cualquier causa).

Variables secundarias de sequridad: Combinacién de hemorragia mayory hemorra-
gia no mayor clinicamente relevante; sangrado no mayor clinicamente relevante;
todo sangrado.

Andlisis estadistico: Ensayo basado en eventos, con un objetivo de 65eventos de
ictus o embolia sistémica. De acuerdo con estudios previos de incidencia anual de
ictus 'y embolia sistémica, se requeririan aproximadamente 400 pacientes por grupo
para una potencia del 80 % para mostrar la superioridad del minibaxan frente al pla-
cebo con un nivel de significacion bilateral del 5 %.

El analisis de eficacia principal se realiz6 en la poblacion por intencién de tratar.

La poblacidn de seguridad incluyé a todos los pacientes que recibieron al menos una
dosis de minibaxan o placebo.

Para el analisis de tiempo hasta el primer evento de ictus o embolismo se utilizé un
modelo de riesgos proporcionales de Cox con grupos de prueba y puntuacién
CHADS; (<2 0 >3] como covariables con un nivel de significacién bilateral del 5%. Se
estimé el riesgo relativo con el uso de ratios de riesgo con intervalos confianza al
95%. Los eventos se estimaron mediante el método Kaplan-Meier.

Resultados

Se inscribieron en 164 instituciones un total de 1086 pacientes, de los que 984 fueron
aleatorizados (492 recibieron minibaxan, y 492 placebo). Un total de 102 pacientes
fueron excluidos: 20 retiraron el consentimiento, 3 fallecieron y 79 no cumplieron
con los criterios de elegibilidad.

La duracion media de la participacion en el ensayo fue de 466 dias (rango intercuartil:
293,5-708). Dos pacientes en el grupo placebo se retiraron antes, tras recibir la pri-
mera dosis, y no fueron incluidos en la poblacién de sequridad; 301 pacientes adi-
cionales no completaron el ensayo (178 retiraron el consentimiento antes de la
finalizacion del ensayo, 117 murieron durante el periodo de ensayo y 8 discontinuaron
la participacion por otras razones). Las razones mas comunes para la discontinuidad
fueron los eventos adversos no relacionados con el sangrado y la pérdida de moti-
vacion o falta de capacidad para seguir participando en el ensayo.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los pacientes incluidos.

Se comunicaron 66 eventos de ictus o embolia sistémica; 7 eventos no fueron adju-
dicados como primarios por el comité de eventos. Por tanto, se incluyeron 59 eventos



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

Caracteristicas Todos Minibaxan Placebo
(N =984) (n=492) (n=492)
Edad aros 86,6 4,2 86,74,2 + 4,2 86,4 + 4,3
<85 anos n (%) 447 (45,4) 218 (44,3)) 229 (46,5)
>85anos n (%) 537 (54,6) 274 (55,7) 263 (53,5)
Sexo masculino n (%) 419 (42,6) 212 (43,1) 207 (42,1)
Peso kilogramos 50,6 +11,0 50,6 £ 10,9 50,6 £ 11,1
Fibrilacion auricular paroxistica n (%) 463 (47,1) 237 (48,2) 226 (45,9)
Aclaramiento de creatinina mL/min 36,3+ 14,4 363+4,3 36,2+ 14,5
<50 mL/min n (%) 823 (83,6 415 (84,3) 408 (82,9)
>50 mL/min n (%) 161 (16,4) 77 (15,7) 84 (17,1)
Escala CHADS, 3,111 3,0+£1,13 3,111
<2 nl(%) 363 (36,9) 181 (36,8) 182 (37,0)
>3 n (%) 621 (63,1) 311 (63,2) 310 (63,0)
Ictus o accidente isquémico transitorio previo n (%] 236 (24,0) 110 (22,4) 126 (25,6)
Insuficiencia cardiaca n (%) 533 (54,2) 259 (52,6) 274 (55,7)
Diabetes mellitus tipo 2 n (%) 225(22,9) 115 (23,4) 110 (22,4)
Hipertensién arterial n (%) 810(82,3) 412 (83,7) 398 (80,9)
Escala HAS-BLED 23+0,9 23+09 2,4+09
Enfermedad coronaria n (%) 257 (26,1) 130 (26,4) 127 (25,8)
Historia de caidas n (%) 340 (34,6) 154 (31,3) 186 (37,8)
Pacientes fragiles n (%) 402 (40,9) 185 (37,6) 217 (44,1
No pudieron ser evaluados n (%] 17 (1,7) 7(1,4) 10 (2,0)
Falta de datos n (%) 231(2,3) 11(2,2) 12 (2,4)

en el anélisis. En el andlisis por intencion de tratar, 15 pacientes (2,3 % por paciente-
ano) en el grupo de minibaxan y 44 pacientes (6,7 % por paciente-ano) en el grupo
de placebo presentaron un ictus o un embolismo sistémico (hazard ratio [HR]: 0,34;
intervalo de confianza al 95% [IC95%]: 0,19-0,61; p <0,001 para superioridad).

En la tabla 2 se muestran las tasas de incidencia de las variables primarias y secun-

darias de eficacia y de seguridad.
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Tabla 2. Variables primarias y secundarias de eficacia y seguridad

Numero de pacientes con
evento (porcentaje por
. paciente-afo) Hazard ratio
Variable o p
Minoxaban (IC95%]
10 mg Placebo
(n=492) (n=492)
Variable primaria de eficacia
Ictus 0 embolismo sistémico 151(2,3) 44 (6,7) 0,34 (0,19-0,61) | <0,001
Ictus 12(1,8) 40 (6,0) 0,30(0,16-0,57)

Isquémico 12 (1,8) 39 (5,9) 0,311(0,16-0,59)

Hemorragico 0 2(0,3)

Mortal 1(0,1) 3(0.4) 0,34 (0,04-3,30)
Embolismo sistémico 3(0,4) 61(0,9) 0,50 (0,13-2,01)
Variables secundarias de eficacia
Ictus, emb(_)lismo sistémico o muerte de 52 (7.8) 72 (10.9) 0,72 (0,50-1,03)
causa cardiovascular
Eventos cardiovasculares mayores (MACE) 511(7,7) 72 (11,0) 0,70 (0,49-1,01)
Ictus, embolismo sistémico o muerte de 74 (11.1) 98 (14.8) 0,75 (0.56-1.02)
cualquier causa
Beneficio clinico neto 87 (13,5) 103 (15,6) | 0,86 (0,65-1,15)
Muerte por cualquier causa 66(9,9) 69 (10,2) 0,97 (0,69-1,36)
Variable primaria de seguridad
Sangrado mayor 20 (3,3) 11(1,8) 1,87 (0,90-3,89) 0,09
Hemorragia intracraneal 21(0,3) 4(0,6) 0,50 (0,09-2,72)
Sangrado gastrointestinal 14 (2,3) 51(0,8) 2,85(1,03-7,88)
Variables secundarias de seguridad
Sangrado mayor o no mayor clinicamente 97 (17.7) 62 (10.7) 165 (1,20-2.27)
relevante
Sangrado no mayor clinicamente relevante 81 (14,5) 52 (8,9 1,62 (1,14-2,30)
Todos los sangrados 241 (63,0 202 (45,0 1,35 (1,12-1,63)

Conclusiones

En pacientes muy mayores japoneses con fibrilacién auricular no candidatos adecuados
para dosis estandar de anticoagulantes orales, 10 mg de minibaxan una vez al dia fue
superior al placebo en la prevencién delictus y la embolia sistémica sin aumento signi-
ficativo de hemorragia mayor con respecto a placebo. La incidencia de hemorragia mayor
fue mayor con minibaxan que con placebo, aunque esta diferencia fue no significativa.
Hubo mas eventos de hemorragia gastrointestinal, asi como sangrado, con minibaxan.



Planteamiento

Todo proyecto de investigacion debe iniciarse revisando la literatura, actualizando los cono-
cimientos sobre el tema e identificando las lagunas de conocimiento sobre las que se ela-
borara la pregunta de investigacion.

En el caso del articulo presentado, los autores realizan el siguiente planteamiento: la fibri-
lacién auricular es una arritmia muy frecuente, un importante factor de riesgo para ictus,
cuya frecuencia aumenta con la edad. La anticoagulacion reduce el riesgo de ictus y embo-
lismo sistémico asociado a esta arritmia. Estos pacientes son los que tienen un mayor riesgo
trombdtico, aunque también tienen mayor riesgo hemorragico, y se benefician claramente
de la anticoagulacion; sin embargo, muchos de ellos no reciben anticoagulantes por miedo
al sangrado. El riesgo de sangrado se incrementa con la dosis de anticoagulante, pero no
existen estudios en personas mayores que demuestre que dosis mas bajas de anticoagu-
lante, con induccién de menos sangrado, sean eficaces para reducir el ictus o la embolia
sistémica. Y para evaluarlo disefan el ensayo clinico aqui presentado.

Por lo tanto, los primeros pasos que se deben contemplar son los siguientes:
e Describir la situacion actual del problema terapéutico.

Describir brevemente los conocimientos actuales sobre el farmaco o la intervencion.

Justificar la necesidad del ensayo en su conjunto en relacién con lo actualmente cono-
cido.

Justificar el diseno.

Justificar el tipo de pacientes en que se realiza el estudio.

Formulacion de la pregunta clinica
Una buena pregunta clinica debe ser factible, interesante, novedosa, ética y relevante.

Se ha propuesto un formato para la definicidén de la hipdtesis y los objetivos, conocido con el
acrénimo PICQOT, que deben incluir los siguientes aspectos: la poblacién diana (population),
la intervencién lintervention), el grupo comparativo (comparison group), la variable final (out-
comel y el tiempo (time).

La pregunta clinica bien formulada es si la administracién de dosis mas bajas de las reco-
mendadas de un anticoagulante oral directo a pacientes mayores con fibrilacién auriculary
alto riesgo de sangrado puede reducir la incidencia de ictus y embolismo sistémico, sin
incrementar significativamente el riesgo de hemorragia, frente a la no anticoagulacion. Su
justificacién es que los pacientes mayores con fibrilacién auriculary alto riesgo de sangrado
no anticoagulados siguen teniendo un alto riesgo de ictus y embolismo sistémico.

Justificacion del diseno y el analisis estadistico realizado

El diseno méas adecuado para dar contestacion a la pregunta formulada es un ensayo clinico.
Un ensayo clinico se define, segin S. J. Pocock, como “cualquier tipo de experimento pla-
nificado que involucra a pacientesy que es disenado para dilucidar el tratamiento mas apro-
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piado de futuros pacientes con una enfermedad determinada”. Se utilizan los resultados en
una muestra limitada de pacientes para hacer inferencias en la poblacién general de pacien-
tes que requerira tratamiento en el futuro.

La prueba de oro de la investigacion clinica es el ensayo clinico controlado, que permitiria
establecer la causalidad, y que corresponde al presentado.

El ensayo clinico controlado evalla la respuesta terapéutica obtenida en un grupo de pacien-
tes que reciben una intervencion experimental (por ejemplo, un farmaco) en comparacion
con la respuesta obtenida en un grupo control que no recibe dicha intervencién, como es
nuestro caso, o recibe otro tipo de intervencion o farmaco.

El uso del placebo como control presenta algunas ventajas:
e Permite evaluar la “eficacia absoluta” del tratamiento en estudio.
e Aisla el efecto del tratamiento de otros componentes de la respuesta terapéutica.

La asignacion a los tratamientos (o intervencion) de la comparacién tiene como objetivo dis-
tribuir a los participantes en el ensayo clinico en dos grupos que sean lo mas comparables
posible. Existen distintos tipos de asignacién, aunque la mas empleada es la asignacion
aleatoria (aleatorizacion o randomization), un procedimiento sistematico y reproducible por
el cual los sujetos participantes en un ensayo clinico son distribuidos al azar en los distintos
grupos de tratamiento.

Sus objetivos son los siguientes:

e Disminuir los sesgos de seleccion (rechazar pacientes por conocer a qué tratamiento
serén asignados).

e FEvitar sesgos en la asignacién a los tratamientos.

e Homogeneidad entre los grupos de la comparacion.
A pesar de la aleatorizacidn ciega, puede seguir existiendo mala distribucién de las variables.
Tipos de asignacion aleatoria:

1. Simple: sencilla y simple y totalmente imprevisible. Como inconvenientes presenta el
riesgo de desigualdad entre grupos o centros y el riesgo de no homogeneidad entre
grupos.

2. Por bloques, que asegura el balance entre grupos.

3. Estratificada, que permite asegurar la igualdad entre grupos respecto a variables pro-
nosticas de interés. Los factores que influyen en el prondstico deben estar bien identi-
ficados.

En nuestro estudio se ha utilizado una aleatorizacion por bloques y estratificada por la prin-
cipal variable predictora de ictus o embolismo sistémico, como es la escala CHADS,.

El enmascarmiento consiste en la serie de medidas que se toman con el fin de que a lo largo
del estudio, ya sea el paciente, el médico 0 ambos, asi como aquellos que evallan la respuesta
a los tratamientos, desconozcan el tratamiento administrado. Su objetivo es evitar los sesgos
en la evaluacion de la respuesta por el paciente y el médico y permite el uso de placebo.



Estadistica en un ensayo clinico

Tiene tres objetivos fundamentales: la determinacién del tamafo de la muestra, la definicion
del tipo de analisis estadistico que se va a realizar y la interpretacion de los resultados.
Implica varios procesos y tareas a lo largo de todo el estudio:

e Antes de empezar el ensayo [disefio):
- Definicion de la variable principal y las secundarias.
- Calculo del tamano de la muestra.
e Durante la realizacion del ensayo:
- Recogida de datos.
- Andlisis intermedios.
e Alfinal del ensayo
- Comparacién de las caracteristicas basales.
- Anélisis de la variable principal y las secundarias.
- Tipos de analisis: test de significacidn estadistica, intervalos de confianza.
- Efecto relativo frente a efecto absoluto.
- Anéalisis por intencion de tratar frente al analisis por protocolo.

- Anélisis de subgrupos.

Definicion de las variables
Deben definirse dos tipos de variables:

e Variable principal: Es recomendable que exista una Unica variable principal adecuada
para medir el objetivo principal.

e \Variables secundarias: Todas las que se estimen convenientes para evaluar objetivos
secundarios.

Tamano de la muestra

Una muestra insuficiente no es capaz de detectar efectos clinicos relevantes y no tiene el
poder estadistico necesario, por lo que puede llevar a resultados no validos o conclusiones
erréneas (intervalo de confianza muy amplio). Una muestra excesiva supone un derroche de
tiempo y recursos y presenta problemas éticos al exponer a riesgo a méas pacientes de los
necesarios.

Existen diferentes programas para calcular el tamafo de la muestra (algunos son sencillos
y de libre difusion):

e GRANMO (IMIM, Barcelonal: https://www.imim.es/ofertadeserveis/softwarepublic/
granmo/index.html.
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EPIDAT 4.0 (Xunta de Galicia): http://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-4-2.

StatsToDo: https://www.statstodo.com/Resourcelndex_Categories.php.
e Aplicaciones para el movil: SampSize, etc.

e Programas mas complejos dirigidos a expertos en estadistica.

Estadistica al final del estudio

e Comparacién de las caracteristicas basales: comprobar que los dos grupos son homo-
géneos; si los factores prondsticos son distintos en un grupo en comparacion con el
otro puede ser necesario hacer algun ajuste estadistico para compararlos.

e Estadistica descriptiva.

e Comparacion de las variables del estudio. Es importante no solamente valorar la sig-
nificacion estadistica, sino su relevancia clinica.

e Test de significacion estadistica. Su objetivo es rechazar la hipdtesis nula [Hy), de no
diferencia entre los tratamientos, y calcular la probabilidad (p) de que la diferencia
observada sea explicada por el azar. Cuanto menor sea esta probabilidad mayor sera
la evidencia en contra de Hg (se considera significativa si p < 0,05).

Tipos de analisis:

e Porintencion de tratar, o segun la asignacion aleatoria aunque no cumplan o cambien
de grupo (aproximacién pragmatical: es el mas adecuado. Infraestima la eficacia del
tratamiento, pero acerca mas la evaluacion a las condiciones habituales y preserva los
beneficios de la aleatorizacidn.

e Por protocolo o de casos validos, es decir, aquellos pacientes que completan el estudio
de acuerdo al protocolo (aproximacion explicativa o de eficacial: es Gtil para conocer
la eficacia en pacientes que no han presentado efectos adversos. Puede conducir a
resultados erréneos (por confusién), sobre todo si el nUmero de pacientes perdidos
es importante.

Interpretacion del articulo. Fortalezas y debilidades
La pregunta planteada es pertinente y relevante desde el punto de vista clinico.

El disefio elegido de ensayo clinico es el adecuado. Se trata de un ensayo clinico doble ciego
controlado con placebo, un tipo de control que podria justificarse ante la falta de evidencia de
un estandar de cuidado establecido para pacientes muy mayores con alto riesgo de ictusy
sangrado, aunque las guias aconsejan anticoagular a estos pacientes de forma individualizada.

Los pacientes no tienen una contraindicacion para la anticoagulacion, sino que no son bue-
nos candidatos por su alto riesgo de sangrado. Sin embargo, disponemos de evidencias que
demuestran el beneficio clinico neto de la anticoagulacion oral en estos pacientes.

Muchos de los pacientes incluidos en este ensayo serian tratados con dosis bajas aprobadas
en condiciones de préactica clinica habitual, ya que no presentan contraindicacion para ello.



Los autores no estratifican a los pacientes de acuerdo con el nimero de condiciones que
desaconsejan la anticoagulacion, aspecto prondstico muy importante que condiciona que la
poblacién no sea homogénea y que habria que haberse tenido en cuenta para su estratifi-
cacion, y no solo el CHADS,.

Los pacientes asignados a placebo tenian maés insuficiencia cardiaca, mayor riesgo de
sangrado y mayor fragilidad, potentes factores pronésticos. Ello puede suponer un sesgo
en la asignacién de tratamientos que condicione la interpretacion de los resultados.

Otro aspecto que se debe valorar es el sesgo por uso inadecuado de retiradas y abandonos.
Se introduce cuando no se tienen en cuenta ni los pacientes ni las razones, similares o dife-
rentes, por las que los pacientes son apartados o abandonan el estudio.

Una de las limitaciones del estudio es el alto nimero de pacientes que interrumpieron el
ensayo debido a sus antecedentes de alto riesgo. Sin embargo, no se perdié ningln paciente
durante el seguimiento, y solo seis retiraron el consentimiento debido a preocupaciones
relacionadas con el sangrado. La mayoria de los pacientes que se retiraron lo hicieron
debido a eventos adversos no relacionados con el sangrado o por mala funcionalidad. Para
valorar este hecho sobre los resultados debe realizarse un analisis separado que tenga en
cuenta el potencial de que la descontinuacion del seguimiento influya en los resultados
mostrados. Por lo tanto, aunque se realizé un analisis por intencidn de tratar, debe tenerse
en cuenta el aspecto previo.

Los resultados muestran una reduccién importante del ictus isquémico (reduccién del riesgo
relativo del 70 %) a expensas de incrementar por dos o tres todos los sangrados, particular-
mente el gastrointestinal.

Llama la atencidon que la incidencia de ictus o embolismo sistémico y de sangrado es muy
parecida a la obtenida en el ensayo fundamental cuando se compara con los resultados del
subanalisis de pacientes fragiles.



Ensayo clinico

Aplicabilidad en la practica clinica
El ensayo clinico presentado no tiene aplicabilidad clinica ni debe modificar las recomenda-

ciones actuales. La pregunta de gran interés clinico no estad contestada con este ensayo y
seria interesante realizar un ensayo clinico bien disefado para darle contestacion.

Quiza habria sido més correcto establecer tres grupos para comparar la relacion riesgo-
beneficio: dosis baja aprobada (20 mg/dia), dosis reducida no aprobada (10 mg/dia) y placebo.

Adicionalmente, la poblacidn elegida no es extrapolable a otras poblaciones, ya que la pobla-
cion japonesa tiene mayor incidencia de ictus y de sangrado con el tratamiento anticoagu-
lante que otras poblaciones de otras zonas geograficas.
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Preguntas de autoevaluacion

1. Indique cual de las siguientes no es una caracteristica esencial de una pre-
gunta clinica:

a) Esfactible.

b] Es relevante.

c) Esnovedosa.

d] Puede extrapolarse a una amplia poblacion.

La respuesta correcta es la opcidn d.

Una buena pregunta clinica debe ser factible, interesante, novedosa, ética y
relevante.

2. ¢Cual de los siguientes contenidos es menos importante incluir en la formu-
lacion del objetivo?

a) La poblacion a la que va dirigida.
b) Eltipo de intervencion.

c¢) La dosis del farmaco.

d) Elcomparador.

La respuesta correcta es la opcion c.

Para la definicion de la hipotesis y los objetivos deben incluirse los siguientes
aspectos [formato PICQOT]: la poblacién diana sobre la que se va a intervenir
(population), el tipo de intervencidn (intervention), el grupo comparativo, es decir,
con qué se va acomparar (comparison group), la variable final o la variable sobre
la que se quiere medir el impacto de la intervencion (outcomel y el tiempo (time).
En las intervenciones farmacoldgicas no es necesario definir la dosis en el obje-
tivo, sino en la metodologia.
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3. Indique cual de las siguientes afirmaciones es incorrecta:

a) La aleatorizacion por bloques asegura méas el balance entre los grupos.

b) La asignacion aleatoria simple presenta el riesgo de desigualdad entre gru-
pos, pero no entre centros, en el caso de un ensayo clinico multicéntrico.

c) Los factores que influyen en el prondstico deben estar bien identificados y
han de utilizarse correctamente para realizar una asignacion aleatoria estra-
tificada, que es la que asegura una mayor igualdad entre grupos.

d] Laasignacion aleatoria no siempre garantiza la homogeneidad de los grupos.

La respuesta correcta es la opcidn b.

La asignacion aleatoria por bloques asegura el balance entre grupos. Es impor-
tante no realizar bloques muy pequenos ni muy grandes, y el investigador no debe
conocer el tamano de los bloques.

La asignacioén aleatoria simple es sencilla de realizar, pero totalmente imprevi-
sible, lo que condiciona el riesgo de desigualdad entre grupos y también entre
centros, asi como el riesgo de no homogeneidad entre grupos.

La asignacion aleatoria estratificada permite asegurar la igualdad entre grupos
respecto a variables prondsticas de interés. Los factores que influyen en el pro-
nostico deben estar bien identificados para incluirse en la estratificacion.

La asignacion aleatoria no siempre garantiza la homogeneidad de los grupos.
Puede seguir existiendo mala distribucion de las variables a pesar de la aleato-
rizacién ciega.
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Publicacion seleccionada

Introduccion

Nos planteamos realizar un metaanélisis partiendo de una pregunta de interés:
“Metformina y vitamina D: ;es un buen tratamiento sinérgico para el control meta-
bolico de la obesidad?”. El objetivo es resumir y sintetizar la evidencia publicada
sobre esta pregunta y evaluar el nivel de evidencia por resultados tras una revision
del tema.

Planteamiento

La vitamina D se obtiene mediante produccidén endégena en la piel y con la alimen-
tacion, por lo que podria intervenir en el desarrollo de la obesidad. Se ha documen-
tado que individuos con niveles bajos de vitamina D presentan un mayor exceso de
peso y grasa corporal que aquellos que tienen cantidades suficientes de esta hor-
mona. Por otro lado, esta vitamina estimula la liberacion de la insulina desde el pan-
creas, por lo que los individuos con concentraciones bajas de vitamina D aumentan
su riesgo de desarrollar diabetes. Existen tratamientos para pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2] capaces de prevenir la obesidad. Uno de los antidiabéticos ora-
les que ha demostrado que ofrece una importante proteccion contra la obesidad es
la metformina.

Pregunta clinica

En los pacientes con obesidad y con DM2, ; es la vitamina D una hormona importante
per se para el control de la resistencia a la insulina a través de la activacion de la
expresion de su receptor en el tejido adiposo? ; Podrian la metforminay la vitamina D
actuar sinérgicamente en la produccion de un efecto protector contra la DM2 en este
tipo de pacientes?
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Metodologia

Para responder a esta pregunta clinica se plantea buscar publicaciones cientificas
recientes sobre el tratamiento que se va a estudiar (vitamina D y metformina en la
obesidad) en bases de datos concretas (PRISMA, PubMed, etc.) con palabras clave
que identifican la pregunta clinica (“obesidad”, “diabetes mellitus tipo 2", “vita-
mina D", “metformina”).

Resultados

Un total de 32 publicaciones retinen los criterios de calidad cientifica para ser ana-
lizados en el metaanalisis. Tras analizar los resultados de estas publicaciones, se
observa que se estudian los tratamientos, la vitamina D y la metformina, en un gran
numero de participantes, mayores de 18 afios con obesidad, en presencia/ausencia
de DM2, pero de distintas razas.

Conclusiones

La pregunta clinica planteada no ha quedado resuelta, ya que existe un sesgo de
publicacién (publicaciones con resultados negativos sobre el tratamiento con vita-
mina D y metformina) y la metodologia utilizada en cada uno de los estudios selec-
cionados es heterogénea, por lo que los resultados no son extrapolables a otras
poblaciones.



Concepto de metaanalisis

Para definir qué es un metaanalisis, primero debemos definir qué entendemos por investigar.
Investigar es una actividad formal y ordenada de pensar orientada a la obtencidn de nuevos
conocimientos y su aplicacion para la solucion a problemas o situaciones de interés. La
investigacion es la base del conocimiento cientifico, por lo que se hace necesario que la
investigacion se realice de forma sistematica, con unos objetivos claros y cuyos resultados,
analizados de forma objetiva, puedan ser replicados.

Por ello, un metaanalisis es llevar a cabo una investigacion sistematica y exhaustiva sobre
un tema o pregunta cientifica muy especificos, unificando y evaluando todos los resultados
seleccionados de la literatura que puedan responder a nuestra pregunta diana. Un metaa-
nalisis es la estimacion cuantitativa o cualitativa del efecto de una intervencidn o exposicidn
a un determinado tratamiento en la que se valoran los sesgos, las fortalezas y las debilidades
de los estudios existentes sobre dicha tematica. Las técnicas utilizadas en el metaanalisis
proporcionan un enfoque sencillo y estandarizado para evaluar, mediante analisis estadis-
ticos, los hallazgos de los resultados que se van a estudiar.

Tipos de metaanalisis
Existen varias formas de abordar la realizacion de un metaanélisis:

¢ Metaanalisis de datos individuales y de datos agregados. Los metaanélisis se realizan a
partir de los resultados publicados de estudios previos. Una alternativa a esta metodologia
es el metaanalisis de los datos individuales, donde se obtienen los datos de cada estudio
y se sintetizan directamente. La fiabilidad de los resultados de metaanalisis mejora cuando
los resultados se elaboran a partir de los datos individuales de todos los participantes de
un estudio, pues esto permite emplear metodologia estadistica mas sofisticada. Con los
datos individuales es posible realizar anélisis de subgrupos o clusters.

e Metaanalisis acumulativo. El metaanalisis acumulativo consiste en repetir el metaa-
nalisis cuando existe un nuevo estudio acerca del tema diana. Este tipo de metaanalisis
puede identificar de forma retrospectiva una pregunta de interés y analizar de forma
prospectiva el problema tras realizarse nuevos estudios al respecto.

¢ Network metaanalisis. Es un tipo de metaanalisis en el que se aborda la efectividad rela-
tiva de dos problematicas cuando estas no se han comparado directamente, pero si se
han comparado con otros estudios. Es decir, en este caso se comparan diferentes resul-
tados entre si a partir de una inferencia estadistica.

La guia para autores de la Colaboracién Cochrane establece que las comparaciones
indirectas de este tipo no son aleatorizadas, sino que son estudios observacionales vy,
por tanto, pueden tener los sesgos de este tipo de estudios.

e Metaanalisis en colaboracion. Este tipo de metaanalisis se realiza a partir de los estu-
dios planificados o en desarrollo para un determinado problema. Normalmente se invita
a los investigadores principales de cada estudio a proveer los resultados de los pacien-
tes individuales una vez completado el trabajo. A veces estos metaanalisis colaborativos
se realizan a partir de estudios ya publicados.
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Formulacion de la pregunta y justificacion del diseno

La pregunta clinica se debe plantear segun la prioridad del investigador, es decir, ;se nece-
sita una respuesta a corto plazo? ; Es mas prevalente el problema de salud que nos interesa?

En nuestro caso, se trata de prevenir o mejorar el control metabélico de la obesidad con dos
tratamientos distintos. Nos planteamos por ello buscar evidencia cientifica publicada a partir
de cierta fecha (Ultimos 5 afos para que sea evidencia lo mas reciente posible y se pueda
evaluar lo mas novedoso del tratamiento que se va a estudiar en nuestra pregunta clinica, el
uso de la vitamina Dy la metformina en la obesidad) y en bases de datos concretas [PRISMA,
PubMed, etc.) con palabras clave que identifican la pregunta clinica ("obesidad”, "diabetes
mellitus tipo 2", “vitamina D", "metformina”). Encontramos 32 publicaciones cientificas.

Para nuestra pregunta clinica, se selecciona el metaandlisis de datos individuales, ya que se
analizara la evidencia cientifica que presentan sus datos individualmente.

Tres estudios representativos de la busqueda son los siguientes:

 Estudio longitudinal aleatorizado con tres grupos de estudio (placebo y dos grupos de
tratamiento con dos dosis distintas de vitamina D)y de 5 afios de duracién en 7538 par-
ticipantes mayores de 18 afos, de raza caucasica, con obesidad y con modificacién de
estilo de vida.

e Estudio longitudinal de 12 meses de duracién sobre 464 pacientes de 35 a 55 afos de
edad, de raza caucésica, con obesidad y DM2 en tratamiento con una Unica dosis de
metformina.

e Ensayo clinico aleatorizado con cuatro grupos de estudio [placebo y tres grupos de trata-
miento: vitamina D, metformina y vitamina D mas metformina) en 25278 pacientes mayo-
res de 18 anos, de raza caucdsica y oriental, con presenciay ausencia de obesidad y DM2.

Fortalezas y debilidades del metaanalisis
Debemos analizar las debilidades y limitaciones que presentan los metaanalisis.

Fortalezas

Varios investigadores han argumentado que el metaanalisis es una herramienta valiosa para
mejorar nuestro entendimiento sobre un tema concreto y evaluar el grado en que la inves-
tigacion apoya distintas hipdtesis basadas en la teoria. Su gran ventaja es que nos permite
trabajar con mucha informacién procedente de gran cantidad de estudios previos, de una
forma bien estructurada y mediante el método cientifico.

Asi, las fortalezas que caracterizan al metaanalisis son las siguientes:

e Los resultados obtenidos proporcionan una mejor estimacion acerca de nuestra pre-
gunta de interés sobre la poblacién que la que ofrecen los estudios individuales.

e Laprecisionyvalidez de las estimaciones se pueden mejorar a medida que se utilizan
mas datos en un metaanalisis, es decir, seglin aumenta la cantidad de datos, aumenta
el poder estadistico para detectar un efecto concreto.



e Se pueden analizar las incongruencias en los resultados entre los estudios, y se pueden
analizar las bases de esas diferencias [sesgos de criterios de estudio, tamano muestral,
etc.).

e La prueba de hipdtesis se puede aplicar a estimaciones resumidas.

e Se pueden identificar e incluir moderadores en los analisis para explicar la variacion
entre los estudios.

Debilidades

Aunqgue hemos enumerado las ventajas del metaanalisis, también existen varias debilidades
o limitaciones asociadas con esta metodologia. El metaanalisis es una técnica relativamente
reciente, por lo que algunos de sus aspectos metodoldgicos aln son objeto de controversia.
Por ello, la inexactitud de los procedimientos metaanaliticos aceptados puede dar lugar a
inferencias erréneas sobre la relacidn entre variables.

Los problemas con el metaanalisis pueden estar relacionados con distintos aspectos:

» Laseleccion de los estudios que se incluyen en el analisis (sesgo de seleccidn). Es muy
importante definir exhaustivamente los criterios de inclusion y exclusion para la bus-
queda y revision de estudios, y que estos sean lo mas objetivos posible. El propio autor
del metaanalisis puede sesgar los resultados, ya que los resultados de un estudio pue-
den haber influido en su criterio para incluirlo o excluirlo del analisis.

¢ |avalidez de los estudios seleccionados para el analisis.

e El sesgo de publicacion, es decir, los estudios con resultado positivo tienen mayor
probabilidad de acabar publicados. Esto condiciona los resultados de la blisqueda
bibliografica y da lugar a resultados sesgados en un metaanalisis.

e Tamanos muestrales pequenos.

e Laheterogeneidad de los métodos (variabilidad clinica y sociodemogréfica, entre otros)
utilizados en los estudios incluidos en el analisis.

En resumen, la agregacion de datos de diferentes estudios aumenta la precision y exactitud
de los resultados, pues se asume que la diferencia entre estos obedece al azar. Pero las
diferencias en direccién o magnitud del efecto del tratamiento pueden deberse a otros fac-
tores, incluyendo ligeras diferencias en el tratamiento, las poblaciones, la variable de resul-
tado, y el disefio y la calidad del estudio. Por lo tanto, los metaandlisis pueden generar
resultados equivocos al ignorar una eventual heterogeneidad significativa entre estudios, al
incorporar los sesgos de los ensayos clinicos aleatorizados individuales, asi como introdu-
ciendo otros sesgos en el proceso de buscar los estudios.

Interpretacion del articulo (fortalezas y debilidades])
Fortalezas

El metaanalisis que se ha elaborado se ha basado en evidencia cientifica con una definicién
exhaustiva de los criterios de inclusiéon y exclusién de la busqueda (a través de las palabras
claves “obesidad”, “diabetes mellitus tipo 2", “vitamina D", "metformina”).
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Los estudios realizados que se han escogido para realizar el metaanalisis no han sesgado
los resultados negativos y han sido objetivos en sus conclusiones finales.

La evidencia cientifica seleccionada para la elaboracion del metaanalisis ha analizado grupos
de estudio aleatorizados, con grupo controly con un gran tamafo muestral (elevado nimero
de pacientes estudiados). Esto conlleva una gran fortaleza estadistica en el metaanalisis ela-
borado para que se pueda concluir una respuesta a la pregunta clinica (la metformina y vita-
mina D sobre el control metabdlico en la obesidad).

Debilidades

Se ha encontrado solo evidencia cientifica cuyas conclusiones son positivas en cuanto a la
efectividad de los tratamientos (vitamina D y metformina) sobre la pérdida de peso. Esto
podria sobrevalorar las conclusiones del metaanalisis, ya que no se ha encontrado evidencia
de la no efectividad del tratamiento. Es por ello que se cuenta con un sesgo de seleccién
que se debe tener siempre presente en cuanto a las conclusiones del metaanalisis.

Se debe tener en cuenta la metodologia empleada en cada evidencia cientifica seleccionada.
En el metaanalisis realizado se incluyen estudios realizados en distintas razas (caucésica y
oriental). Esto también debilita las conclusiones que se pueden extraer del metaanalisis, ya
que los resultados obtenidos no se pueden extrapolar a otras razas no estudiadas (negra).

¢Como se hace un metaanalisis?

La realizacion de un metaanalisis es de gran ayuda cuando nos enfrentamos a la necesidad
de investigar aspectos en los que los estudios previos muestran cierto grado de controversia
entre si, cuando queremos investigar qué grado de relacion tienen distintas variables o
cuando queremos valorar la efectividad de un programa o tratamiento. Asi, en medicina se
emplean este tipo de revisiones para explorar, investigar, priorizar y aplicar tratamientos
basandose en la evidencia cientifica. Hay que tener en cuenta que su aplicacion solo es viable
cuando los estudios primarios que se escogen tienen una perspectiva cuantitativa y cuentan
con muestras y condiciones homogéneas o muy similares entre si, y obviamente que partan
al menos del mismo objetivo y pregunta principal.

Realizar un metaanalisis no es sencillo y requiere un seguimiento estructurado. Las princi-
pales fases en la realizacion de metaanalisis son la siguientes:

e Formulacion del problema o pregunta de investigacion. Este primer paso es el méas
importante. Es la formulacion del problema o la pregunta diana que queremos inves-
tigar y analizar. Esta debemos definirla de forma exhaustiva teniendo en cuenta las
diversas variables que queremos evaluar. En funcién de esta pregunta se comienza a
estructurar el metaanalisis y se elaboran los criterios de inclusidn y exclusion de los
estudios que se van a incluir.

e Busqueda bibliografica y seleccion de estudios. Este paso es uno de los méas largos y
tediosos. Es la busqueda activa de la bibliografia que vamos a analizar de manera con-
junta con el fin de hacer una buena revision de nuestra teméatica de investigacion. Para
ello, siguiendo nuestros criterios de inclusién y de exclusidn, seleccionaremos aquellos



estudios que cumplen los requisitos para poder ser valorados en el metaanélisis. Entre
los criterios deben tenerse en cuenta el tipo de disefo que tenga cada estudio, como se
han medido los resultados y las principales caracteristicas de las muestras empleadas,
asi como las metodologias experimentales. Otro aspecto importante que se debe tener
en cuenta es la fecha de publicacion de los estudios seleccionados, ya que se reco-
mienda no utilizar datos de estudios con mas de diez afios de antigiiedad.

Para la busqueda suele resultar recomendable emplear bases de datos indexadas tales
como PubMed o Scopus, aunque se pueden emplear también otro tipo de fuentes docu-
mentales o sistemas de blsqueda.

¢ Codificacion de estudios. Una vez seleccionados los estudios que van a formar parte
del metaanalisis, es necesario realizar un manual de codificacion en el que se registren
la fiabilidad de los datos y las variables estudiadas. Debe incluirse toda variable mode-
radora que pueda influir en los resultados, asi como indicar cémo se han valorado para
que otros investigadores puedan reproducir los resultados obtenidos.

¢ Analisis estadistico e interpretacion. El cuarto paso es el andlisis estadistico de los
resultados. En esta fase se valoran y se discuten las implicaciones o interpretaciones
de los resultados. Este analisis estadistico suele evaluar el efecto de los diferentes
estudios comparados, analizar si existe o no heterogeneidad entre ellos y, en caso de
que esta exista, analizar qué variables pueden explicar dicha heterogeneidad a partir
de pruebas como el anélisis de varianza (ANOVA, paquete estadistico SPSS).

¢ Publicacion. Tras la interpretacion de los resultados, se redacta y publica el metaanali-
sis. Esta publicacion debe constar de distintos apartados: introduccién (con el marco
tedrico, la hipdtesisy los objetivos del metaanélisis), método (exhaustivo y detallado para
que otros autores puedan replicarlo; debe incluir las palabras clave, asi como los siste-
mas de busqueda de los estudios, el manual de codificacidon y el tipo de analisis reali-
zado), resultados y discusién [donde se interpreta el metaanélisis de acuerdo con los
resultados obtenidos).

Interpretacion de los metaanalisis

Los resultados de un metaanalisis se organizan a través de un grafico llamado forest plot
(diagrama de bosque), como el que se muestra en la figura 1. Se trata de una visualizacién
grafica de los resultados obtenidos en los estudios seleccionados que forman parte del
metaanalisis, para comprender mejor como estructurar e interpretar los resultados del
metaanalisis.

Normalmente, un forest plot se divide en seis columnas y los resultados individuales de cada
estudio se disponen en filas sucesivas.

En la primera columna se identifican los estudios seleccionados e incluidos en el metaa-
nalisis indicando el autor del estudio y el ano de publicacion. Todos los estudios incluidos
deben haberse realizado con una metodologia y un disefio experimental semejantes.

La segunda columna representa a los grupos de intervencion y la tercera a los grupos de
control. Estas dos columnas pueden presentar subcolumnas, que hacen referencia al



Metaanadlisis

‘sisl|euee}aU-un-Jejaidiajul-owod/uoldlinuelduspira/bo1q/se upay//:diy :us a1qiuodsig
'G10Z *NO34-33VD
‘[euojduwied] "[39UJB)U|] UOIDIIINN US BIDUBPIAT 1UT "[G| 07 @P 0ZJEUl 9p ¥ 12 OpeZI|ENIdY] ‘Sisljeueejauwl un Jejasdiajul owo) "y zanbluipoy zaujel ‘ojuend

y308 |ap e
e e (1] pepsawvalioiag i
T WA, EIISIPILES LTI UG
BT ot I | : / =
S| S \. Jdén i a..\x!r: '
eqoid 013043 “—— apaa o spesu) _.“ﬂ_qwn 5 0 o 1 Toaae weisns J0p 1
————— e e = XN e .n\-_i.-_._.n = gy dpemnainng
m Iy ‘0 e- | T~ % 0'0RT | ———— 1 i 3 %56 Imey
206 sTe-12noe- xEEr — grenaves e Brinsee w0y [ sterbey
Tyé v iz-1009 x6vi . D £3 ' O 65 § L84 1 Ravary

Frzeuyng-jags: A ||....r|.|1 Tnﬂﬁnn & e of i GRal dvming
— ! &

nlllllu

i T — I AEE RIS | g ..
Cavinngg om0 (Wipond) g o ..m.l!.. SPEEcurdininy) | dmssbqns a0 _a._f
il ...m.- e == = r...-...-.ml.-.n.....ﬂrll..-.ml.u.-”.#h ng!

iy usdrd e |

DIPNISS BPED 8P Oy
npaad Uy FPIN G| WY jO MOGROTIUNEET BIT] BRLIGA ALY SRR

usmane Eanpeid Huspas

EpEEE-EEEEEn A, _Enu._..._.w
SOpEnEaY EIEjpuE jaE SajjEa0 :

S eeeetetteteteenttettettettetteetnetnetnetettetteonnesneseetesteteneenesteseoteeeeneeneseeteoseieeeneeteseeseeeeeeeeeteetestesseseeeteeteeteetesseeseeenesneseetesseseneenesteseeterteieneetetteleeteieesetestetteteitessesetettettettstettsstretestesttstrstrstrestsstsstssnssne H

jojd 352404 un ap sajuauodwod so) ap uolddiidsaq *| ednbi4



tamario muestral (N) y a la media y la desviacion estandar [mean, SD) o los riesgos relativos
(incluidos los valores minimo y méaximo), asi como la significacion estadistica (p) de los resul-
tados obtenidos en cada uno de los estudios que se valoran.

En la cuarta columna se representa un grafico de los resultados de los distintos estudios.
La linea vertical central de esta representacién es la linea de no efecto, la cual simboliza
que no hay diferencia entre los grupos de estudio (intervencion frente a control, en este caso).
Aambos lados de la linea se representa si los resultados favorecen o no la pregunta de estu-
dio. Habitualmente, a la izquierda de la linea de no efecto se suele representar si se favorece
el evento estudiado.

Dentro de la gréfica, los cuadrados representan el efecto evaluado en cada estudio y su
tamafio es directamente proporcional al peso del estudio dentro del metaandlisis (expresado
numéricamente en la quinta columna).

Por otro lado, la linea horizontal que atraviesa los cuadrados indica los intervalos de con-
fianza. Cuanto mas larga es la linea horizontal, mayores son estos intervalos, lo que indica
la imprecision de los resultados del estudio. Ademas, si existe una flecha en los extremos
de la linea horizontal, se indica que el intervalo de confianza es mayor que el espacio dispo-
nible. Como se apuntaba antes, los efectos individuales (los cuadrados), se posicionaran a
izquierda, derecha o sobre la linea de no efecto dependiendo del resultado de cada estudio.
Si la mayoria de los efectos se posicionan a un lado de la linea de no efecto, se indica que la
heterogeneidad interestudio es baja, pero si los efectos se distribuyen a ambos lados, sig-
nifica que los estudios son contradictorios, lo que apunta que las conclusiones del metaa-
nalisis pueden ser dudosas.

Los rombos representan los resultados globales del metaanalisis. El centro del rombo
es el valor del efecto en conjunto y su ancho representa el intervalo de confianza general.
Si el rombo se posiciona claramente a un lado de la linea de no efecto, indica que la dife-
rencia entre los grupos estudiados puede considerarse estadisticamente significativa,
pero si la cruza o simplemente la roza no se podran sacar conclusiones que apunten en
una direccion.

Por ultimo, en la sexta columna se indican los resultados numéricos y los intervalos de
confianza de cada uno de los estudios seleccionados. Un intervalo de confianza del 95%
(p=0,05) representa una seguridad del 95% de que la asociacidn estudiada no se da por
azar.

Alfinal de esta presentacion de datos, el forest plot incluye la prueba de heterogeneidad que
evalla la variabilidad entre estudios, e indica cémo de comparables son los estudios anali-
zados. Finalmente, en el forest plot se muestra un apartado que presenta el test de efecto
global, que mide la significacion estadistica del resultado del metaanalisis. Un resultado se
considera estadisticamente significativo cuando el valor de la p es inferior a 0,05 (para un
intervalo de confianza del 95%).

En otros metaanélisis, la disposicidn de las columnas puede variar, pero siempre mues-
tran el mismo tipo de resultados mencionados anteriormente (véase como ejemplo el de
la figura 2).
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En resumen, en un forest plot hay que fijarse en los siguientes aspectos:
e La heterogeneidad de los efectos.
e El peso de los estudios.
e Los intervalos de confianza.
e Ladisposicion del rombo.

e El test de efecto global.

Valoracion de su aplicabilidad en la practica clinica

El metaanélisis elaborado nos indica que no se puede aplicar a la practica clinica diaria, ya
que la pregunta clinica planteada no ha quedado resuelta, pues no se han incluido los resul-
tados negativos del tratamiento [vitamina D y metformina) y no todos los estudios han desa-
rrollado la misma metodologia exhaustiva (pacientes de distintas razas), y los resultados no
son extrapolables a otras razas (negra) que viven en otras zonas geogréficas (Africa) con
mayor abundancia de dias de sol pero con carencias de vitamina D en la poblacion.



Metaanadlisis

Bibliografia
Fuentes-Abolafio IJ, Stubbs B, Pérez-Belmonte LM, Bernal-Lépez MR, Gdmez-Huelgas R, Cuesta-Vargas
A. Functional objective parameters which may discriminate patients with mild cognitive impairment from

cognitively healthy individuals: a systematic review and meta-analysis using an instrumented kinematic
assessment. Age Ageing. 2021;50(2):380-93. DOI: 10.1093/ageing/afaa135.

Higgins JPT, Green S, eds. Cochrane handbook for systematic reviews of interventions 4.2.4. Chichester:
John Wiley; 2005.

Lau J, Antman EM, Jimenez-Silva J, Kupelnick B, Mosteller F, Chalmers TC. Cumulative meta-analy-
sis of therapeutic trials for myocardial infarction. N Engl J Med. 1992;327(4):248-54. doi: 10.1056/
NEJM199207233270406.

Martinez Rodriguez R. Cémo interpretar un metaanalisis. [Actualizado el 4 de marzo de 2015]. En: Evi-
dencia en Nutricion [Internet]. [Pamplonal: CAEC-FEDN; 2015. Disponible en: http://fedn.es/blog/evi-
dencianutricion/como-interpretar-un-metaanalisis.

Ones D, Viswesvaran C, Schmidt F. Realizing the full potential of psychometric meta-analysis for a cumu-
lative science and practice of human resource management. Human Resource Manag Rev.
2017;27(1):201-15. DOI: 10.1016/j.hrmr.2016.09.011.

Sandoya E. Metaanalisis: fortalezas y debilidades. Rev Urug Cardiol. 2008;23:263-75.

Stone DL, Rosopa PJ. The advantages and limitations of using meta-analysis in human resource mana-
gement research. Human Resource Manag Rev. 2017;27(1):1-7. DOI: 10.1016/ j.hrmr.2016.09.001.



Preguntas de autoevaluacion

1.

Indique cual de las siguientes afirmaciones sobre el concepto de metanalisis
es verdadera:

al

b)
c)

d)

Un metaanalisis es llevar a cabo una investigacion sistematica y exhaustiva
sobre un tema o pregunta cientifica muy especificos, unificando y evaluando
todos los resultados seleccionados de la literatura que puedan responder a
la pregunta cientifica.

Para evaluar un metaanélisis, los andlisis estadisticos no son importantes.
En un metanalisis no existen sesgos en la seleccién de los estudios que se
van a valorar si el motor de bldsqueda es PubMed o Scopus.

Los estudios deben ser siempre experimentales.

La respuesta correcta es la opcidn a.

Para llevar a cabo un metaanalisis se debe realizar una investigacion sistematica y
exhaustiva sobre la pregunta cientifica que se pretende responder.

Indique cual de las siguientes afirmaciones sobre las debilidades o limitacio-
nes de los metanalisis es incorrecta:

al
b)
c)

d)

El sesgo de selecciony publicacién de los estudios incluidos en un metanalisis
puede contaminar las conclusiones.

En un metaanalisis es una debilidad importante la heterogeneidad de los
métodos utilizados en los estudios incluidos.

Estudios con pequenos tamanos muestrales debilitan los resultados del
metaanalisis.

La precisidn y la validez de las estimaciones se pueden mejorar a medida que
se utilizan mas datos en un metaanalisis; es decir, seglin se aumenta la cantidad
de datos, independientemente de su homogeneidad, aumenta el poder estadis-
tico para detectar un efecto concreto.

La respuesta correcta es la opcidn d.

Cuantos mas datos homogéneos se incluyan en la realizacién de un metaanalisis,
mayor es su fortaleza.
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3. Indique cual de las siguientes afirmaciones sobre la interpretacion de los
metaanalisis es correcta:

a] Para una buena interpretacion del metaanalisis se debe tener en cuenta que
los estudios comparativos tengan amplios intervalos de confianza.

b) La disposicién del rombo en un forest plot indica la fiabilidad del metaa-
nalisis.

c) En un forest plot debemos fijarnos en la heterogeneidad de los efectos, el
peso de los estudios, los intervalos de confianza, la disposicién del rombo y
el test de efecto global.

d] La disposicion de las columnas del forest plot en un metaanalisis es fijay
nunca debe alterarse el orden.

La respuesta correcta es la opcidn c.

Esimprescindible tener en cuenta todas las premisas descritas para poder reali-
zar una buena interpretacion del metaanélisis de estudio.



Revisidn sistematica

Dra. Juana Carretero Gémez

Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario de Badajoz (Badajoz)

Vicepresidenta primera
Sociedad Espanola de Medicina Interna
Fundacion Espanola de Medicina Interna

La publicacion seleccionada de este capitulo
es un trabajo ficticio basado en datos no reales,
creado por la autora como base para el desarrollo del tema del capitulo.






Publicacion seleccionada

Modificacion de la composicion corporal con los nuevos
antidiabéticos. Una revision sistematica

Introduccion

Para 2040 se espera una prevalencia mundial de diabetes mellitus tipo 2 (DM2] de
642 millones de personas, mayor entre los individuos de 60 a 79 anos. EL 20 % de las
personas entre 70y 79 anos tienen diabetes. En Espana, la incidencia anual de DM?2
es del 11,5%, y aumenta a partir de los 60 anos. La prevalencia de obesidad en
Espafa ronda el 22 % de la poblacion (es mayor en varones de mas de 65 afos), y la
de obesidad abdominal es del 64,7%. Tanto la DM2 como la obesidad son factores
de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. La coexistencia de mul-
tiples factores de riesgo cardiovascular, obesidad abdominal y DM2 es mayor en
mujeres (23 %) y en mayores de 65 afios (42,8%). EL 45% de las muertes y el 65% de
la pérdida de afios de vida ajustados a discapacidad se deben a enfermedades car-
diovasculares en personas obesas con DM2. El exceso de tejido adiposo abdominal
es predictor de enfermedad cardiovascular independientemente de la grasa corporal
total. Los internistas atendemos mayormente a personas mayores de 65 anos; de
estas, el 30 % son diabéticas y hasta en el 40 % de los casos ingresan por enfermedad
cardiovascular. Segun el estudio OBEMI, en consultas de medicina interna la preva-
lencia de obesidad era del 23,6 %, y la edad media de 62,47 + 15,27 anos.

Los andlogos del receptor del GLP-1 (arGLP-1) y los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) se han posicionado como tratamientos de primera
eleccidn para la DM2, especialmente en pacientes con alto o muy alto riesgo car-
diovascular o con enfermedad cardiovascular establecida, enfermedad renal diabé-
tica o insuficiencia cardiaca. Ademas, no debe existir limitacion del esfuerzo
terapéutico en la diabetes por la edad del paciente, sino por su estado funcional o
presencia de fragilidad.

Uno de los mecanismos beneficiosos de ambos grupos es la pérdida ponderal, mayor
en el caso de los arGLP-1. Ambos, por mecanismos diferentes, inducen pérdidas
ponderales a expensas fundamentalmente de la masa grasa, méas evidente a nivel
abdominal en el caso de los iISGLT-2. Sin embargo, no conocemos cual es su efecto
sobre la composicién corporal total, es decir, sobre la masa magra o la masa no
grasa corporal.

La prevalencia de sarcopenia aumenta con la edad y la inactividad, y llega a alcanzar
el 20% de los mayores de 70 anos. También es conocida la alta prevalencia de obe-
sidad sarcopénica entre los mayores de 70 anos o en pacientes que padecen enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o insuficiencia cardiaca. La pérdida de
masa muscular es importante en ancianos, pues, aparte de la funcién de soporte
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corporal, el musculo es el principal depdsito de glucosa y determinante del gasto
metabdlico en reposo. Una baja masa muscular contribuiria a un peor control glu-
cémico, alto riesgo de hipoglucemias, caidas y fragilidad, unido a la mayor preva-
lencia de fragilidad y dependencia en ancianos con DM2.

Asumiendo que dicha pérdida ponderal es igual en todos los grupos etareos, nuestro
objetivo es analizar cual es la influencia sobre la composicién corporal total del tra-
tamiento combinado de arGLP-1 e iISGLT-2 en pacientes diabéticos mayores de
65 anos.

Material y métodos

Realizamos una revision sistematica de la literatura. Para ello, analizamos las bases
de datos electrénicas Medline, Database y Central. En la figura 1 se expone el flujo
de seleccion de los articulos.

Figura 1. Arbol de decisién
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Resultados

Tras la revision sistematica seleccionamos 10 articulos, de los que 7 son ensayos
clinicos aleatorizados, 2 son metaanalisisy 1 es un estudio observacional. Los resul-
tados, las caracteristicas de los estudios, los pacientes y los resultados en la com-
posicidn corporal se exponen en la tabla 1.

Discusion
Eluso combinado de un arGLP-1y uniSGLT-2 es cada vez mas frecuente en la practica

clinica habitual y estd recomendado por las guias de practica clinica como la combi-
nacion de primera eleccidn tras la metformina en practicamente todas las situaciones



Tabla 1. Resultados poblacionales

Estudio Farmacos [522:] Diseno N [sD:r;aacrigrs]]
Astrup et al. (2015) Liraglutida, dapagliflozina 67,2 EC 3 brazos 60 24
Forgs et al. (2017) Liraglutida, dapagliflozina 70 EC 3 brazos 100 24
Gdmez et al. (2017) Liraglutida, canagliflozina 66,8 EC 5 brazos 200 24
Liii et al. (2016) Dulaglutida, canagliflozina 69,1 EC 4 brazos 160 26
Hang et al. 2018 Dulaglutida, empagliflozina 70,1 EC 3 brazos 220 24
Lopez et al. [2019) Semaglutida, canagliflozina 68 EC 3 brazos 180 24
Ohisoioni (2019) Semaglutida, dapagliflozina 72 EC 200 26
Franks et al. (2018) Exenatida LAR, dapagliflozina 66,2 EC 100 24
Alvérez et al. (2019) Todos 71,7 MTA 587 26
Frias et al. (2020) Todos 70 MTA 100 24
Yang et al. (2018) Liraglutida, empagliflozina 75,1 0BS 340 26

BIA: bioimpedancia; DXA: densitometria corporal; EC: ensayo clinico; MG: masa grasa; MLG: n

clinicas independientemente de la edad del paciente. Nuestra revisién pone en evi-
dencia que, efectivamente, la combinacion de un arGLP-1 con un iSGLT-2 en personas
mayores de 65 anos con diabetes produce una importante pérdida ponderal, y que esta
se produce a expensas de masa grasa frente a masa muscular o masa no grasa, en
rangos entre el 64% y el 86% de pérdida ponderal total en forma de grasa. Ademas,
observamos que los resultados son bastante homogéneos entre todos los estudios
analizados, con datos méas contundentes al asociar la canagliflozina al arGLP-1 frente
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y de composicion corporal en los trabajos seleccionados

Técnica de Peso Cambio total Cambio Cambio Peso perdido Peso perdido
cuantificacion de perdido de la MG total de total del en MG en MLG
la masa corporal (kg) (kg) la MLG (kg) | agua (kg) (%) (%)
BIA 15 (9-21) 12 (8-15) 2(0-3) 1(0-2) 80 (65-90) 20 (15-23)
BIA 20 (12-28) 15 (10-22) 2(0,5-3) 3(1,2-4,3) 75 (60-82) 25 (18-30)
BIA 25 (20-28) 18 (13-22) 2(0,2-2,8) | 5(4,3-6,2) 72 (60-80) 28 (20-35)
DXA 22 (14-33) 16 (10-22) 1(0-2) 5(3,2-6) | 72,7(62,3-80,2) | 27,3(20,1-33)
DXA 20 (15-26,2) 16 (12-20) 2 (0-3) 2(0,2-3) 80 (72-91) 20 (17-25)
DXA, TAC 26 (22-30) 22 (20-25) 2 (1-4) 4 (2,5-5) 84,6 (70-98) 15,4 (10-17)
BIA, TAC 25 (22-27) 20 (19-22) 2(1-2,5) 3(3-4,5) 80 (75-82) 20 (17-22)
DXA 15 (12-17) 10(8-11,3) 3(2-4) 2(1-2,5) 66,6 (55-70) 33,3 (30-36)
DXA, BIA 22 (19-24,7) | 16 (14,2-17,9) | 2(0,3-4,7)) | 4(3-5,1) 72,7 [70-74) 27,3 (25-28,9)
DXA, BIA 25(22,5-27) | 16(5-17,7) 4 (2-5) 5(3-5,9) 64 (62,8-66) 36 (34-37,8)
BIA 23(21-24,5) | 20(19-22,9) 0(-0,03-1) | 3(1,7-3,9) 86,9 (85-88) 13,3(11,1-15)

1asa libre grasa; MTA: metaanalisis; OBS: observacional; TAC: tomografia axial computarizada.

a cualquier otro iSGLT-2, y al incluir en la combinacién la semaglutida frente al resto
de los arGLP-1. Aunque nuestro estudio no nos permite hacer inferencias ni sacar
conclusiones con significacion estadistica, si parece razonable pensar que, en el grupo
de edad estudiado, la pérdida ponderal obtenida no seria a expensas de masa mus-
culary, por lo tanto, es esperable pensar que no aumentaria la aparicién de sarcopenia
entre nuestros pacientes. Por lo tanto, se trataria de una combinacion segura para
nuestros pacientes.



Planteamiento

Nos plantemos realizar una revision sistematica de la literatura cientifica para evaluar cual
es el estado del conocimiento sobre la accion en la composicidon corporal total producida
por los arGLP-1y los iSGLT-2 usados en combinacion en personas mayores de 65 afos.

Justificacion del diseno

Las revisiones sistematicas son técnicas de investigacion cientifica en las que la unidad de
analisis utilizada son los estudios originales primarios, a partir de los cuales pretendemos
contestar a una pregunta de investigacion claramente formulada. Para ello, hemos de reali-
zar un proceso sistematico, explicito y exhaustivo; esto es lo que las diferencia de las revi-
siones narrativas, en las que no se realiza dicho planteamiento, sino simplemente una
escritura cientifica basada sobre todo en la opinidn. La revision sistematica se considera
una revision cualitativa, pues no combina estadisticamente los resultados, lo que a su vez la
diferencia del metaanalisis, considerado revisién cuantitativa. Asi pues, con nuestra revisién
sistematica sintetizaremos los resultados de investigaciones primarias previamente reali-
zadas mediante estrategias que limiten la aparicion de posibles sesgos y errores aleatorios.

Estas estrategias serian las siguientes:

e Bulsqueda sistematica y exhaustiva de todos los articulos potencialmente relevantes.
En una revision sistematica, los articulos que se utilizarian serian los ensayos clinicos,
las revisiones sistematicas y los metaanalisis. Sin embargo, si queremos evaluar la efi-
cacia de intervenciones comunitarias o de salud publica o resultados de intervenciones
a largo plazo, sobre todo para pardmetros de seguridad, podemos utilizar estudios
observacionales.

e Seleccién, mediante criterios previamente disefados y reproducibles, de los articulos
incluidos. Este punto es el que le confiere el caracter cientifico, a diferencia de las revi-
siones narrativas.

e Descripcion del diseno y la ejecucidn de la revision, sintesis de los datos obtenidos
e interpretacién de los resultados de los estudios originales seleccionados.

Ademés, es recomendable tener previamente realizado un protocolo con los métodos que
vamos a utilizar, que ademas nos evitard tomar decisiones a posteriori en funcién de los
resultados obtenidos. Para ello, debemos cuantificar cudles son los efectos esperados en
nuestra revision. Asi, si esperamos una respuesta binaria, esto es, enfermedad/no enfer-
medad o muerte/supervivencia, las medidas para cuantificarlos seran la diferencia de pro-
porciones, el riesgo relativo o la odds ratio. Si por el contrario, como en nuestro caso, la
variable es cuantitativa continua (la respuesta es un pardmetro numérico), mediremos el
efecto mediante la diferencia estandarizada de medias en los grupos de interés. Deberemos
haber fijado previamente la diferencia minima en la variable respuesta que serd clinicamente
relevante.

Existen varias guias que informan de las etapas que debe tener toda revisién sistematica;
entre ellas, la mas importante es la guia MOOSE.
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Etapas de una revision sistematica
Las etapas de las que debe disponer una revision sistematica son las siguientes:

1. Definicion de la pregunta clinica de interés y los criterios de inclusion y exclusién de
los estudios. Debemos tener en cuenta que unos criterios de inclusion excesivamente
especificos pueden limitar la aplicabilidad externa de los resultados; y, al contrario, si
son excesivamente amplios pueden hacer que nuestros resultados no tengan sentido
clinico ni bioldgico.

2. Localizacién y seleccion de los estudios relevantes. Realizaremos una busqueda
exhaustiva, objetiva y reproducible de los trabajos originales sobre el tema, que
incluird bases de datos electrdnicas, revistas relacionadas y bisquedas manuales
en “literatura gris” (referencias bibliogréaficas, tesis doctorales, comunicaciones a
congresos, informes de instituciones publicas o privadas, trabajos no publicados o
publicados en revistas no indexadas, etc.). Este punto determinaré en gran medida
la calidad y la validez final de la revision.

3. Extraccién de datos de los estudios primarios.
En cada articulo seleccionado, buscaremos informacion de interés:

a) Disefo, criterios de inclusion y exclusion o seleccion de casos y controles, periodo
de seleccion y periodo de seguimiento, aleatorizacion, tipo de intervencién, etc.).

b] Caracteristicas de la poblacién de estudio.

c) Calidad metodolégica [métodos de andlisis estadistico utilizados) y sus resultados,
especialmente en lo referido a las variables de interés. Podremos elaborar un for-
mulario para la recogida de datos y que esta sea realizada por méas de un investiga-
dor, para evaluar la fiabilidad de los resultados y consensuar las discrepancias.

4. Andlisis y presentacion e interpretacién de los resultados.

Pregunta clinica de interés (pregunta de investigacion)

En general, serd una pregunta explicita y estructurada que incluya la poblacién objeto de
estudio y el contexto clinico, la exposicién de interés (intervencién o tratamiento sobre
nuestra poblacién objeto de estudio y, a ser posible, una intervencion de control) y el
evento de interés que pretendamos contestar con nuestra pregunta.

Podemos representar graficamente nuestra pregunta de investigacion, junto los criterios de
inclusiéon y exclusion, como se muestra en la figura 2.

Localizacion y seleccidn de los estudios relevantes

En nuestro caso, realizaremos la busqueda en bases de datos electrénicas, como Medline,
Embase o Central. Es conveniente ayudarse de un software para la gestién de las citas biblio-
graficas, pues muchas de ellas apareceran duplicadas. Hay que decidir el idioma de publi-
cacion de los articulos y el tipo de revista o publicacion seleccionada. En nuestro caso, no



Figura 2. La pregunta clinica y los criterios de inclusion y exclusion
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limitaremos por idioma la busqueda para evitar sesgos al no incluir articulos relevantes
publicados en otro idioma distinto del inglés o el nativo, esto es, el espanol. Ademas, solo
utilizaremos estudios publicados en revistas médicas que incluyan revisiéon por pares,
corriendo el riesgo de sobreestimar el efecto buscado o esperado, pues los resultados no
concluyentes no suelen publicarse.
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En nuestro caso, una vez realizada la busqueda, el resultado ha sido el siguiente: 345 refe-
rencias bibliogréficas (200 en Medline, 100 en Embase y 45 en Central).

Nuestra hoja de recogida de datos queda como se muestra en la figura 3.

Figura 3. Hoja de recogida de datos para la seleccion
de los articulos potenciales
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Extraccion y analisis de los datos

Es quiza la fase méas importante de nuestro analisis. Debe hacerse con la maxima trans-
parenciay rigor cientifico, por lo que es recomendable hacerlo por duplicado.

Podemos elaborar una hoja de extraccion de datos, que debe incluir lo siguiente:

e Informacién sobre los pacientes incluidos (diabéticos mayores de 65 afios), tipo de inter-
vencion (uso en combinacion de un arGLP-1y un iSGLT-2), intervencion de control (uso
de otro tipo de antidiabético orall, tipo de estudio (ensayo clinico aleatorizado, metaa-
nalisis, estudio observacional).

e |nformacion sobre los resultados obtenidos. En nuestro caso, al ser una variable cuan-
titativa continua [(pérdida de masa grasa o masa no grasa) utilizaremos la media y la
desviacion estandar en cada grupo de tratamiento.

e Lapresentacion resumida de los resultados obtenidos mediante una metodologia sis-
tematica y reproducible, como comentamos previamente, es lo que define una revisién
sistematica como cualitativa y lo que la diferencia del metaanalisis, que, al combinar
estadisticamente los resultados, constituye un analisis cuantitativo. Por ello, obtendre-
mos una media aritmética de los resultados (que expresaremos junto a la desviacion
estandar], pero no tendremos en cuenta ni el peso especifico de cada estudio incluido
en el andlisis ni la variabilidad intra- e interestudios. Por lo tanto, no hablaremos de
heterogeneidad de resultados ni podremos asumir, propiamente hablando, una relacién
causa-efecto.

Interpretacion del resultado. Fortalezas y debilidades

Nuestra revision pone en evidencia que la combinacion de un arGLP-1 con un iSGLT-2 en
personas mayores de 65 anos con diabetes induce una pérdida de peso corporal en forma
de masa grasa sin inducir una pérdida significativa de masa no grasa o masa muscular, que
podria ser perjudicial para la poblacién en la que queremos aplicar nuestros resultados,
esto es, mayores de 65 afnos con diabetes. Nuestros resultados son bastante homogéneos,
luego podriamos pensar que el efecto es homogéneo y que no va a variar en exceso una vez
que lo apliquemos a nuestros pacientes. Existen dos principios activos en los que el efecto
parece mayor usados tanto juntos como asociados al resto de los arGLP-1 e iSGLT-2.

Entre las limitaciones de nuestro analisis se encuentra el ndmero limitado de estudios ana-
lizados, puesto que en la mayoria de los ensayos clinicos el limite de edad para su inclusion
son 65 anos. Esto puede influir en la aplicabilidad externa de los resultados. En cambio,
como fortaleza encontramos esta misma circunstancia: que no es necesario extrapolar en
mis pacientes resultados de estudios que no los incluyan. Ademas, en la revision sistematica
hemos incluido siete ensayos clinicos con un ndimero amplio de pacientes, cada uno con
hasta cinco ramas de grupo control. Esto influye positivamente en la validez externa de los
resultados.
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Aplicabilidad en la practica clinica

Nuestros resultados tienen una gran aplicabilidad en nuestra practica clinica, puesto que
hasta ahora en ese grupo de edad la tendencia era utilizar farmacos que priorizaban la segu-
ridad sobre la eficacia. Con nuestro andlisis, podemos considerar en pacientes con alto
riesgo vascular o con enfermedad cardiovascular establecida, obesos sin fragilidad, el uso
de ambas familias terapéuticas; con ello, conseguiremos una pérdida ponderal beneficiosa
para el riesgo cardiovascular del paciente sin influir en la posible aparicion de una sarcope-
nia que empeore la funcionalidad o la independencia de los pacientes.

Bibliografia

Carretero Gémez J, Arévalo Lorido JC, Gomez Huelgas R, et al.; Diabetes, Obesity, and Nutrition Spanish
Working Group. Combination Therapy With Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists and Sodium-Glucose
Cotransporter 2 Inhibitors in Older Patients With Type 2 Diabetes: A Real-World Evidence Study. Can J Dia-
betes. 2019;43:186-92. doi: 10.1016/].jcjd.2018.09.001. Epub 2018 Sep 8.

Ferreira Gonzélez |, Urrutia G, Alonso-Coello P. Systematic reviews and meta-analysis: scientific rationale
and interpretation. Rev Esp Cardiol. 2011;64:688-96. doi: 10.1016/j.recesp.2011.03.029. Epub 2011 Jun 30.

Juni P, Altman DG, Egger M. Systematic reviews in health care: Assessing the quality of controlled clini-
cal trials. BMJ. 2001;323:42-6. doi: 10.1136/bm;j.323.7303.42.

Lajara R. Combination therapy with SGLT-2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists as complementary
agents that address multi-organ defects in type 2 diabetes. Postgrad Med. 2019;131:555-65. doi:
10.1080/00325481.2019.1670017. Epub 2019 Oct 3.

Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-
analyses of studies that evaluate health care interventions: explanation and elaboration. J Clin Epidemiol.
2009;62:e1-34. doi: 10.1016/j.jclinepi.2009.06.006. Epub 2009 Jul 23.

Sargeant JA, Henson J, King JA, Yates T, Khunti K, Davies MJ. A Review of the Effects of Glucagon-
Like Peptide-1 Receptor Agonists and Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors on Lean Body Mass in
Humans. Endocrinol Metab. 2019:34:247-62. doi: 10.3803/EnM.2019.34.3.247.

Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology: a proposal
for reporting. Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE] group. JAMA.
2000;283:2008-12. doi: 10.1001/jama.283.15.2008.



Preguntas de autoevaluacion

1. Respecto a las revisiones sistematicas, senale la afirmacion incorrecta:

al Launidad de anélisis utilizada son los estudios originales primarios.

b] La revisidn sistematica se considera una revisién cualitativa.

c)] Elmataanalisis no se considera una revisidn cuantitativa.

d) Larevisidn sistematica no combina estadisticamente los resultados obtenidos.

La respuesta correcta es la opcion c.

El metaanalisis se considera una revision cuantitativa, pues conlleva un analisis
estadistico de los resultados obtenidos en cada uno de los estudios incluidos.
Esa es la principal diferencia entre el metaanalisis y la revision sistematica, y por
eso muchas veces se combinan ambas, pues la base del trabajo, esto es, la selec-
cion bibliografica y la extraccién de los datos, son muy similares.

2. Enuna revision sistematica, los estudios incluidos deben ser...

aJ Metaanalisis.

b] Ensayos clinicos

c) Estudios observacionales.
d) Todos.

La respuesta correcta es la opcidn d.

En una revision sistematica, los articulos que se han de utilizar son los ensayos cli-
nicos, las revisiones sistematicas y los metaanalisis. Sin embargo, si queremos eva-
luar la eficacia de intervenciones comunitarias o de salud publica, o resultados de
intervenciones a largo plazo, sobre todo para pardmetros de seguridad, podemos
utilizar estudios observacionales.
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3. Ala hora de plantear la pregunta de investigacion, ;qué debemos tener en
cuenta?

a] Que sea amplia para abarcar la mayor parte de la poblacién.

b) Que incluya la exposicion de interés.

c) No es necesario que incluya la intervencidon realizada sobre la poblacion.
d] La pregunta no debe pretender contestar al desenlace de interés.

La respuesta correcta es la opcidn d.

En general, la pregunta de investigacion serd una pregunta explicita y estructurada
que incluya la poblacion objeto de estudio y el contexto clinico en el que centramos
la revisidn, la exposicidn de interés (intervencidn o tratamiento sobre nuestra pobla-
cion objeto de estudio y, a ser posible, una intervencién de control] y el evento o
desenlace de interés que pretendamos contestar con nuestra pregunta.
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Publicacion seleccionada

Resultados en seguridad cardiovascular de semaglutida
en una cohorte de pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Introduccion

Desde hace unos afos los reguladores sanitarios, especialmente la Administracion de
Medicamentos y Alimentos (FDA] de Estados Unidos y la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA], exigen estudios de seguridad cardiovascular para las distintas moléculas
que se utilizan para el tratamiento de los pacientes diabéticos. Para ello se disefan estu-
dios con objetivos especificos orientados a solventar estos requerimientos de seguridad.
Las variables que se fijan para poder establecer estas conclusiones suelen ser la morta-
lidad por causa cardiovasculary los eventos cardiovasculares, como son el infarto agudo
de miocardio y el accidente cerebrovascular, con mayor o menor repercusion clinica.

Caracteristicas del estudio

El estudio que proponemos para analizar la mortalidad, y por extension la seguridad
cardiovascular, es un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado del fArmaco con-
tra placebo, con los grupos en paralelo. Se realizé en 230 centros de 20 paises. Los
pacientes se aleatorizaron para recibir 0,5y 1,0 mg de semaglutida o placebo, con
un periodo de seguimiento de 109 semanas para todos los pacientes.

Caracteristicas de los pacientes

Como ocurre con otros tipos de analisis, el disefio del estudio y la poblacidn que se
selecciona es muy importante para poder llegar a una conclusion que sea veraz. En el
caso de los estudios de seguridad o supervivencia en una poblacion con factores de
riesgo para desarrollar eventos y sometida a una posible modificacion, en este caso
la administracion de un farmaco, ayuda a tener unas conclusiones adecuadas. En el
estudio que hemos seleccionado los pacientes eran todos diabéticos con hemoglobina
glucosilada (HbA;) mayor de 7%, con edad mayor de 50 afios y con enfermedad car-
diovascular establecida (enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica,
enfermedad cardiaca, insuficiencia cardiaca clase Il o lll) o enfermedad renal en esta-
dio 3 o superior; en caso de ser pacientes mayores de 60 anos, era necesario tener
factores de riesgo vascular. Como criterios de exclusidn, entre otros, se descarté a los
pacientes con antecedentes de un evento vascular en los 90 dias previos.

Con estas caracteristicas, se evalué a un total de 4346 pacientes y se aleatorizd a
3297; de estos pacientes, 3232 (98 %) asistieron a la Ultima visita de seguimiento.

Objetivos
El objetivo compuesto primario fue el evento de muerte por causas cardiovasculares,
infarto de miocardio no mortal (incluido el silente] y accidente cerebrovascular no
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mortal. El resultado secundario preespecificado incluyé la primera aparicién de una
extension del resultado cardiovascular compuesto (muerte de causas cardiovascu-
lares, infarto de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal, revas-
cularizacién -coronaria o periférica- y hospitalizacidon por angina inestable o
insuficiencia cardiacal y un resultado compuesto (muerte por todas las causas,
infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal).

Resultados

El resultado primario compuesto ocurrié en 108 de 1648 pacientes (6,6 %) en el
grupo de semaglutida y en 146 de 1649 (8,9 %) en el grupo placebo (hazard ratio
[HRI]: 0,74; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0,58-0,95; p < 0,001 para no
inferioridad; p = 0,02 para superioridad]. Los pacientes tratados con semaglutida
en el ensayo tenfan un riesgo un 26 % menor en relacion con el resultado primario
compuesto de muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no mortal,
accidente cerebrovascular o accidente cerebrovascular no mortal que los que reci-
bieron placebo (figura 1).

Figura 1. Resultado del objetivo primario (mortalidad)
en el grupo de semaglutida frente a control
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Fuente: Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al.; SUSTAIN-6 Investigators.
Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes.
N Engl J Med. 2016 Nov 10;375(19):1834-44. DOI: 10.1056/NEJMoa1607141



Introduccion

En el campo clinico hay tres modelos que son los mas habituales a la hora de analizar los
datos en las diferentes areas del &mbito de las ciencias de la salud. Estos modelos son la
regresion lineal, la regresion logistica y los modelos de supervivencia. La principal diferencia
entre los tres modelos es el tipo de variable de interés que se quiere explicar: en el modelo
de regresion es una variable continua cuyos errores siguen una distribucion normal; en el
modelo logistico es una variable dicotémica (presencia o ausencia de un evento) cuyos erro-
res siguen una distribucion binomial; y en el modelo de supervivencia la variable dependiente
es el tiempo hasta la presencia de un evento de interés, como ocurre en el articulo propuesto.

La historia del analisis de supervivencia parte de las inquietudes del hombre por estudiar el
desarrollo en el tiempo de la vida de las personas por diferentes circunstancias. Las tablas
de vida en el campo demogréfico, las tablas actuariales en el campo de la economia y el
trabajo pionero de Bernoulli sobre el efecto de la inoculacién de la viruela en el tiempo de
vida han marcado el desarrollo de las técnicas que estudian y describen el tiempo que trans-
curre desde un momento dado hasta la aparicién de un evento que generalmente es la
muerte en el campo clinico. Tradicionalmente, en medicina, el anélisis de supervivencia
estaba asociado a la muerte en el caso de enfermedades graves. Sin embargo, en la actua-
lidad, y debido a la urgencia de resultados sobre la efectividad de los nuevos tratamientos,
ha aparecido el interés por estudiar nuevos eventos que intentan sustituir al evento muerte.
En este capitulo se va a tratar de dar las nociones basicas sobre el anélisis de supervivencia
sin adentrarse en aspectos técnicos profundos. En cualquier caso, para la interpretacidn
precisa de los resultados de un andlisis de supervivencia se deben conocer y comprender
los aspectos tedricos en los que se basa este analisis.

Para la compresién de los resultados mas habituales que se reflejan en un articulo de inves-
tigacién que aplica el andlisis de supervivencia se ha elegido un articulo con los resultados
del ensayo clinico SUSTAIN 6, pero hay otros similares en los que se puede observar este
tipo de analisis. En estos ensayos se mide el efecto en términos de seguridad y beneficio de
la semaglutida sobre los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En estos estudios, aparte
del estudio de supervivencia (o mortalidad), se realizé un estudio longitudinal para analizar
la sequridad y eficacia del tratamiento que esta fuera del objetivo de este capitulo.

Caracteristicas de los datos

En el analisis de supervivencia la variable que se analiza es el tiempo hasta que se produce
un evento (tiempo hasta la muerte, tiempo hasta la aparicién de un sintoma, tiempo hasta
la aparicion de metéstasis, etc.). Las principales caracteristicas de esta variable son las
siguientes:

e Presenta distribuciones asimétricas y, por lo tanto, no cumple el supuesto de norma-
lidad y la presencia de datos censurados.

e Presenta informacion parcial (censural, es decir, los individuos no presentan el evento
por diversos motivos: finalizacién del ensayo, abandono del estudio, pérdida de segui-
miento, etc.
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Eltipo de censura puede ser diferente en funcidn de cuando se produce el evento en relacién
con el tiempo censurado. En la figura 2 se muestra una clasificacion del tipo de censura. La
censura simple es la que se produce en un mismo momento y generalmente es cuando se
acaba el experimento. Este tipo de censura es habitual en estudios experimentales con ani-
males. La censura progresiva se produce en diferentes momentos del estudio. Dentro de la
censura progresiva puede ser una censura a la derecha, cuando el tiempo de aparicién del
evento es posterior al Ultimo tiempo de revisién. Una censura a la izquierda ocurre cuando el
tiempo de aparicion del evento es anterior al tiempo de revision, y censura por intervalo es
cuando el tiempo de aparicion del evento se produce entre dos tiempos de revision. La mayo-
ria de los estudios de supervivencia en el campo clinico consideran censuras a la derecha.

Figura 2. Clasificacion de los tiempos de censura

Uno de los supuestos que deben cumplir los datos censurados para que las estimaciones
de la funcidn de supervivencia sean fiables es que los tiempos de supervivencia deben ser
independientes de cualquier mecanismo que cause censura en los datos. En otras palabras,
el proceso de censura deberia operar de forma aleatoria. Si en un estudio la gran mayoria
de los abandonos se deben al deterioro del paciente debido a la enfermedad, entonces no
se cumplirfa el supuesto de independencia. Cuando se reconoce un mecanismo de abandono
del estudio, entonces se denomina censura informativa y deberia evitarse en este tipo de
estudios. Otro inconveniente relacionado con las censuras es la presencia de otro evento
que impide (o modifica) la presencia del evento de interés que se esté analizando vy, por lo
tanto, esta relacionado con él. La presencia de este tipo de eventos se denomina riesgos
competitivos. El efecto de los riesgos competitivos, cuando impiden que el evento de interés
no se pueda producir, es la sobreestimacién de la presencia del evento y, por lo tanto, subes-
tima la funcidn de supervivencia. Hay que estar alerta de la presencia en el estudio de este
tipo de eventos.



El efecto de tener en cuenta el tiempo hasta la aparicién del evento y también el tiempo
hasta que un individuo es censurado por cualquier motivo es importante a la hora de valorar
cdmo se presenta un evento. Supongamos que se realiza un estudio de supervivencia de una
determinada enfermedad durante un afo (figura 3). Se estudia a 48 pacientes de los cuales
14 han abandonado el estudio por diversas razones; de los que han finalizado el estudio, 12
han fallecido por causa de la enfermedad. Si se analiza de manera clésica la proporcién de
supervivientes en el tiempo de estudio, es decir, considerando los abandonos como si no
participaran en el estudio, el porcentaje de supervivencia seria de 64,7 % (de los 34 individuos
que completaron el estudio, 22 sobrevivieron). Se van a considerar dos escenarios extremos
y ficticios sobre el desenlace de los 14 individuos que abandonaron:

1. Todos fallecieron: el porcentaje de supervivencia serfa un 45 %.

2. Todos sobrevivieron: el porcentaje de supervivencia serfa un 75 %.

Figura 3. Esquema de la simulacién de un estudio de mortalidad
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Entre los dos escenarios posibles se tendria una gran variedad de estimaciones de super-
vivencia que posiblemente estarian alejadas del valor estimado de la manera clasica. Ade-
mas, si se aumenta el tiempo de estudio, las diferencias serian mucho mayores, con lo cual
el porcentaje de supervivencia estaria mas sesgado. Un andlisis de la funcién de supervi-
vencia en el que se registra el tiempo hasta que se produce el evento, la censura, es méas

real y las estimaciones mds precisas'.

Generalmente, en los ensayos clinicos los pacientes no son incluidos todos en el mismo
tiempo. Los pacientes se van incorporando progresivamente segln van apareciendo siempre
que cumplan los requisitos de inclusion. Esto implica hacer una diferenciacién entre el
tiempo del estudio y el tiempo de paciente. El primero hace referencia al tiempo real segun
el calendario y el sequndo es el tiempo de supervivencia del paciente desde su punto inicial
hasta el final, tanto por la presencia del evento como por una censura (figura 4).

! Si se simula un estudio con esos datos y se plantean diferentes tiempos de censura (el tiempo hasta que abandona el
estudio), la estimacién mas correcta de supervivencia al afo seria del 70 %.
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Figura 4. Esquema de los registros de tiempo en un estudio de supervivencia
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Una informacién importante para la comparacion de estudios es el tiempo mediano de segui-
miento del paciente.

En los estudios en los que el evento de interés es la muerte existen dos tipos de criterios de
valoraciones de interés debido a la evolucion de mayor conocimiento y mejor tratamiento
que han sufrido las enfermedades:

e Los criterios clinicos o primarios (clinical or primary outcome): este tipo de criterios
se consideran validados y objetivos a la hora de estimar el efecto en la supervivencia
de una enfermedad.

- Supervivencia global (overall survival, 0S): el evento de interés que se valora es la
muerte por cualquier causa.

- Supervivencia por causa especifica (cause-specific survival, CSS): el evento de interés
valorado es la muerte por la enfermedad sometida a estudio. El problema del uso
de este criterio es la presencia de riesgos competitivos; por ello, actualmente esta
valoracion tiene menos uso.



 Los criterios de valoracién sustitutivos (surrogate outcome): biomarcadores o criterios
de valoracion intermedios que pretender sustituir o predecir el resultado realmente de
interés. Estos criterios se utilizan con mayor frecuencia en el analisis de supervivencia
debido a que producen resultados con mayor rapidez que los criterios primarios. Los
organismos reguladores de los medicamentos (FDA, EMA) apoyan este tipo de criterios
de valoracion para acelerar la aprobacién de nuevos farmacos que puedan evitar muer-
tes. Los criterios de valoracidn sustitutivos mas utilizados son los siguientes:

- Supervivencia libre de progresion (progression-free survival, PFS): tiempo hasta la
progresion de la enfermedad o la muerte por cualquier causa.

- Supervivencia libre de enfermedad (disease-free survival, DFS]: tiempo hasta la recu-
rrencia o la muerte por cualquier causa.

- Tiempo hasta la progresion (time to progression, TIP): tiempo hasta la progresion de
la enfermedad.

Dependiendo del tipo de enfermedad estudiada se pueden tomar unos criterios de valoracién
u otros debido a las caracteristicas de supervivencia. La denominacién es especifica de los
estudios de supervivencia con tumores y puede cambiar dependiendo de la enfermedad.

Los criterios de valoracién son muy controvertidos porque, aunque estan admitidos por las
agencias del medicamento, hay varios autores que consideran que la relacion con los crite-
rios primarios no es muy grande y, por lo tanto, dudan de su validez.

Las variables estadisticas necesarias para analizar el criterio de valoracion elegido en el
estudio clinico son dos: una variable cuantitativa que mide el tiempo hasta la presencia del
evento o censura, y otra dicotémica que indica si se ha producido el evento o una censura.

El ensayo clinico SUSTAIN 6 analiza como criterio primario la primera ocurrencia de uno de
los tres siguientes eventos: muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no
mortal o accidente cerebrovascular no mortal. Como criterio secundario definen también
un criterio compuesto que es la primeria ocurrencia de causas cardiovasculares, infarto de
miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal, revascularizacion coronaria u
hospitalizacion por angina inestable o insuficiencia cardiaca. Se establece un Ultimo criterio
que se podria identificar también como criterio primario y que vendria definido por muerte
por cualquier causa, infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal.
Se supone que este Ultimo criterio se ha elegido para evitar el problema de riesgos compe-
titivos (se supone que en los dos primeros criterios la muerte por otra causa se considero
como una censura aleatoria, supuesto que estd en entredicho, como se ha comentado).

En el ensayo PIONEER 6 se definen los mismos criterios, con la pequena diferencia de que
en el criterio primario se anade un evento adverso mayor cardiovasculary que en las muer-
tes cardiovasculares se afaden también las causas de muerte no determinadas, para evitar
el problema de los riesgos competitivos.

En ambos se realiza un estudio de sensibilidad en el que se incluyen varias variables, como
el sexo, la regidn, la edad en el inicio de estudio, la duracion de la diabetes, la funcién renal
basal, etc.
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Métodos estadisticos
En el andlisis de supervivencia los objetivos principales son los siguientes:

e Estimar la funcién de supervivencia (o la funcién de incidencia acumulada), estable-
ciendo el tiempo mediano como medida descriptiva o cualquier otro cuartil de interés,
ademas de estimar las proporciones de supervivencia en tiempos concretos del estudio
que son de interés clinico.

e Comparar las curvas de supervivencia entre grupos, generalmente definidos por dis-
tintos tratamientos.

e Modelizar los tiempos de supervivencia para identificar variables prondstico que definan
diferentes grados de riesgo de que se produzca el evento de interés.

Para llevar a cabo estos dos objetivos se deben definir dos funciones esenciales para realizar
los analisis de los datos.

e La funcién de supervivencia, que nos indica la probabilidad de que un individuo sobre-
viva mas alld de un tiempo determinado. Esta funcién estima la probabilidad de super-
vivencia en los distintos tiempos observados. También se puede definir la funciéon de
incidencia acumulada, que expresa la probabilidad de que un individuo presente el
evento antes de un tiempo determinado.

e Lafuncion de riesgos (hazard function o hazard rate): nos indica la probabilidad de que
un evento se presente en un intervalo de tiempo muy pequeno; es decir, se puede definir
como la tasa instantdnea de presencia del evento. Es un concepto similar al de veloci-
dad. Nos indicaria el ritmo de aparicidon del evento de interés en relacion con el tiempo.
No es una funcién de probabilidad, ya que los valores pueden ser superiores a 1.

Estimacion de la curva de supervivencia

La estimacidén de las probabilidades de supervivencia si no hubiera censuras (escenario fic-
ticio) se calcularia de acuerdo con la siguiente formula:

St} Mumeno de individuos con tiempo de supandancia 2 |

: Mimero de individuos total
Imaginemos que estamos analizando la funcion de supervivencia de individuos que padecen
una enfermedad y no se han producido ninguna censura. Los resultados se muestran en la
figura 5.

Cuando hay presencia de censuras, el denominador de la estimacién de la funcién de super-
vivencia va cambiando y, por lo tanto, no coincide con la expresion mostrada anteriormente.
Por eso, se plantea la estimacién no paramétrica de Kaplan-Meier. Esta estimacion esté
basada en la idea de calcular la probabilidad de sobrevivir a un tiempo dado t condicionado
a que se haya sobrevivido los t_; tiempos anteriores. Si los eventos aparecen de manera inde-
pendiente, corresponderia con esta expresion:

Si=p,p,...0, "B,



Figura 5. Tabla y representacion de la funcion de supervivencia sin presencia de censuras
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En el ejemplo de la figura 5, donde no existen censuras, el calculo del valor de probabilidad
acumulado de supervivencia en el tiempo 4 seria el siguiente:

1@ 17 15 13 13

=g w7 w02

Sin embargo, si hay presencia de censuras, los numeradores no tendrian que coincidir con
los denominadores, ya que los individuos expuestos al riesgo en cada tiempo cambian no
solo porgue se ha producido el evento, sino porque hay censuras (figura ). Imaginemos el
caso el ejemplo anterior con la inclusién de 7 tiempos censurados:

| 1
5{43-3&-1-?3-1%:5“:3]-5?:&.?96

Se parte ntiempos (t,t... t,), en los que se producen reventos (t; < t, < ... < tJ), r<n; njes el

ndmero de individuos que no presentan el evento antes de ¢, el nimero de eventos que se
producen en el tiempo j es d;. La probabilidad de que se produzca el evento en el intervalo
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de tiempo j es d;/n;y, por lo tanto, la probabilidad de supervivencia en ese intervalo es la
siguiente:
nl'_ql — 1 ql

M Iy

Por lo tanto, la estimacion de Kaplan-Meier se calcula de la siguiente forma:

st) = sta) - (1- )

m

donde t=0y S[0) = 1. Se puede estimar la probabilidad de estar vivo en tiempos del estudio
que pueden ser interesantes para los investigadores. Uno de los valores que se suelen uti-

Figura 6. Tablas y representacion de la funcion de supervivencia
en presencia de tiempos censurados
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nli: individuos en riesgo en el tiempo j; c(j): nmero de censuras;
dli): nmero de eventos en el tiempo J.



lizar para describir los tiempos de supervivencia es la mediana. Ademas, se puede estimar
elintervalo de confianza al 95% para cada estimacion. Hay varias propuestas de estimacién
del error de estandar para la estimacion S(t), pero el mas utilizado es el calculado con la
aproximacién de Greenwood (Greenwood, 1926). Este intervalo de confianza se calcula para
tiempos concretos, pero no muestran el proceso global de evolucién en el tiempo. Por ello
se han propuesto las bandas de confianza que se suelen mostrar en la curva de superviven-
cia. Los dos procedimientos mas habituales para las estimaciones de las bandas de con-
fianza son los propuestos por Hall y Wellner y por Nair. Estos procedimientos presentan
mayor complejidad en el calculo que los intervalos de confianza puntuales.

Calculada la funcién de supervivencia, se puede calcular la funcién de incidencia acumulada
sin méas que F(t) = 1 - S(t). De la misma manera, se pueden calcular en la funcién de inci-
dencia acumulada los diferentes cuartiles o la probabilidad de sufrir el evento a un tiempo
determinado (figura 7).

En ambos ensayos revisados por el articulo se muestran la funcién de incidencia acumulada
en lugar de la de supervivencia.

Comparacion de curvas de supervivencia

En la mayoria de los estudios de supervivencia uno de los objetivos mas habituales es la
comparacion de dos o mas situaciones que generalmente estan definidas por diferentes tra-
tamientos. En nuestro estudio se compara el tratamiento con semaglutida en su preparacion
oral [PIONEER 6) o preparacién estandar ([SUSTAIN 6] frente a un placebo. Los procedimien-
tos para comparar las curvas de supervivencia se basan en la integracion de los resultados
para cada tiempo concreto. Si se parte del caso més simple -la comparacion de dos grupos,
como ocurre en los ensayos analizados—, para cada tiempo se puede construir una tabla de
contingencia 2x 2 (figura 8] definida por los dos grupos experimentales [semaglutida en pre-
sentacién oral o estandar frente a placebo) y la presencia o no del evento de estudio (cual-
quiera de los criterios primarios o secundarios de los estudios analizados).

Modelizacidn de los tiempos de supervivencia

Hasta el momento se ha resuelto el problema cuando se pretende analizar la relacién exis-
tente entre las curvas de supervivencia y un factor que define un conjunto de grupos. Pero
hay otras situaciones que son interesantes de analizary que con las herramientas explicadas
hasta el momento no son posibles de realizar:

e Analizar la relacion de la funcién de supervivencia con una variable cuantitativa, por ejem-
plo, el peso, la edad, los marcadores bioquimicos, etc. Una forma de analizar dicha relacién
seria recodificar la variable en grupos y el problema estaria resuelto. Muchas veces la
recodificacién no es aconsejable porque puede introducir sesgo o simplemente no se
quiere simplificar la variable y, por lo tanto, las estimaciones de Kaplan-Meier y el test
log-rank no se pueden calcular.

e Analizar la relacion de la funcidn de supervivencia con varias variables al mismo tiempo
debido a que se quiere hacer un modelo prondstico o por la inclusién de covariables
que ajusten los valores del factor experimental que se estd comparando. Hasta el
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Figura 7. Funcién de supervivencia y de incidencia en un estudio de cancer de mama
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Figura 8. Representacion del fundamento del test log-rank
como integracion de tablas 2x 2 para cada tiempo j
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D: evento; A: no evento; A(1): grupo experimental 1; B(2): grupo experimental 2.

momento solo se han analizado situaciones con una Unica variable y una segunda en
el proceso de estratificacion.

El modelo de Cox proporciona una solucion a estas limitaciones. Este modelo parte del
supuesto de proporcionalidad de riesgos que ya se planted en el test log-rank. A partir de
ese supuesto, plantea un modelo libre de distribuciones de probabilidad tedricas subyacentes
sobre la funciéon de supervivencia. Por ello, se considera que es un modelo semiparamétrico,
ya que no necesita definir una funcién de probabilidad pero si debe cumplir el supuesto de
proporcionalidad de riesgos.

En este modelo se puede partir de la situacién mas simple de un conjunto de pacientes con
una enfermedad en el que se pretende probar un nuevo tratamiento [podria ser también una
variable pronéstico, como el grado del tumor, la edad, etc). Se va a definir tedricamente un
riesgo basal que representa al “"paciente medio” que presenta dicho cancer. Se denota hg(t)
y no tiene por qué estar especificada. A partir de esta funcidon basal se puede expresar el
riesgo de cualquier paciente con dicho cancer en los siguientes términos:

hit)

MO = hoil) =@ = =
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Por lo tanto, se considera el riesgo del paciente como un multiplo, constante en el tiempo,
del riesgo del paciente medio. Asi, se puede calcular ese valor constante como el cociente
de riesgos.

Siy esigual a 1, ambos individuos presentan el mismo riesgo; si es mayor de 1, el riesgo
del paciente es mayor que el del paciente medio; y si es menor de 1, el riesgo es menor. Los
riesgos pueden cambiar con el tiempo; sin embargo, ¥ es constante (proporcionalidad de
riesgos).

Tanto el ensayo SUSTAIN 6 como en el PIONEER 6 se realiza un estudio de incidencia acu-
mulada de los criterios primarios y secundarios. Se comparan las curvas mediante el test
log-rank, pero utilizando el modelo de Cox univariante, y se calculan las ratios de riesgo de
las dos formas de administracion del farmaco semaglutida frente a un placebo. Las ratios
de riesgos se calculan en los articulos primarios para diferentes situaciones teniendo en
cuenta los criterios de evaluacién y diferentes variables pronéstico, aparte de la variable tra-
tamiento. Como se ha indicado anteriormente, el test log-ranky su ratio de riesgos se cal-
cularon llevando a cabo la estratificacién para los factores que se controlaron en la
aleatorizacidn de los pacientes.

El protocolo es muy similar en ambos ensayos. El nimero de pacientes enrolados en el
ensayo SUSTAIN 6 y que conforman el anélisis es de 3297 (a 1648 se les administré sema-
glutida de manera subcuténeay 1649 recibieron un placebo). El tiempo de seguimiento fue
de 2,1 afos. En el ensayo PIONEER 6, el nimero de pacientes fue de 3183 (a 1591 se les
administré el tratamiento de manera oraly 1592 recibieron un placebo). El tiempo mediano
de seguimiento fue de 15,9 meses, menor que en SUSTAIN 6. La comparacion directa de los
resultados deberia hacerse con cautela. En la figura 9 aparecen los resultados de ambos
ensayos en relacidn con el criterio primario definido por cada uno de los estudios.

La incidencia acumulada se estima mediante el método de Kaplan-Meier [recuérdese que
Flt) =1 - S[#]. Por convenio, los gréficos de mortalidad o supervivencia presentan la escala
de 0% al 100 %, pero en estos casos la presencia de los eventos es tan rara que se ha acortado
la escala para mostrar con mayor claridad las diferencias (véase la figura 1, en la que se
muestra la gréfica original y la gréfica en la que se acorta la escala).

Debajo de la escala de tiempo en ambos ensayos se muestra la evolucion de los individuos
que estd en riesgo de sufrir el evento cada 16 semanas. El descenso es debido tanto a la
presencia del evento como a las censuras. El tiempo mediano de incidencia no esté deter-
minado porque sobreviven mas del 50% de los individuos al finalizar el estudio; realmente,
sobreviven por encima del 90% en ambos ensayos. La ratio de riesgos (HR] es de 0,74 en el
caso del ensayo SUSTAIN 6y 0,79 en el estudio PIONEER 6. El efecto es protector, dado que
el riesgo de sufrir el evento es inferior con semaglutida en ambas formas de administracidn
que con el placebo. Las curvas de incidencia del tratamiento estan por debajo del placebo;
si se presentara la supervivencia seria al revés, estarian por encima. La ratio de riesgos en
SUSTAIN 6 es significativamente diferente de 1y el intervalo de confianza no contiene al
valor 1, mientras que en el ensayo PIONEER no es significativo porque el intervalo de con-
flanza contiene al valor 1. En ambos casos no muestran el valor de p del log-rank debido a
que realizan la evaluacién de superioridad y no inferioridad que actualmente se lleva a cabo



Figura 9. Las curvas de incidencia y las ratios de riesgo de los ensayos clinicos SUSTAIN 6 y PIONEER 6
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en los ensayos clinicos. Esta evaluacion cada vez es mas habitual en los ensayos clinicos
independientemente del anélisis estadistico que se lleve a cabo. Surge de los inconvenientes
que presenta la interpretacion exclusiva del valor de p. En esta evaluacion se debe considerar
la ratio de riesgos que se supone que puede ser clinicamente relevante y partir de eso se
llevan a cabo evaluaciones de superioridad, equivalencia y no inferioridad de tratamientos.
En ambos ensayos se plantean las hipdtesis de que el tratamiento es superior en eficacia al
placebo, asi como si no es inferior al placebo. A partir de la combinacién de los resultados
de ambas hipdtesis se puede declarar si el tratamiento presenta mayor eficacia que el pla-
cebo, si el placebo es superior al tratamiento o si el tratamiento presenta la misma eficacia
que el placebo. En el ensayo SUSTAIN 6, dado que ambos supuestos son significativos, hay
evidencia de que la administracién subcutanea de semaglutida es eficaz frente al placebo,
mientras que en el caso de PIONNER 6, dado que el test de no inferioridad es significativo y
el de superioridad no, nos indica que hay evidencia de que la administracién oral de sema-
glutida no es inferior al placebo.

En los estudios originales se analizan también los criterios secundarios. Igualmente, dividen
el criterio compuesto primario (ya que estd formado por la presencia de varios eventos) en
cada uno de los eventos. Estos analisis no mencionan el problema de riesgos competitivos ni
la proporcionalidad de los riesgos, y también realizan un modelo de Cox multivariante inclu-
yendo varias covariables, como el sexo, la regién, la edad basal, la filtracién glomerular, etc.
Pretenden mostrar que el proceso de aleatorizacion ha funcionado y no existen factores con-
fusores que interfieran en los resultados. La ratio de riesgo del modelo univariante con el
factor tratamiento en ambos estudios no cambia drasticamente de la estimacion con el
modelo multivariante anadiendo las covariables; por lo tanto, se confirma que dichos factores
no interfieren en los resultados.
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Preguntas de autoevaluacion

1. En los estudios de supervivencia, una de las caracteristicas del analisis de los
datos es valorar las censuras. Respecto a las censuras, senale la afirmacion
incorrecta:

a] Elproceso de censura ha de ser aleatorio.

b) Se denomina censura informativa cuando se reconoce un mecanismo de
abandono del estudio.

c) La mayoria de los estudios de supervivencia en el campo clinico consideran
censuras a la derecha.

d] La mayoria de los estudios de supervivencia en el campo clinico consideran
censuras a la izquierda.

La respuesta correcta es la opcidn d.

La censura progresiva se produce en diferentes momentos del estudio. Dentro
de la censura progresiva, puede tratarse de una censura a la derecha, cuando el
tiempo de aparicion del evento es posterior al Ultimo tiempo de revisiéon. En cam-
bio, una censura a la izquierda ocurre cuando el tiempo de aparicion del evento
es anterior al tiempo de revisidn, y censura por intervalo es cuando el tiempo de
aparicion del evento se produce entre dos tiempos de revision. La mayoria de los
estudios de supervivencia en el campo clinico consideran censuras a la derecha.
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2. ¢Cual de los siguientes no es uno de los criterios de valoracion sustitutivos
mas utilizados?

a] Supervivencia libre de progresién (progression-free survival, PFS): tiempo
hasta la progresidn de la enfermedad o la muerte por cualquier causa.

b) Supervivencia por causa especifica (cause-specific survival, CSS).

c) Supervivencia libre de enfermedad (disease-free survival, DFS): tiempo hasta
la recurrencia o la muerte por cualquier causa.

d] Tiempo hasta la progresion (time to progression, TIP): tiempo hasta la pro-
gresion de la enfermedad.

La respuesta correcta es la opcidn d.

La supervivencia por causa especifica es un criterio clinico o primario. Este tipo
de criterio se considera validado y objetivo a la hora de estimar el efecto en la
supervivencia de una enfermedad. El evento de interés valorado es la muerte por
la enfermedad sometida a estudio. El problema del uso de este criterio es la pre-
sencia de riesgos competitivos, y por ello actualmente esta valoracién tiene
mMenos uso.



COVID-19 y factores prondsticos

Dr. José Manuel Casas Rojo

Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario Infanta Cristina (Parla, Madrid)

La publicacion seleccionada de este capitulo
es un trabajo basado en datos reales no publicado ni revisado por pares,
creado por el autor como base para el desarrollo del tema del capitulo.






Publicacion seleccionada

Factores prondsticos de mortalidad en pacientes hospitalizados
por COVID-19

Introduccion

La investigacién de los factores asociados a un mal prondstico en los pacientes hos-
pitalizados por COVID-19 debe permitir identificar a los pacientes méas vulnerables
para aplicar en ellos cuidados mas estrictos y tratamientos mas agresivos. Existe evi-
dencia por otros estudios de que el sexo femenino puede tener un efecto protector
sobre la mortalidad. También se sabe que la mortalidad es mayor en pacientes de
edad avanzada. Dado que la edad media de las mujeres suele ser mayor que la de los
hombres, se puede plantear si la edad es un factor de confusién o modificador del
efecto del sexo sobre la mortalidad de los pacientes hospitalizados por COVID-19.

Métodos

Diseno: Estudio observacional multicéntrico retrospectivo sobre una cohorte de
pacientes hospitalizados por COVID-19 en hospitales espanoles.

Objetivo: Elaborar un modelo predictivo de mortalidad de los pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19 basado en su comorbilidad. Como objetivo secundario, comprobar
si el sexo femenino es un factor protector de mortalidad en estos pacientes.

Analisis de los datos: L a edad se expresa como media y desviacion estandary se com-
para en los grupos mediante la prueba t de Student. Las variables categéricas se expre-
san mediante porcentajes y se comparan mediante la prueba de ji al cuadrado (2.

Para la elaboracion del modelo predictivo, se incluyen las variables cuya asociacion
con la mortalidad presenta un valor p menor o igual a 0,20, ademéas de la interaccion
edad-sexo.

Se realiza una seleccién de variables mediante inclusién por pasos (forward stepwise),
fijdndose la significacién para la inclusidn de variables en 0,05 y para la exclusidn en
0,10. Se calcula el drea bajo la curva ROC (receiver operating characteristic) del modelo.

Adicionalmente, se estima otro modelo, basado en el mismo modelo maximo, para
medir el efecto de la variable sexo femenino sobre el riesgo de mortalidad. La inte-
raccion sexo-edad se descarta por no ser significativa en una prueba de razén de
verosimilitud. El ajuste de los factores de confusion se realiza estimando todas las
combinaciones posibles de variables para elegir un modelo final que no modifique
de forma importante (en mas de un 10%] la estimacién ajustada de la razén de odds
(odds ratio, OR) del sexo femenino y mejore la precision de la estimacion.

Se calcula también el riesgo relativo ajustado del sexo femenino a partir de las esti-
maciones marginales de la probabilidad de cada evento.
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Resultados

Se analizaron los datos de un total de 20289 pacientes ingresados en hospitales
espanoles por COVID-19. La mortalidad global de la serie fue del 18,8 %. En la tabla 1
se muestra la comparacion de la mortalidad, la edad y la comorbilidad entre varones
y mujeres, donde se observa que existe diferencia significativa en las medias y pro-
porciones de diversas variables. La diferencia de mortalidad entre varones y mujeres
fue de 3,76 %; el riesgo relativo (RR] se situ6 en 0,82.

Tabla 1. Asociacidn del sexo con la mortalidad, la edad y la comorbilidad (N = 20289)

Variable Varones Mujeres p
Fallecimiento % 20,43 16,67 <0,001
Edad media (desviacion estandar) asos 65,76 (15,59) 68,25 (16,6) <0,001
Dislipemia % 38,46 38,38 0,903
Diabetes % 21,3 18,31 <0,001
Obesidad % 21,6 23,74 <0,001
Cardiopatia % 13,43 10,32 <0,001
Enfermedad respiratoria crénica % 16,46 13,85 <0,001
Enfermedad cerebrovascular % 2,99 2,79 0,41
Demencia % 6,75 11,93 <0,001
Enfermedad arterial periférica % 4,69 3,01 <0,001
Hepatopatia grave % 1,32 0,65 <0,001
Enfermedad renal grave % 6,06 5,71 0,293
Neoplasia maligna % 10,98 8,45 <0,001

En la tabla 2 se muestra la asociacion de diversas variables con la mortalidad. ELl
sexo femenino tiene un efecto no ajustado protector frente a la mortalidad (OR: 0,78;
intervalo de confianza al 95% [IC95%]: 0,73-0,84).

El modelo predictivo final de mortalidad, tras la seleccion de variables por pasos,
excluye la interaccion edad-sexo y la dislipemia. El modelo (tabla 3] tiene una buena
capacidad predictiva, con un &rea bajo la curva ROC de 0,80 (0,79-0,80).

En el modelo méximo para la estimacién del efecto del sexo sobre la mortalidad se
incluyeron las mismas variables que en el modelo predictivo. La interaccion sexo-
edad se descartd por no ser significativa en la prueba de razén de verosimilitud. La
OR ajustada del sexo para la mortalidad en este modelo fue de 0,69 (IC95%: 0,57-
0,67). En la tabla 4 se muestra el modelo reducido final de regresion logistica elegido



Tabla 2. Asociacion de la mortalidad con el sexo, la edad y la comorbilidad (N = 20289)

Variable Vivos Fallecidos OR IC95% de la OR P
Sexo mujer % 43,87 37,86 0,78 0,73-0,84 <0,001
Edad media (desviacion estandar) ados | 64,07 (15,81) | 78,7 (11,02) <0,001
Dislipemia % 35,82 49,67 1,77 1,65-1,9 <0,001
Diabetes % 17,84 29,41 1,92 1,77-2,08 <0,001
Obesidad % 22,48 22,68 1,01 0,93-11 0,791
Cardiopatia % 9,28 24,27 3,13 2,86-3,43 <0,001
Enfermedad respiratoria cronica % 14,09 20,74 1,6 1,46-174 <0,001
Enfermedad cerebrovascular % 2,17 6,07 2,92 2,47-3,46 <0,001
Demencia % 6,11 21,29 4,16 3,76-4.,6 <0,001
Enfermedad vascular periférica % 3,09 7,78 2,64 2,28-3,06 <0,001
Hepatopatia grave % 0,87 1,73 2,01 1,5-2,69 <0,001
Enfermedad renal grave % 4,21 13,22 3,46 3,07-3,91 <0,001
Neoplasia maligna % 8,31 16,73 2,22 2-2.45 <0,001

para valorar el efecto ajustado del sexo sobre la mortalidad, con una OR ajustada del
sexo mujer de 0,613 (0,566-0,665). El riesgo relativo ajustado es de 0,716 (0,677-0,757).

Conclusion

La edad, el sexo y la comorbilidad permiten predecir el riesgo de mortalidad de los
pacientes ingresados por COVID-19. El sexo femenino es un factor independiente de
proteccion frente a la mortalidad por todas las causas en pacientes hospitalizados
por COVID-19. El efecto protector del sexo femenino no se modifica significativa-
mente por la edad.

Nota: La publicacién que se ha presentado se basa en datos del Registro SEMI-
COVID-19, modificados con la intencidn de que sirvan de ejemplo para la explicacion
del presente capitulo. No esté revisado por pares ni debe considerarse como estudio
de referencia.
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Tabla 3. Modelo predictivo de mortalidad basado en el sexo, la edad y la comorbilidad (N = 20 289)

Fallecimiento OR ajustada 1C95% de la OR p
Sexo mujer 0,62 0,57-0,67 <0,001
Edad (afios) 1,07 1,07-1,08 <0,001
Diabetes 1,24 1,13-1,36 <0,001
Cardiopatia 1,47 1,33-1,63 <0,001
Enfermedad respiratoria crénica 1,24 1,12-1,37 <0,001
Enfermedad cerebrovascular 1,38 1,14-1,66 0,001
Demencia 1,62 1,44-1,82 <0,001
Enfermedad vascular periférica 1,24 1,05-1,47 0,010
Hepatopatia grave 1,74 1,26-2,40 0,001
Enfermerdad renal grave 1,79 1,56-2,04 <0,001
Neoplasia maligna 1,60 1,43-1,79 <0,001
Constante 0,00 0,00-0,00 <0,001

Tabla 4. Modelo reducido para medir el efecto del sexo
sobre la mortalidad (N = 20289)

Fallecimiento OR ajustada | 1C95% de la OR p
Sexo mujer 0,61 0,57-0,66 <0,001
Edad (afios) 1,08 1,08-1,08 <0,001
Cardiopatia 1,57 1,42-1,73 <0,001
Enfermedad respiratoria crénica 1,21 1,09-1,33 <0,001
Enfermedad vascular periférica 1,47 1,25-1,72 <0,001
Constante 0,00 0,00-0,00 <0,001




Introduccion

Hemos visto un articulo ilustrativo sobre el analisis de factores prondsticos de una enfer-
medad, la COVID-19 en pacientes hospitalizados. Se obtienen medidas de asociacion crudas
y también ajustadas para dos modelos multivariantes que ejemplifican los dos propdsitos
para los que se suelen construir estos modelos: el predictivo y la medicion de un efecto de
una variable sobre un resultado. No es habitual incluir modelos con los dos propdsitos en
un mismo articulo, pero lo hemos hecho con fin didactico para las explicaciones tedricas
que siguen.

Modelos de andlisis estadistico

Los estudios de investigacion permiten realizar comparaciones y establecer asociaciones
entre una exposicidon y una respuesta. Los modelos de regresién permiten utilizar multiples
predictores de la respuesta, tanto categoéricos como cuantitativos. Cada tipo de respuesta
tiene un modelo general de regresion:

e Para respuestas cuantitativas continuas, el modelo general es la regresién lineal mul-
tiple. Se pueden explorar asociaciones mediante la comparacién de medias (exposicion
binaria), analisis de la variancia (exposicion categérica con méas de dos categorias) o
regresion simple (exposicion continual.

e Para respuestas categoricas se realizan comparaciones de proporciones mediante
pruebas de x?; el modelo general es la regresion logistica binaria (o multinomial para
exposiciones con mas de dos categorias), que, como todos los modelos de regresion,
admite predictores multiples tanto cuantitativos como categoéricos.

e Silarespuesta son datos de supervivencia, se pueden comparar curvas de superviven-
cia de grupos independientes; el modelo general es la regresion de riesgos proporcio-
nales de Cox, también con predictores multiples cuantitativos y categoéricos.

e Finalmente, para recuentos (variables cuantitativas discretas), el modelo adecuado es
la regresién de Poisson y binomial negativa.

En este trabajo nos referiremos fundamentalmente a las medidas de asociacién entre una
exposicion y una respuesta binarias, mediante la comparacion de proporciones y el modelo
de regresidn logistica.

Medidas de asociacidn entre una exposicion y una respuesta binarias

Diferencia de proporciones

La medida de asociacién mas bésica entre una exposicidn y una respuesta (ambas binarias)
es la diferencia de proporciones. Es poco informativa por si sola porque su importancia
depende de la proporcién de casos en los sujetos no expuestos. En el ejemplo (tabla 1),
siendo la exposicion el sexo mujer, una diferencia de un 3,76 % en la mortalidad se puede
considerar importante para un riesgo en no expuestos (varones) del 20,43 %.
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Indices de razon

Sobre la clasica tabla de 2x 2 explicamos las medidas de asociacién de razéon mas habituales.
La exposicion es el sexo [tomando como referencia el sexo masculino) y el resultado es el
fallecimiento: los casos son los fallecidos y los no casos son los no fallecidos.

Varén (referencia) Mujer
Fallecido ap (2373) a1 [1446) m; (3819)
No fallecido bg (9244) by (7226) mg (16470)
no (11617) n, (8672) n (20289)

Riesgos:

 Riesgo de fallecimiento en varones: ag/ng = 2373/11617 = 0,204.

* Riesgo de fallecimiento en mujeres: a;/n; = 1446/8672 = 0,167.

¢ Riesgo relativo (mujeres respecto a varones): 0,167/0,204 = 0,818.
Odds:

e (0dds de fallecimiento en varones: ag/by = 2373/9244 = 0,257.

e 0Odds de fallecimiento en mujeres: a;/b; = 1446/7226 = 0,200.

e Razdn de odds (OR): 0,200/0,257 = 0,778.

Riesgos y riesgo relativo

En estudios experimentales y de cohortes, a las proporciones de casos en expuestos y no
expuestos las llamamos riesgos. El riesgo relativo (RR) es la medida de asociacion mas ade-
cuada. Tiene una interpretacidn sencilla: un RR de 0,82 significa que el riesgo en expuestos
(mujeres) se multiplica por 0,82 respecto a los varones. Su inverso (1/0,82 = 1,22) indica que
el riesgo en los varones es 1,22 veces superior que en las mujeres.

Es frecuente expresar el RR como porcentaje de incremento relativo del riesgo:
(RR-1)-100

Si la referencia son los varones, un RR de 0,82 indica que el riesgo en mujeres se reduce un
18 % respecto al de los varones.

(0,82-1)-100=-18%

Si la referencia es el riesgo en mujeres, un RR de 1,22 significa que en varones el riesgo se
incrementa un 22 % respecto al de las mujeres.

(1,22-1)-100=22%



En estudios transversales lo comentado es equiparable, pero en estos casos hablamos de
prevalencias (en lugar de riesgos) y de razén de prevalencias (en lugar de RR).

Es importante destacar que el RR solo se puede calcular cuando la proporcién entre casos
y no casos es real, como en los estudios experimentales y en los de cohortes, puesto que se
eligen los sujetos por la exposicion y se comprueba cuantos desarrollan el resultado. Pero
no es asi en los estudios de casos y controles, donde el niUmero de sujetos que presentan o
no el evento esta preestablecido y lo que se comprueba es cudntos de ellos presentaban la
exposicion.

Oddsy razén de odds

La odds es el cociente entre la probabilidad de ocurrencia y de no ocurrencia del evento (en
nuestro ejemplo, el fallecimiento). Es un término anglosajén utilizado en el lenguaje de las
apuestas. El cociente entre la odds en expuestos y en no expuestos es la razén de odds u
odds ratio (OR) y no se interpreta igual que el riesgo relativo. Una OR de 1,28 en varones res-
pecto a mujeres significa que la odds [no el riesgo) de fallecimiento (razdn fallecidos/no falle-
cidos) es 1,28 veces mayor en varones que en mujeres. También se puede expresar como
porcentaje de incremento relativo, como en el caso del RR.

(OR-1)-100
La OR tiene unas propiedades matematicas muy Uutiles:

1. Se puede calcular sin conocer la proporcidn de casos frente a no casos. Esto tiene inte-
rés en los estudios de casos y controles, donde, como hemos comentado, no se conoce
esa proporcion.

2. Cuando los riesgos son pequenos, es decir, para eventos poco frecuentes, la OR coin-
cide practicamente con el RR y es una manera de estimarlo indirectamente.

La OR es la medida que se suele dar en los analisis multivariantes mediante regresion logis-
tica, porque se calcula facilmente a partir del exponencial del coeficiente que indica el efecto
de un factor prondstico. En estudios experimentales y de cohortes es posible calcular también
el RR ajustado a partir de las estimaciones marginales de la probabilidad de cada evento.

En los andlisis de supervivencia, donde lo que se compara son tasas (eventos por sujetoy
unidad de tiempo), la medida de asociacidn es la razdn de tasas (hazard ratio, HR).

Ajuste multivariante de las medidas de asociacion

Las medidas de asociacidn crudas solo tienen interés como medidas de efecto en estudios
experimentales aleatorizados (ensayos clinicos), porque en ellos los grupos que se comparan
son homogéneos para otras variables que pueden influir también en el resultado.

La ausencia de aleatorizacion en los estudios de cohortes y de casos y controles obliga a
realizar un ajuste de la medida de asociacién cruda por otras variables que también tienen
efecto en el resultado. Esto se consigue mediante el analisis multivariante, que admite la
introduccion de variables explicativas tanto cuantitativas como categéricas. Ya se han comen-
tado los diferentes modelos de regresidn segun el tipo de exposicion.
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Nuestro ejemplo es un modelo de regresién logistica binaria. La variable dependiente (resul-
tado] es el fallecimiento por todas las causas en pacientes hospitalizados por COVID-19.
Para cualquiera de las variables incluidas en el modelo multivariante se estima una medida
de efecto, la OR. Esta medida de efecto se interpreta como el factor por el que se multiplica
la odds de fallecimiento cuando todas las demas variables permanecen constantes. Asi, por
ejemplo, una OR ajustada de 0,61 para el sexo femenino (tabla 4) indica que ser mujer mul-
tiplica por 0,61 la odds de fallecer (respecto a ser vardn), es decir, tiene un efecto protector.

En los modelos de regresién logistica [y en el resto de los analisis multivariante) se pueden
introducir también interacciones entre variables para mejorar el ajuste. Su calculo consiste
en la estimacidn de un coeficiente para el producto de dos variables. El efecto de una variable
que estd incluida en una interaccion debe calcularse teniendo en cuenta esta.

Los modelos multivariante se pueden estimar con dos propésitos distintos: para realizar
predicciones o para medir el efecto de una variable concreta sobre el resultado.

Modelos para medir un efecto

En los modelos para medir un efecto de una exposicidén concreta sobre el resultado, el resto
de los predictores se interpretan como variables de confusiény las interacciones como modi-
ficadores del efecto. Son dos conceptos importantes que pasamos a explicar sobre nuestro
ejemplo.

Confusion

Una variable de confusién (por ejemplo, la edad), debe cumplir tres condiciones para consi-
derarse como tal:

1. Debe mostrar asociacion con el efecto en los sujetos no expuestos. En nuestro ejemplo,
asumimos que la edad se asocia también con la mortalidad en los varones.

2. Debe estar desajustada respecto a la variable frente a la que sospechamos que actla
como factor de confusidn. En nuestro ejemplo, las mujeres tienen méas edad que los hom-
bres, lo que quiza pueda confundir el efecto protector independiente del sexo femenino.

3. El posible factor de confusidn debe estar presente antes de producirse el resultado. Es
obvio que el efecto de la edad es previo al fallecimiento.

Las posibles variables de confusién se introducen como tales en el modelo, de manera que
la OR de la variable cuyo efecto queremos medir queda ajustada por todas las demas pre-
sentes en el modelo. Este efecto ajustado puede reforzar o atenuar la medida cruda calcu-
lada previamente. Obtenemos asi el efecto independiente de la variable estudiada.

Modificacion del efecto (interaccion)

Las interacciones se interpretan como modificadores del efecto. La edad actuaria como
modificador del efecto del sexo femenino si a medida que aumenta se modifica el efecto pro-
tector del sexo femenino. Si existe una interaccién, el calculo de la OR ajustada se realiza a
partir del valor de la variable estudiada, del producto entre este y el valor de la variable de
interaccion y de la OR de la variable estudiada y la interaccion.



En nuestro ejemplo, la interaccion sexo femenino-edad no es significativa, por lo que se debe
excluir del modelo. A efectos explicativos, hemos estimado el modelo con la interaccién,
siendo la OR del sexo femenino (ORgf) de 0,557 y la de la interaccién sexo femenino-edad
(ORsg#Edad) de 1,001. El célculo se haria mediante la férmula siguiente para un conjunto
de edades representativas:

Efecto “Sexo femenino” = ORg - ORge#Edad!! - Fdadl

Nétese que la OR de la interaccidn sexo femenino-edad se eleva al producto de los valores
de las variables "Edad”y "Sexo” [que toma el valor 1 para el sexo femenino). Para un conjunto
de edades representativas:

Edad (afios) ORsr - ORsr#Edad!! - Edad)
30 0,57
50 0,59
70 0,60
90 0,61

ORq = 0,557; ORs¢#Edad = 1,001

Silainteraccion fuese significativa, se puede decir que, a medida que se incrementa la edad,
el efecto protector del sexo femenino se reduce (la OR ajustada se acerca méas a 1).

Las variables que forman parte de una interaccién significativa deben incluirse en el modelo,
sean o no variables de confusidn (en este caso, la edad).

Los modelos estimados para medir un efecto se construyen partiendo de un conjunto
méaximo de variables que incluyen, aparte de la variable dependiente (fallecimiento en nues-
tro caso) y el factor cuyo efecto se pretende medir (el sexo femenino), todas aquellas varia-
bles que se considera que pueden ser factores de confusidn y todas las interacciones con el
factor de estudio que se considera que pueden producir modificacién del efecto. Para obtener
el modelo definitivo, se avanza de la siguiente manera:

e Seeliminan las interacciones que no sean estadisticamente significativas. Suele reali-
zarse una prueba de razdén de verosimilitud global (chunk test) entre el modelo méximo
y el modelo sin interacciones. Si la prueba no da resultado significativo, pueden elimi-
narse todas las interacciones. Si es significativo, hay que ir probando con los diferentes
modelos que se obtienen al eliminar cada interaccion individual.

e Una vez eliminadas las interacciones no significativas, tenemos un modelo de refe-
rencia que contiene todos los posibles factores de confusién. Es posible obtener un
modelo méas sencillo excluyendo solo aquellas variables cuya ausencia en el modelo
no produzca un cambio clinicamente importante en la estimacion de la OR del efecto;
habitualmente, el limite es un 10%.Si varios modelos cumplen esta condicién, se
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elige aquel que estime de forma mas precisa la OR ajustada, es decir, con un inter-
valo de confianza mas estrecho.

En nuestro ejemplo, tras el ajuste de la confusion, se ha elegido un modelo reducido en el
que se prescinde de algunas variables sin repercutir de forma importante en la OR del sexo
femenino en el modelo de referencia (tabla 4).

Como veremos, esta forma de seleccionar predictores es distinta de la utilizada en los mode-
los con propésito predictivo.

Modelos con intencion predictiva

En los modelos estimados con intencidn predictiva se trata de incluir todos los predictores
e interacciones que puedan tener influencia en la variable dependiente. En este caso no
hablamos de confusién o modificacién del efecto, porque todos los predictores tienen la
misma importancia.

A partir del modelo maximo asi construido, se elabora un modelo mas sencillo en el que se
incluyen solo las variables e interacciones cuyo efecto muestra significacion estadistica.

Existen varios métodos para obtener el modelo final: inclusién o exclusidon secuencial de
variables y seleccidn paso a paso hacia adelante o hacia atras. EL método de eleccién es esti-
mar todas las posibles ecuaciones combinando los predictores e interacciones y seleccionar
el mejor de acuerdo con determinados criterios de ajuste. En regresién logistica los criterios
suelen ser el 4rea bajo la curva ROC [AUC] y el criterio de informacion de Akaike (AIC).

El modelo predictivo de regresion logistica se puede interpretar como una prueba diagnéstica.
Se puede estimar la probabilidad del resultado (fallecimiento) dando un valor a cada una de
las variables del modelo. También es posible estimar el AUC, que es un buen indice de validez
del modelo. En nuestro ejemplo, un AUC de 0,80 (0,79-0,80) indica que el modelo clasifica bien
a los pacientes fallecidos y no fallecidos en funcién del conjunto de variables predictoras.
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Preguntas de autoevaluacion

1.

En relacion con los modelos de regresion logistica para medir un efecto, senale
la afirmacion correcta:

a) Laeleccidn de los factores de confusidn se realiza segln su significacion esta-
distica.

b) Pueden eliminarse los términos de interaccién que no modifiquen de forma
importante la estimaciéon de la odds ratio (OR) ajustada.

c) Pueden eliminarse los términos de confusién que no modifiquen de forma
importante la estimacién de la OR ajustada.

d] Todas las afirmaciones anteriores son incorrectas.

La respuesta correcta es la opcion c.

En modelos con intencién predictiva, tanto predictores como interacciones se eligen
por su significacion estadistica, mediante inclusion o exclusién secuencial, por
pasos o estimando todas las posibles ecuaciones y eligiendo el modelo mejor ajus-
tado. En los modelos para medir un efecto, los factores modificadores del efecto
linteracciones) se eligen por su significacion estadistica, pero las variables de con-
fusidn solo se eliminan si su ausencia no modifica de forma importante la estima-
cion de la OR.

Senale la afirmacion correcta sobre las medidas de asociacion.

a] Elriesgo relativo (RR) es de eleccién como medida de asociacion en estudios
de casos y controles.

b) La odds ratio (OR) coincide practicamente con el RR para frecuencias de
efecto pequenas.

c) ELRR no se puede calcular en los estudios experimentales y de cohortes.

d] Todas las afirmaciones anteriores son incorrectas.

La respuesta correcta es la opcidn b.



COVID-19 y factores pronésticos

ELRR no se puede calcular cuando la proporcién de casos-no casos es artificial,
como ocurre en estudios de casos y controles. Si es correcto calcularlo en estu-
dios experimentales (ensayos clinicos) y de cohortes, donde se elige a los pacien-
tes por la exposicion y las proporciones de casos-no casos son las que se
encuentran en la poblacién de origen de la muestra. Cuando las frecuencias son
muy bajas, las odds coinciden practicamente con los riesgos y la OR es equipa-
rable al RR.

3. Senale la afirmacion correcta en relacion con la confusion y la modificacion
del efecto:

al Son términos aplicables a los modelos con propésito predictivo.

b] Los factores de confusién no deben estar presentes antes de que se produzca
el efecto.

c) Los términos de interaccion modifican el efecto ajustado que se investiga.

d] Todas las afirmaciones anteriores son incorrectas.

La respuesta correcta es la opcion c.

Una variable de confusidn debe estar asociada al efecto, debe estar desajustada
en los dos grupos que se comparan y debe estar presente antes de producirse el
efecto. Una variable que forma parte de una interaccién con el factor estudiado
modifica su efecto, lo que hace necesario dar diferentes medidas del efecto para
los diferentes valores de la variable modificadora. Tanto la confusion como la
modificacién son conceptos propios de los modelos estimados para medir un
efecto. En los modelos con intencion predictiva todos los predictores e interac-
ciones tienen la misma importancia.
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Publicacion seleccionada

Asociacion del habito tabaquico con la enfermedad de Alzheimer

Introduccion

La esperanza de vida ha aumentado considerablemente en las Ultimas décadas y
una de sus consecuencias es el aumento del nimero de personas que padecen
demencia tipo Alzheimer. La demencia es una de las patologias con mayor impacto
en la calidad de vida del paciente y su entorno. Supone un alto coste a la sociedad y
a los sistemas sanitarios. No existe evidencia sélida sobre el efecto que el taba-
quismo puede tener en la demencia tipo Alzheimer.

Objetivo

Conocer la asociacion del consumo de tabaco con la demencia tipo Alzheimer en
una cohorte multidimensional de 28 756 personas mayores de 55 anos de la pobla-
cion general en ltalia.

Material y métodos

Poblacion: Los participantes fueron elegidos por el cédigo postal entre la poblacion
italiana de mayores de 55 anos y que manifestaron su conformidad con el estudio.
Fueron excluidos los sujetos con ictus o patologias psiquiatricas. Se selecciond a
14881 personas con historia de consumo de tabaco (actual o en el pasado) y 13875
personas que no habian fumado nunca.

Consumo de tabaco: El consumo de tabaco activo o pasado en anos-paquete fue
notificado por los participantes en entrevistas presenciales periddicas a lo largo de
10 anos.

Funcion cognitiva: La funcion cognitiva se valoré al inicio del estudio, periédicamente
durante su desarrollo y al final de este, mediante test de memoria (recuerdo inme-
diato y remoto de 10 palabras, la suma de las correctas en puntuacién de 1 a 20),
funcion ejecutiva (contar hacia atrds de 7 en 7, un punto por cada acierto; copiar
pentagonos entrecruzados, 3 puntos si se resuelve, 0 si no) y orientacion (4 preguntas
sobre el dia de la semana, el dia del mes, el mesy el afio, un punto por cada acierto)
por personas ajenas al estudio. Se utilizé un test Z-score para comparar las distintas
evaluaciones cognitivas.
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Covariables analizadas: Sexo, edad, indice de masa corporal, ejercicio fisico, con-
sumo de alcohol, tension arterial, diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfer-
medades respiratorias, nivel de educacion, nivel de ingresos, soledad, escala de
depresidn, portadores del gen APOE &4.

Andlisis estadistico: Los resultados se presentan como porcentaje en las variables
discretas y como media en las continuas. La tasa de incidencia de eventos por per-
sonas-afo se calculd con razén de tasas al 95% de intervalo de confianza. Se ajus-
taron las variables analizadas mediante la regresién de Poisson.

Resultados

Se analizaron los datos de 24 665 personas (243 presentaron deterioro cognitivo pre-
vio, patologia cerebrovascular o psiquiatrica; 553 fallecieron, 331 de causa cardio-
vascular; 3295 se perdieron).

Edad media de 64,1 + 9,2 anos; el 55,3% eran mujeres; la media de seguimiento fue
de 9,1 anos. Durante las 100000 personas-ano de seguimiento, los fumadores de
27-40 anos-paquete (hazard ratio [HR]: 2,55; intevalo de confianza al 95% [IC95%]:
1,22-5,58) y los de mas de 40 (HR: 2,92; IC95%: 1,37-6,53] tenian un significativo
mayor riesgo de padecer demencia tipo Alzheimer que los fumadores de menos de
27 anos-paquete. Estos Ultimos presentaron mayor riesgo que los no fumadores
(HR: 1,82; 1C95%: 1,26-2,57). No hubo diferencias significativas entre los fumadores
en activo y los exfumadores.

Conclusion

Los fumadores, activos o en el pasado, tienen significativamente mayor riesgo de
padecer demencia tipo Alzheimer que quienes no han fumado nunca. El riesgo
aumenta directamente con la intensidad del consumo.



Estudios de cohortes

Una cohorte es un grupo de individuos con alguna caracteristica comun que se sigue a lo
largo del tiempo; de este modo, los estudios de cohortes valoran la ocurrencia de eventos a
lo largo del tiempo. Facilitan la comprensiéon de cémo multiples factores que actlan a lo
largo del tiempo pueden determinar la etiologia, la historia naturaly el curso clinico de una
enfermedad o evento de interés. Asi, permiten estudiar la naturaleza dindmica de diversos
factores de riesgo en el tiempo para la aparicion de una o varias enfermedades o eventos de
interés con fines descriptivos o con el propésito de probar hipétesis relacionadas con la
enfermedad o el evento de interés.

En un estudio de cohortes se recluta a un grupo de individuos que no presentan en ese
momento el evento de interés. Todos los integrantes deben estar en riesgo de padecer o
presentar dicho evento. Para su inclusion los individuos se clasifican de acuerdo con las
caracteristicas (factores de riesgo) que podrian guardar relacion con el resultado. Poste-
riormente, estos individuos son observados a lo largo del tiempo para cuantificar cudles de
ellos manifiestan el resultado.

Los estudios de cohortes son observacionales (el investigador no interviene en los sujetos
estudiados excepto en su seleccion), longitudinales (se sigue a los sujetos a lo largo del
tiempo) y analiticos (se puede analizar la asociacion de los factores de riesgo con el evento
de interés y calcular la magnitud de dicha asociacién). Miden la incidencia del evento de
interés segun el factor de riesgo.

El otro tipo de estudio observacional, longitudinal y analitico es el de casos y controles. En
ellos se parte de un grupo de individuos enfermos (casos) y se busca un grupo de individuos
sanos (controles) para comparar la posible presencia de determinados factores de riesgo.
Los controles deben ser comparables a los casos. No se puede estimar la incidencia, y se
calcula la magnitud del riesgo por medio de la odds ratio. Son mas rapidos y baratos que
los estudios de cohortes, permiten estudiar enfermedades poco frecuentes y pueden evaluar
multiples factores de riesgo para una misma enfermedad. Los problemas mas importantes
en los estudios de casos y controles son los sesgos de memoria y encontrar un grupo de
control adecuado (figura 1).

Historia de los estudios de cohortes

Los estudios de cohortes de hoy provienen de las tablas de vida construidas a partir de datos
de mortalidad que surgieron entre 1600y 1700.

En 1927, Wade Frost, en la Universidad Johns Hopkins, acuné el concepto de cohorte para
estudiar los factores asociados a la mortalidad por tuberculosis. En 1940 se aplicaron estos
métodos para estudiar las consecuencias del tabaquismo en los médicos; y en la década de
los 50 se estudiaron los riesgos de radiacién en supervivientes de las bombas atdémicas de
Hiroshimay Nagasakiy se inici6 el famoso estudio de Framingham para conocer las causas
de la enfermedad cardiaca. Todos conocemos famosos estudios de cohortes, como el
UKPDS, el Nurses'Heath Study, el Olmstead County Minnesota, etc. Han aportado conoci-
miento en la epidemiologia clinica, molecular, genética, etc.
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Figura 1. Disenos de estudios observacionales: casos y controles frente a estudios de cohortes

Exposicion Enfermedad ]
= . .
g O
H L
Mo se puede wiilizar el RR, s6lo se puede uiilizar la OF porgué e
investigadior establece la prévalencia dentro del estudio, Caso-
Adecuado para enfermedades raras. En enfermiedades poco frecuentes, control

I OR 50 aproxima al RR, En enfermedades no raras, la direccién de OR ¥ RR
o5 la misma, poro los valores obtenkios de OR y RR son diferentes.

;pus n Enfa?nrwdad
O ?

Son ndecundos el RR ¥ la OR.
En aAljunas oCasones s wtiliza [ENCE
probar una nuesa intersencidnitratamisnto,

Exposicidon Enfermedad
® 7 s
O 2

Son adecuados &l RA ¥ la OR.

Cohortos
retrospective

El investigador comienza su
bdsqueda, entra en escena

. Prasanie OR = razon de momios
RR = riesgo relati

O Ausante 2 ki

‘, Lo que queremos saber; la informacién que

. intentamos oblener;, nuestra pregunia




Actualmente, debido al desarrollo de los analisis estadisticos e informaticos y al big data,
se ha evolucionado a tal nivel que se ha logrado realizar estudios integrados epidemioldgicos
y clinicos, por ejemplo, sobre el cancer.

Por otra parte, los grandes registros prospectivos de pacientes estan proporcionando valiosos
datos epidemioldgicos con menor dificultad que los estudios de cohortes. A diferencia de estos
Ultimos, que son poblacionales, los registros se basan en personas enfermas. Ambos son muy
Utiles para las enfermedades poco frecuentes. La validez de los resultados de los registros
dependerd de la fiabilidad de los datos.

Tipos de estudios de cohortes
Hay distintos tipos de estudios de cohortes segun la perspectiva temporal y la poblacién con
la que se trabaja:

e Segun la relacidon temporal del inicio del estudio con la ocurrencia del evento:

- Prospectivo o concurrente: Los participantes estan libres del evento de interés al
inicio del estudio.

- Retrospectivo o histdrico: El evento de interés se ha presentado antes del estudio.
Se utiliza informacidn pasada de registros clinicos. El anéalisis estadistico se realiza
como en un estudio de cohorte tipico. Su validez dependera de la calidad de los regis-
tros utilizados.

e Segun el tipo de poblacién:
- De cohortes cerradas o fijas: No se incorporan individuos més alla del periodo de

reclutamiento.

- De cohortes dinamicas: Consideran la entrada y salida de nuevos sujetos del estudio
durante la fase de seguimiento cuando cumplen criterios de elegibilidad, y se incor-
pora la aportacion afios-persona desde el momento de inclusién en el estudio.

Los objetivos en los estudios de cohortes

Los estudios de cohortes tienen como objetivo determinar la asociacién entre un factor de
exposiciony el desarrollo de alguna enfermedad o evento de interés a partir de la estimacién
de riesgos, asi como conocer la historia natural o el curso clinico de un evento de interés,
determinar la supervivencia y estudiar los factores protectores y prondsticos (tabla 1).

Ventajas y desventajas de los estudios de cohortes

Los estudios de cohortes presentan las ventajas y desventajas que se muestran en la
tabla 2.

Lectura critica de un estudio de cohortes

Se han desarrollado varios instrumentos para evaluar los estudios de cohortes. En Espana,
el grupo CASPe ha desarrollado un programa de lectura critica, basado en la realizacion de
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Tabla 1. Objetivos de los estudios de cohortes

Caracteristicas Aspecto que .
. ; Ejemplo
en comun se evalua
Edad Edad Espelranza de wdq de los I!’]dIVIdUO&? de 70 anos
(con independencia de cuando nacieron)
Fecha de nacimiento Cohorte Tasa de cancer cervical para mujeres nacidas

en 1910

Exposicion Factor de riesgo Cancer de pulmén en individuos que fuman
Ari Tasa de supervivencia de mujeres con cancer
Enfermedad Pronédstico .
cervical
- . - Disminucién de la incidencia de cancer de higado
Intervencion preventiva Prevencion

después de la vacunacion frente a la hepatitis B

Intervencion terapéutica Tratamiento

Supervivencia similar para mujeres con cancer de
ovario epitelial unilateral a las que se les practic
cirugia conservadora para mantener su fertilidad

Fuente: Modificado de Lazcano-Ponce E, Fernandez E, Salazar-Martinez E, Hernandez-Avila M. Estudios de cohorte.
Metodologia, sesgos y aplicacién. Salud Publica Mex. 2 de mayo de 2000;42(3):230-41.

Tabla 2. Ventajas y desventajas de los estudios de cohortes

Ventajas

Desventajas

Unico método para determinar la incidencia. Disefio
idoneo para estudiar la historia natural
y el curso clinico y determinar el riesgo

Alto coste econémico y de tiempo (cohorte
concurrente)

Existe una clara secuencia temporal de exposicion y
evento de interés (por ende, permiten estudiar la
causalidad)

Requieren un periodo de seguimiento

Las pérdidas de seguimiento pueden alterar o
invalidar los resultados

Permiten estudiar exposiciones poco frecuentes,
enfermedades con resultados letales o eventos de
interés poco frecuentes

Se requiere un gran nimero de sujetos para
estudiar eventos de interés poco frecuentes

Se pueden evaluar de forma simultanea resultados
multiples, potencialmente asociados a una exposicion

Los resultados pueden verse afectados por
factores confundentes

Se puede determinar la incidencia del evento de
interés para los expuestos y los no expuestos

Susceptibles de sesgos (de seleccién, de mal
clasificacién y de seguimiento)

Fuente: Modificado de Salazar P, Manterola C, Quiroz G, et al. Estudios de cohortes. 12 parte.
Descripcién, metodologia y aplicaciones. Rev Cir. 2019 Oct;71(5):482-93.




una serie de preguntas. Es el que se expone a continuacion, aplicado a la publicacién pre-
sentada al comienzo del capitulo.

. Son validos los resultados del estudio?

Las preguntas 1y 2 mostradas a continuacién son eliminatorias. Solo si la respuesta es afir-
mativa a ambas merece la pena continuar con las restantes.

1. ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido?

e Se han definido claramente el factor de riesgo que se va a estudiar y otros que pue-
den influir en el resultado.

¢ Elresultado que se va a estudiar estd bien definido (demencia tipo Alzheimer) y se ha
establecido claramente cémo medirlo (test de evaluacidn cognitival.

» La poblacion de origen de la que se han derivado las dos cohortes (poblacién general
seleccionada aleatoriamente por cédigo postal] y los criterios de inclusion y exclusion
estan bien definidos.

2. ;Se recluto la cohorte de la manera méas adecuada? Se trata de buscar sesgos de selec-
ciéon que comprometan los resultados (tabla 3).

e ;Lacohorte es representativa de una poblacion definida? EL niUmero de participantes
es lo suficientemente elevado para representar a las personas de mediana edad.

e ;Hayalgo “especial” en la cohorte? Las cohortes son similares en todos sus aspectos
excepto en la condicidon de fumadores. NingUn individuo presentd el evento de interés
alinicio del estudio y han salido los que lo han presentado durante el estudio.

e ;Seincluyo atodos los que deberia haberse incluido en la cohorte? No se ha excluido
a participantes por ningun factor de riesgo. No hay personas que debieron ser ele-
gidas y no lo fueron.

e ;La exposicion se midié de forma precisa con el fin de minimizar posibles sesgos?
Se valoré el tabaquismo y el resto de factores de riesgo de confusién de forma pre-
cisa a lo largo del tiempo. El distinto grado de exposicién esta claramente diferen-
ciado y definido.

3. (El resultado se midi6 de forma precisa con el fin de minimizar posibles sesgos? Se
trata de buscar sesgos de medida o clasificacién.

e ;Se utilizaron variables objetivas o subjetivas? La variable principal de interés fue
objetiva. Las covariables, comoquiera que no se conoce un factor de riesgo claro para
el desarrollo de demencia tipo Alzheimer, fueron subjetivas en la consideracién de
potenciales relaciones con el evento de interés.

e ;Las medidas reflejan de forma adecuada aquello que se supone que tienen que
medir? Los test utilizados para medir el resultado estan validados. La medida de la
exposicion depende de la sinceridad en las respuestas del participante, pero no existe
otro método factible.
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Tabla 3. Tipos de sesgos que pueden ocurrir en un estudio de cohortes

Etapas Tipos de sesgo
Durante la fase de reclutamiento. Al seleccionar pacientes deben
Antes de I L . .
Sesgo de utilizarse criterios rigurosos para evitar resultados confusos. Los
comenzar o , . o .
ol estudio seleccién pacientes deben proceder de la misma poblacion general. Se asignan
pacientes para estudiar cohortes utilizando criterios rigurosos.
Sesgo del . : - : .
. Se debe estandarizar la interaccidn del entrevistador con el paciente.
entrevistador : . "y
Un ejemplo es el encuestador ciego al estado de exposicion.
o reclutador
Los estudios prospectivos pueden eliminar el sesgo cronolégico.
Sesgoen la : " A e .
logia Evite utilizar controles histéricos (confusién por tendencias
Durante la cronotog seculares).
realizacion
del estudio Sesgo de Utilice fuentes de datos objetivas siempre que sea posible. Al utilizar
informacion fuentes de datos subjetivos, corrobore con la historia clinica.
Se recomienda disenar cuidadosamente el plan para los pacientes
Sesgo de con pérdida de seguimiento antes del estudio. Definir claramente la

seguimiento

exposicion antes del estudio. Considere la estratificacion de los
grupos.

Después de la
recopilacion
de datos

Sesgo de
confusion

Los factores de confusién conocidos pueden controlarse con el
disefio del estudio (disefio de casos y controles o aleatorizacion) o
durante el andlisis de datos [regresion).

Fuente: Modificado de Salazar P, Manterola C, Quiroz G, et al. Estudios de cohortes. 12 parte.
Descripcién, metodologia y aplicaciones. Rev Cir. 2019 Oct;71(5):482-93.

La medida de la exposicidn se ha expresado en términos de personas-afio. Se valora
el factor de riesgo en todo su espectro de exposicién.

* ;Se ha establecido un sistema fiable para detectar todos los casos? Se entrevista a
todos los individuos periddicamente y se realizan las mediciones del mismo modo'y
de manera ciega en relacién con el factor de riesgo.

¢ ;Se clasificaron todos los sujetos en el grupo de exposicién utilizando el mismo
método? Si.

e ;Los métodos de medida fueron similares en los diferentes grupos? Si.

e ;Eran los sujetos o el evaluador de los resultados ciegos a la exposicidn? Si.

4. ;Se ha tenido en cuenta el potencial efecto de los factores de confusién en el disefio o

el analisis del estudio?

e Se ha realizado un estudio de regresién de Poisson para obviar los factores de con-
fusion en los resultados con las variables estudiadas (tablas 4y 5).



Tabla 4. Estrategias para el analisis de los estudios de cohortes

Andlisis de supervivencia Andlisis tiempo-persona
Tamano de la muestra Relativamente pequeno Relativamente grande
Cantidad de eventos Frecuentes Poco frecuentes
Escala temporal Unica Unica o multiple
Medidas de incidencia Probabilidad Tasa

Anélisis unifactorial Prueba de log-rank

Comparacion de curvas de supervivencia »
Comparacion de tasas

, ) Razén de tasas
Razon de riesgos

Anélisis multifactorial Regresion de Cox Regresion de Poisson

Fuente: Modificado de Salazar P, Manterola C, Quiroz G, et al. Estudios de cohortes. 12 parte. Descripcion,

metodologia y aplicaciones. Rev Cir. 2019 Oct;71(5):482-93.

5. ;Fue lo suficientemente largo y completo el seguimiento de los sujetos?

Diez afos es, quizas, un periodo corto para la aparicién de demencia tipo Alzheimer.
No obstante, se produjo un niimero suficiente de eventos para la validez del estudio.

Las pérdidas son del 14% (cifra 6ptima, inferior al 5%; maxima aceptable, 20%).
Cuando el nimero de perdidos en el seguimiento es alto se suelen efectuar analisis
de sensibilidad con el “peor de los casos” para evaluar la consistencia de los resul-
tados principales.

Las causas de las pérdidas estan justificadas (se ha presentado un diagrama de flujo
en el desarrollo del articulo). Es interesante presentar un diagrama de flujo del estu-
dio: es Util conocer el niUmero de participantes que se incluyeron en el estudio, los
que se mantuvieron hasta el final o hasta el desarrollo del desenlace y los que aban-
donaron o se perdieron en el seguimiento, con sus motivos.

La medicion de la exposicidn se ha hecho en términos de personas-ano. Cuando el
estudio presenta pérdidas en el seguimiento (abandono, cambio de domicilio, muerte
por causa diferente al evento del estudio, finalizacién del estudio por llegada al
tiempo establecido por el protocolo o por agotamiento de recursos financieros), los
tiempos de seguimiento son desiguales. Una forma de tratar periodos de segui-
miento variables es con el andlisis basado en tiempo-persona. En estos casos, se
puede utilizar el promedio de tiempo contribuido por la totalidad de sujetos de la
cohorte; es decir, se agregan seis meses por el afio de entrada, seis meses mas por
el ano de salida y doce meses por todos los anos de entrada y salida.
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Tabla 5. Resumen de los principales métodos para el andlisis de datos
procedentes de estudios de cohortes

Comparacion
Variable de Exposicién Medida -
interés e TmE Medl'da.t?e Modelo de regresion
asociacion

Episodios en Tas_a de . Razén de tasas Regresion de Poisson
personas-ano incidencia

Método de . . P

eplam- s Riesgo relativo Regresion de Cox

Fija Estimador de

Tiempo al maxima Tiempo relativo Modelo paramétrico
episodio verosimilitud

Extension del Regresion de Cox,

Cambiante método de Riesgo relativo incorporando entradas

Kaplan-Meier retardadas
Tiempo al
eplsodlern C”T"a de. Razon de riesgos | Regresion de Cox para la
presencia de incidencia Ty .

: acumulados subdistribucion del riesgo
riesgos acumulada
competitivos
Modelo de efectos aleatorios
Marcador Diferencias en la i
medido Tasa de cambio tasa de cambio Modelo cpnjunto dela
repetidamente en el tiempo en el tiembo traygctorla del rr_warc_ador y
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. Cuales son los resultados?
6. iComo son los resultados?

e ;Cudles son los resultados netos? El tabaquismo aumenta significativamente el
riesgo de padecer demencia tipo Alzheimer. Una de las fortalezas de los estudios de
cohortes es la posibilidad de calcular medidas de asociacién, que son indicadores
epidemioldgicos que evallan la fuerza con la que una determinada enfermedad o
evento de interés se asocia con un determinado factor de exposicidn que se presume
como su causa. Las medidas de asociaciéon mas sélidas se calculan utilizando la
incidencia, ya que esta permite establecer que el efecto del evento de interés es pos-
terior a la exposicion.



e ;Se especifica la tasa o proporcion entre expuestos y no expuestos? Si, se especifican
los riesgos relativos (se supone que en el desarrollo del articulo). Las medidas de
asociacion también se pueden considerar como comparaciones de incidencias: inci-
dencia del evento de interés en expuestos al factor en estudio frente a la incidencia
de dicho evento en sujetos no expuestos. Las medidas de asociacién cuantifican la
relacién entre el factor de riesgo y el evento de interés, es decir, la magnitud de la
diferencia observada. Para ello, se ha de construir una tabla de contingencia, en la
que se detallen los datos del desarrollo o manifestacién del evento de interés en las
cohortes de expuestos y no expuestos. Un sencillo ejemplo puede verse en la
figura 2.

e ;Cdmo de fuerte es la relacidn de asociacién entre el factor de riesgo y el evento de
interés? Se ha estimado la razén de riesgos proporcionales (hazard ratio) entre los
grupos. La magnitud cuantitativa de fuerza de asociacién entre dos variables se
puede medir con los siguientes instrumentos:

- Medidas de efecto: Se basan en el calculo de un cociente, por lo que permiten
cuantificar discrepancias en la ocurrencia de un evento de interés en grupos que
difieren en la existencia de cierta variable. Estas medidas son la razén de riesgos
proporcionales (hazard ratio), la razén de riesgos, la razdn de tasas, la diferencia
de riesgos y la diferencia de tasas.

Figura 2. Riesgo relativo de sufrir un infarto de miocardio en las personas que tienen diabetes
en comparacion con las que no padecen esa enfermedad
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Como los valores de probabilidad (valores de p) transmiten menos informacién
que las medidas de efecto y son muy sensibles al tamafio de la muestra, lo idéneo
es no describirlas cuando se comparan unos grupos con otros, o al menos no
deben constituir la base de la comparacion.

Medidas de impacto: Se basan en las diferencias. En general, indican la contri-
bucién de un determinado factor a la produccidn del evento de interés entre los
que estan expuestos a él. Por este motivo, se dice que las medidas de impacto
indican el riesgo de enfermar que podria evitarse si se eliminara la exposicion:
reduccién absoluta de riesgo o reduccion atribuible del riesgo o riesgo atribui-
ble; reduccion relativa del riesgo; nUmero que es necesario tratar; nimero nece-
sario para dafar; indice del nUmero que es necesario tratar/nimero necesario
para danar.

En un estudio de cohortes, la comparacion entre los resultados de los grupos de
expuestos y no expuestos al factor de riesgo debe expresarse mediante medidas de
efecto (figura 3).

7. iCudl es la precisién de los resultados? Se ha especificado con el intervalo de con-
fianza. Para expresar la incertidumbre del resultado, se emplea el intervalo de con-
fianza al 95%, que representa el rango de valores en que se encontrarian los
resultados si se efectuaran 100 estudios iguales pero en muestras diferentes. Cuanto
mas estrecho sea el intervalo de confianza, mayor sera la precision de la estimacién.
Las medidas de efecto deben acompanarse siempre de sus intervalos de confianza
correspondientes.

..Son los resultados aplicables a tu medio?
8. iParecen creibles los resultados?

. Es potente el efecto del factor de riesgo sobre el evento de interés? Si, existe un
hazard ratio considerable.

i Pueden deberse al azar, sesgos o confusion? No, se ha realizado un estudio mul-
tivariante para eliminarlos.

iSon creibles el disefio y los métodos? Si.

9. ;Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible? Deberia vali-
darse en un grupo independiente de pacientes con la misma enfermedad objeto de
estudio para confirmar el poder predictivo y la reproducibilidad de los resultados.

10. ;Se pueden aplicar los resultados en nuestro medio? Los sujetos y el medio en que se
desarrolla son similares a los nuestros.

11. ;Va a cambiar el resultado tu decision clinica?



Figura 3 (Continuacidn). Calculo de la razon de riesgo en un estudio de cohortes (arriba) y aplicacion
al riesgo de desarrollar morbilidad posoperatoria en sujetos con obesidad o sobrepeso sometidos
a cirugia gastrointestinal electiva (abajo)
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Preguntas de autoevaluacion

1.

¢Cual de las siguientes afirmaciones es correcta si comparamos los estudios
de casos y controles con los estudios de cohortes?

a] Laexposicion o factor de riesgo esté presente en los sujetos al inicio del estu-
dio en los estudios de casos y controles, pero no en los estudios de cohortes.

b] El evento de interés o resultado del estudio estad presente en los sujetos al
inicio del estudio en los estudios de casos y controles, pero no en los estudios
de cohortes.

c) Solamente en los estudios de casos y controles se puede valorar la incidencia
y la causalidad.

d] Es mas dificil encontrar un grupo de control en los estudios de cohortes que
en los de casos y controles.

La respuesta correcta es la opcidn b.
Ambos disefios de estudio son observacionales, longitudinales y analiticos.

En un estudio de cohortes se recluta a un grupo de individuos que no presentan
en ese momento el evento de interés. Los sujetos se clasifican de acuerdo con
las caracteristicas (factores de riesgo) que podrian guardar relacién con el resul-
tado. Todos los integrantes deben estar en riesgo de padecer o presentar dicho
evento. Posteriormente, estos individuos son observados a lo largo del tiempo
para cuantificar cuéles de ellos manifiestan el resultado.

En los estudios de casos y controles se parte de un grupo de individuos enfermos
(casos) y se busca un grupo de individuos sanos (controles) para comparar la
posible presencia de determinados factores de riesgo (véase la figura 1 en el texto
del capitulo).

Los estudios de cohortes tienen ventajas e inconvenientes. ;Cual de las
siguientes es una de las ventajas de estos estudios?

a) Estén exentos de sesgos si se selecciona adecuadamente la poblacion que
se va a estudiar.

b] Son los Unicos en los que se puede determinar la incidencia de una enferme-
dad o evento de interés.

c) Son faciles de llevar a cabo.

d) No se ven afectados por otros factores de riesgo que puedan producir con-
fusion.

La respuesta correcta es la opcidn b.
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En los estudios de cohortes los sujetos no presentan el evento de interés al inicio
del estudio, a diferencia del resto de estudios. Por ello, es el Unico en el que se
puede calcular la incidencia de un evento.

El sesgo de selecciéon puede producirse, también, si se producen muchas pérdi-
das durante el seguimiento. Existen muchos més sesgos que se pueden producir
ademas de los de seleccion, como el de confusidn por la presencia de otros fac-
tores de riesgo que puedan influir en el resultado (véase la tabla 3 en el texto del
capitulo).

Son estudios largos y costosos.

3. ¢Como se ha de especificar la precision de los resultados en un estudio de
cohortes?

a) Con elvalor de probabilidad de p.
bJ Con elintervalo de confianza.

c) Con la razén de tasas.

d] Con la razén de riesgos.

La respuesta correcta es la opcion b.

Para expresar la incertidumbre del resultado, se emplea el intervalo de confianza
al 95%, que representa el rango de valores en que se encontrarian los resultados
si se efectuaran 100 estudios iguales pero en muestras diferentes. Cuanto mas
estrecho sea el intervalo de confianza, mayor serd la precision de la estimacion.
Las medidas de efecto deben acompanarse siempre de sus intervalos de con-
fianza correspondientes.

La probabilidad de p, la razén de tasas y la razén de riesgos son medidas de
efecto de asociacién. Como los valores de probabilidad (valores de p) transmiten
menos informacidn que las medidas de efecto y son muy sensibles al tamafo de
la muestra, lo mas adecuado es que no se describan cuando se comparan unos
grupos con otros, o al menos no deben constituir la base de la comparacién entre
los grupos de una cohorte.



| os estudios eco|c’>gicos
para confirmar y establecer

la evidencia de una hipé’cesis

Dr. Francisco Pérez Jiménez

Catedratico emérito de Medicina
Universidad de Cérdoba (Cérdobal

Instituto Maimdnides de Investigacién Biomédica de Cérdoba (IMIBIC]

La publicacion seleccionada de este capitulo
es un trabajo basado en datos reales no publicado ni revisado por pares,
creado por el autor como base para el desarrollo del tema del capitulo.






Publicacion seleccionada

Correlacion negativa entre el PIB per capita de las provincias
espanolas y la prevalencia de mortalidad por infarto agudo de
miocardio. Estudio ecoldgico

Introduccion

La enfermedad cardiovascular es un proceso de etiopatogenia compleja que con
frecuencia se aborda con enfoques reduccionistas. De hecho, el médico clinico la
asocia sistematicamente con la presencia de los factores de riesgo y, en conso-
nancia, aborda su tratamiento con cambios en el estilo de vida y el empleo de far-
macos. Pero ese enfoque obvia otros factores muy importantes, que quedan
marginados en la comprensidn de la auténtica realidad de dicho proceso. La publi-
cacion seminal de Walter Willet et al. [véase la bibliografia) sobre la sindemia glo-
bal supone un avance clave al abrir una perspectiva totalmente nueva en el enfoque
de las enfermedades cronicas no transmisibles, incluidas la enfermedad cardio-
vascular, la obesidad o la diabetes. Segun él, la creciente prevalencia de obesidad
mundial estd vinculada al calentamiento del planeta y a una inadecuada alimen-
tacion, hechos ambos que repercuten en los grupos mas pobres y, por tanto, méas
vulnerables con un deterioro de su modelo de dieta de consecuencias negativas
para su salud y un aumento del riesgo de padecer obesidad, enfermedad cardio-
vasculary el resto de las enfermedades crénicas de las sociedades modernas. El
presente trabajo es un estudio ecoldgico en el que se investiga si las diferencias
en PIB per cépita entre 16 provincias espanolas se correlaciona con la prevalencia
de mortalidad cardiovascular en dichas poblaciones, para establecer si el fené-
meno observado en paises pobres también es patente en un pais de elevado bie-
nestar social, como Espana.

Pregunta clinica

i Es cierto que la pobreza econémica condiciona un mayor riesgo cardiovascular en
las regiones més pobres, incluso en un pais en el que el desarrollo industrial lo hace
ser considerado como un entorno de alta proteccion social?

Hipotesis

Nuestra hipotesis es que el nivel econdmico de una poblacién favorece la mortalidad
por enfermedad cardiovascular, a pesar de que dicha poblacion esté integrada en
un pais considerado de alto nivel econdmico y con un escudo social desarrollado. La
hipdtesis nula seria que los factores econdémicos no influyen en la mortalidad por
procesos cardiovasculares.
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Objetivo principal

Estudiaremos en 16 provincias de Espana, de tamano y de localizacién geogréfica dife-
rente, la relacion entre su producto interior bruto (PIB) per cépita y la tasa anual de
defunciones (casos/100000 habitantes) por infarto agudo de miocardio (IAM] en la pobla-
cion total, en hombres y en mujeres, en el afo 2018.

Objetivos secundarios

1. Analizaremos, en la misma poblacién, la posible existencia de diferencias en la
mortalidad por enfermedades circulatorias segun el PIB per cépita.

2. Analizaremos, en la misma poblacidn, la posible existencia de diferencias en la
mortalidad por enfermedades cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares)
segln el PIB per cépita.

Seleccion de la poblacidn

Como poblacion se han elegido 16 provincias de Espana de distintas autonomias, tanto
peninsulares como de las islas, que cubren norte, sur, este y oeste: Girona, Cérdoba,
Cadiz, Cantabria, Caceres, Navarra, Las Palmas, Valladolid, Zaragoza, Baleares,
Coruna, Cuenca, Rioja, Vizcaya, Asturias y Madrid. Totalizan una poblacion de
183554767 personas segun los datos del afo 2018, de las cuales 9022672 fueron hom-
bres, y 9532095 mujeres. Los datos individualizados de cada provincia no se muestran.

Eleccion de las variables y recogida de datos

La variable independiente, como criterio del estatus econémico de las poblaciones, es
el PIB per capita del afo 2018. ELPIB per capita se define como la media por habitante
de los rendimientos totales integros (antes de impuestos) producidos en un determi-
nado territorio. Este serd el factor de exposicidn cuya posible relacion con las variables
dependientes, los indicadores de salud, queremos conocer. Estos indicadores son las
defunciones por IAM, enfermedades circulatorias y enfermedades cerebrovasculares
del ano 2018 segun el informe anual del Instituto Nacional de Estadistica. A partir de
dichos datos se ha calculado la tasa de defunciones por 100000 habitantes.

Analisis estadistico

Inicialmente contrastamos la normalidad de los datos con el test de Shapiro-Wilks.
Para los que no cumplieron el supuesto de normalidad se empled el coeficiente de
correlacion de Spearman [p, test no paramétrico), correlacionando cada variable con
el valor del PIB per capita, mientras que para las que cumplieron la normalidad se
empled el coeficiente de correlacion de Pearson (test paramétrico). Se consideraron
significativas las correlaciones con p < 0,05. El andlisis estadistico se hizo con el
paquete SPS, versidn Statistic 20.



Resultados

Las defunciones totales, por los tres procesos, fueron 73160, de las cuales 54 160 fue-
ron por enfermedades circulatorias, 6741 por IAM y 11809 por enfermedades cere-
brovasculares. En la tabla 2 se incluyen la tasa provincial de defunciones (eventos por
100000 habitantes) por dichos procesos en hombres y mujeres, asi como el PIB per
capita de cada provincia. Los datos relativos al IAM no cumplieron el supuesto de nor-

Tabla 2. Tasa de defunciones totales por 100000 habitantes a causa de enfermed:
en hombres y mujeres por provincias, y productc

Enfermedad cardiovascular

Infarto agudo

Provincia
Total Hombres Mujeres Total Hombres
Coérdoba 315,44 278,63 350,86 36,16 35,48
Girona 288,88 219,91 237,89 26,51 35,40
Cadiz 247,07 231,61 262,70 33,06 39,67
Cantabria 273,66 265,72 282,15 23,40 3144
Céceres 331,89 306,09 357,57 50,12 59,89
Navarra 240,12 227,35 233,23 30,94 36,79
Las Palmas 220,87 227,80 213,98 39,07 46,88
Valladolid 259,80 240,15 278,57 29,42 41,77
Zaragoza 355,63 268,51 331,49 34,47 43,82
Baleares 198,19 183,53 212,86 20,06 26,58
Corufa 361,81 340,33 382,13 36,30 46,46
Cuenca 343,50 308,90 378,78 30,50 38,61
Rioja 315,70 304,54 326,58 41,02 41,55
Vizcaya 290,12 284,77 295,07 27,42 31,74
Asturias 377,99 350,50 48,69 56,18 71,48
Madrid 178,11 164,00 192,75 25,30 29,47
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malidad, por lo que empleamos el coeficiente de correlacién de Spearman, mientras
que para el resto se empled el coeficiente de correlacién de Pearson. Observamos
que, aunque en el analisis de las tres variables dependientes existié una correlacion
inversa, entre el PIB per cépita y el riesgo de sufrir uno de los eventos cardiovasculares
solo fue significativa en el caso del IAM (figuras 1y 2).

d cardiovascular, infarto agudo de miocardio y enfermedades cerebrovasculares
 interior bruto (PIB) per capita de cada provincia

de miocardio Accidentes cerebrovasculares
PIB per capita
Mujeres Total Hombres Mujeres
77,42 77,42 68,03 86,46 17964
17,57 44,62 45,53 47,90 28674
25,59 65,01 56,77 73,24 17343
15,82 63,68 53,58 71,71 22767
40,40 78,48 68,52 88,38 19077
23,29 59,87 50,62 63,63 30508
31,32 33,83 34,58 33,09 20614
22,18 52,88 50,66 60,52 25482
27,19 71,66 60,63 82,41 2701
13,55 37,47 34,13 40,82 27134
26,97 78,41 66,17 89,86 23343
22,22 81,79 65,34 98,98 22639
40,50 71,15 69,48 72,78 26528
23,42 66,66 59,44 73,34 30901
42,16 78,67 62,93 93,09 21981
21,10 35,13 28,64 41,12 34041




Figura 1. Correlacion entre el producto interior bruto (PIB) per capita
y las defunciones por enfermedades del sistema circulatorio y cerebrovasculares
en la poblacion total, en hombres y en mujeres
(el grado de significacion fue en todos los casos >0,05)
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Figura 2. Correlacion entre la tasa de defunciones
por infarto agudo de miocardio y el producto interior bruto (PIB)
per capita en la poblacidn total, en hombres y en mujeres
(La significacion fue en todos los casos <0,05)
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Planteamiento, pregunta de investigacion y objetivos

Nuestro proyecto es una investigacion original, hecha para desarrollar este capitulo. Aunque
hay informacion sobre el tema, es insuficiente y hemos pensado que seria mas interesante
basarse en una investigacion disenada ad hoc, adaptada a los objetivos de esta exposicion.

Objetivos

La formulacién de los objetivos es clave en cualquier investigacion y puede no ser una tarea
sencilla, porque hay que conjugar que sirvan para confirmar la hipdtesis y que ademas sean
realistas, para poder abordarlos segun los recursos experimentales disponibles. Es impor-
tante saber que no todos los resultados obtenidos en la investigacién se admitirdn como
cientificamente probados, sino solo aquellos que se obtengan al desarrollar el objetivo prin-
cipal, en torno al cual se elaboraré el disefio del estudio. Por ello el objetivo principal debe
ser claro y explicito, indicando lo que se desea hacer con concrecion, ya que de su formula-
cion dependera la seleccion de la poblacion, el tamano de la muestra, el disefo metodoldgico
y la estrategia de analisis de resultados. Es un error elaborar multiples objetivos, ambiciosos
y mal jerarquizados, que generan una gran confusion a la hora del disefo de la investigacion.
Por eso, aunque puedan plantearse objetivos secundarios, deben hacerse sabiendo que no
tendran suficiente evidencia para considerarlos cientificamente probados. Son meros resul-
tados de segundo nivel y, aunque pueden ser interesantes, su utilidad se limita a poder for-
mular nuevas hipétesis.

Diseno del estudio, poblacion y métodos

Cuando se piensa en un proyecto de investigacion hay que decidir qué modalidad seleccio-
naremos, segun la hipotesis que deseamos probar y los objetivos que deseamos alcanzar.
En nuestro caso partimos de una hipotesis original, sobre un tema del que hemos dicho que
tenemos insuficiente conocimiento previo. Esta incertidumbre desaconseja seleccionar un
proyecto que sea muy costoso en recursos materiales, humanos y en tiempo, lo que nos
orienta a optar por un estudio observacional. De este tipo de estudios, los més potentes son
los estudios de cohortes, para lo que estudiariamos, a lo largo del tiempo, una o varias pobla-
ciones, investigando si los eventos que eligiéramos como objetivo final tienen una incidencia
diferente segun el nivel econdmico de los participantes. Pero realizar este tipo de estudio
serfa costoso en recursos materiales, humanos y de tiempo, sobre todo con una hipotesis
llena de incertidumbre. Por ello optaremos por un estudio ecoldgico, que son menos costo-
sos, aunque aportan menor nivel de evidencia. Concluido el estudio, si la hipotesis se con-
firma, serd el momento de decidir si se puede avanzar en el conocimiento de esta cuestion
con estudios de mayor evidencia.

Los estudios ecoldgicos

Los estudios ecoldgicos son los estudios epidemioldgicos mas sencillos y frecuentemente
empleados para la descripcion de la situacién de salud o investigar la consecuencia de nue-
vas exposiciones en poblaciones humanas. De hecho, son los que suelen iniciar el proceso
de investigacion epidemioldgica ante una hipdtesis nueva, con la ventaja de que son de bajo
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coste porque se utilizaran datos disponibles, recogidos con otras finalidades, bien a partir
de la recogida de datos rutinarios o por razones administrativas y legales. Su peculiaridad
fundamental es que no estudian a individuos por separado, sino que las unidades de anélisis
son poblaciones o grupos de personas, y se obtienen conclusiones por el posible efecto sobre
ellas de riesgos individuales presentes en la poblacién. Estos hechos hacen que, si se
demuestra la asociacion de dos o méas variables a nivel del grupo, no se puede extrapolar al
nivel individual, lo que se denomina falacia o sesgo ecoldgico. Tienen ademas limitaciones
basadas en la heterogeneidad de la recogida de datos, al haber sido recogidos para otros
propésitos, con métodos variables, lo que implica la existencia de posibles sesgos y baja
calidad de la informacion. En sintesis, los datos no se han generado y recogido con criterios
preestablecidos para nuestro estudio. Aun asi, son idéneos para generar nuevos conoci-
mientos y nuevas hipdtesis, que se pueden refrendar posteriormente mediante estudios ana-
liticos. Sus ventajas y limitaciones mas importantes se esquematizan en la tabla 1.

Tabla 1. Ventajas y limitaciones de los estudios ecoldgicos

Sencillez

Bajo coste

Ventajas
Utiliza datos ya existentes

Se pueden utilizar poblaciones diferentes

Bajo nivel de evidencia

La calidad de los datos puede ser limitada

Limitaciones
Mas posibilidades de sesgos

Falacia ecolégica

Fuente: Adaptado de Morgenstern H. Uses of ecologic analysis in
epidemiologic research. Am J Public Health. 1982;72(12):1336-44.

Existen cuatro modalidades de estudios ecoldgicos, a saber:

a) Estudios exploratorios. Se comparan las tasas de enfermedad entre distintas regiones
durante un mismo periodo, o la frecuencia de la enfermedad a través del tiempo en
una misma region, pero solo se estudiaria la tasa de enfermedad. ELl Unico propdsito
es buscar patrones espaciales o temporales que podrian sugerir hipdtesis sobre las
causas.

b) Estudios multiples. Evaltan la asociacion entre los niveles de exposicion promedio de
un agente y la frecuencia de la enfermedad entre grupos, habitualmente geopoliticos.
La fuente de datos suelen ser las estadisticas de morbilidad y mortalidad rutinarias.



c) Estudios de series de tiempo. Se comparan las variaciones temporales de los niveles
de exposicion del agente (por ejemplo, consumo de productos, conductas o concentra-
ciones de contaminantes] con otra serie diferente que refleja los cambios en la fre-
cuencia de la enfermedad en una poblacién de un érea geografica durante ese periodo
de tiempo.

d) Estudios mixtos. En esta categoria se incluyen los estudios de series de tiempo com-
binadas con la evaluacién de grupos multiples.

En nuestro caso elegiremos la modalidad mas utilizada, facil de realizar y adecuada para
nuestro proposito: la de estudios multiples. Para su disefio se siguieron las etapas expuestas
en el articulo.

Una caracteristica de los estudios ecoldgicos es que, al ser poblacionales por definicion,
no requieren el calculo del tamafo muestral, puesto que la unidad de analisis no es el indi-
viduo, sino que se utilizan grupos especificos, como grupos poblacionales, comunidades,
regiones, estados, paises, etc. Las medidas de exposicion y resultados a nivel grupal son
generalmente variables continuas, y para cuantificar su relacién se puede calcular el coe-
ficiente de correlacion, que determina en qué medida la relacion entre la exposicién y el
resultado es lineal.

Discusion
Comentarios

La discusién debe ser ordenada y sistematica, evitando reiteraciones y comentarios prolijos.
Se inicia con la exposicion de los resultados sobre el objetivo principal, haciéndolo de forma
claray concisa; a continuacién, se comentaran dichos resultados, profundizando en cuél es
su aportacion sobre la informacién previamente conocida. Posteriormente se expondran los
resultados secundarios, las limitaciones del estudio y se propondran, si las hay, nuevas hipd-
tesis y posibles estudios de futuro.

Discusion

Nuestros datos demuestran que existe una correlacion negativa entre el nivel econémico
de una poblacidn, valorado por el PIB per cépita, y la tasa de mortalidad por IAM. Este
hallazgo lo observamos tanto en hombres como en mujeres a partir de la informacion
correspondiente al afio 2018 de 16 provincias de las distintas autonomias espafolas que
suman una poblacién de més de 18 millones personas. Nuestra aportacién tiene gran inte-
rés, desde la perspectiva de la salud publica, porque implica que el abordaje individual, en
la prevencién del IAM, sera insuficiente si no se toman medidas orientadas a corregir las
diferencias de nivel de vida en las poblaciones con mayor mortalidad. Es bien conocido que
los individuos con mejor estatus socioecondmico tienen una salud global superior a la de
los de un estatus peor, y que depende de multiples factores sociales, como la situacion
laboraly el nivel de ingresos, que influyen en la educacidn, el acceso a cuidados de salud,
los habitos higiénicos o la capacidad para gestionar aspectos relacionados con el riesgo
de enfermar. Aunque ya era conocido que estos factores son importantes en la incidencia
de enfermedades transmisibles, nuestros datos sugieren que también son extensibles a
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las enfermedades crénicas no transmisibles, entre las que se incluyen las enfermedades
cardiovasculares, procesos que estdn adquiriendo una relevancia inesperada con el
aumento de la expectativa de vida. Pero, ademés, nuestro estudio sefala que este hecho
no es exclusivo de paises pobres, sino que afecta también a las poblaciones mas pobres
dentro de los paises ricos, como Espanfa.

Nuestros resultados, por ser fruto de un estudio observacional ecolégico, no nos permiten
explicar la etiopatogenia de nuestros hallazgos. En un documento reciente, antes mencio-
nado, se ha senalado que las poblaciones pobres sufren lo que se ha denominado insegu-
ridad alimentaria, debido a una disponibilidad limitada en cantidad y calidad de los
alimentos necesarios para cubrir los requerimientos nutricionales adecuados. Dicha situa-
cion favorece una alimentacion insana, mas barata y calérica, con consumo preferente de
hidratos de carbono simples, poco nutritivos. Ese hecho se da no solo en paises pobres,
sino en los sectores de poblacion mas pobres dentro de un pais con buen nivel econédmico.
De esta forma, este tipo de situacion alimentaria, que favorece la obesidad y sus complica-
ciones, podria explicar la mayor mortalidad por IAM en nuestras provincias mas pobres.
De hecho, la prevalencia de obesidad en Espafa, segln los datos mostrados en el mapa de
obesidad del estudio ENPE, es mayor en las comunidades econdmicamente mas desfavo-
recidas, hecho similar al encontrado desde hace afios en relacion con la prevalencia de dia-
betes mellitus tipo 2. Por tanto, aunque las limitaciones de nuestro estudio no nos permitan
establecer de forma definitiva ese nexo de obesidad y mayor muerte por IAM, lo hacen bas-
tante probable.

Nuestros datos sobre mortalidad por enfermedades circulatorias y cerebrovasculares siguie-
ron una tendencia similar a los del IAM, pero sin alcanzar significacién. Entre las razones
que expliquen este resultado pueden estar el que no hicimos un estudio ajustado por edad
o por otros factores de riesgo, que pueden ser diferentes entre provincias, y ello podria difi-
cultar que la comparacidén entre ellas sea significativa. Por otra parte, la identificacién de
las enfermedades analizadas se hizo a partir de los resultados del INE, que utiliza un sistema
de codificacion estandarizado (Clasificacién Internacional de Enfermedades, CIE), en el que
la seleccion de la causa basica de defuncidn se define con reglas descritas. No obstante, en
procesos poco definidos nosolégicamente, como las enfermedades cardiovasculares y cere-
brovasculares, puede haber diferencias de catalogacidn entre los profesionales, lo que da
lugar a lainclusion bajo el mismo término de procesos diferentes y puede ser causa de error
en el andlisis estadistico. Precisamente, esta debilidad es una de las mas obvias de los estu-
dios ecolégicos, por la falta de protocolizacién al recoger la informacidn, al utilizar datos de
distintos estudios hechos con criterios diferentes. En conclusidn, nuestros datos confirman
la hipotesis de que el PIB per céapita por provincias en Espafia se correlaciona de forma
negativa con la mortalidad por IAM, por lo que seria deseable plantear estudios de cohortes
que permitan profundizar en dicha evidencia e incluso conocer si existe una relacién causal
entre dichas variables.

Conclusiones

En toda publicacién la discusion debe acabar con una conclusion y una propuesta de futuro,
tal como hemos incluido en el apartado anterior.



Interés social y para el sistema de salud

La enfermedad cardiovascular es un proceso multifactorial cuyo manejo ha sido abordado
de una forma reduccionista, ya que se ha apoyado en la identificacion de los factores de
riesgoy en su tratamiento en los individuos aislados. En los Gltimos anos se ha identificado
la gran importancia que tienen los factores sociales y ambientales en relacién con la distinta
prevalencia del proceso entre poblaciones, cuyo abordaje deberia realizarse desde la pers-
pectiva de la salud publica. Por tanto, la demostracién de la importancia del nivel econdémico
en el riesgo de morir por enfermedades crdnicas obliga a conocer la dimensién real de este
factor, para disenar politicas de salud que sean eficaces, en especial sobre los colectivos
mas vulnerables, asociados a una mayor pobreza.
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Preguntas de autoevaluacion

1. ¢Qué significa falacia o sesgo ecoldgico?

a) Que los resultados de los estudios ecolégicos no tienen el mayor nivel de evi-
dencia.

b) Que se pretenden extrapolar los resultados poblacionales a individuos espe-
cificos.

c) Que se necesita comparar grupos de individuos a lo largo del tiempo para evi-
tar los sesgos de los estudios transversales.

d] Que hay que recoger los datos protocolizando dicha recogida para que todos
los observadores utilicen la misma metodologia.

La respuesta correcta es la opcidn a.

Estos estudios consisten en comparar poblaciones o grupos, por lo que los resul-
tados no se pueden atribuir a individuos aislados. Cuando esto se hace estamos
realizando un sesgo ecoldgico. El resto de las respuestas no estan relacionadas
con este hecho.

2. ¢Qué afirmacion es valida sobre el analisis estadistico de los datos?

al El coeficiente de correlacion de Spearman se utiliza cuando los datos son
normales.

b) ELl coeficiente de correlacion de Pearson se utiliza cuando los datos no son
paramétricos.

c) Eltest de Shapiro-Wilks se utilizar para saber si una muestra de datos sigue
una distribucién normal.

d] En los estudios ecoldgicos el andlisis estadistico es independiente de la nor-
malidad de los datos.

La respuesta correcta es la opcion c.

El test de Shapiro-Wilks es obligado, antes de hacer un estudio de correlacion,
para saber si los datos son o no normales, hecho que también sucede en los
estudios ecoldgicos. Una vez conocido si son o no paramétricos, se procede a
aplicar el coeficiente de correlacion de Pearson cuando son paramétricos, o el
coeficiente de correlacion de Spearman (p) cuando no lo son.
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3. Indique cudl de las siguientes afirmaciones es verdadera en relacion con los
estudios ecoldgicos:

a] Como en todo estudio experimental, es importante definir antes el tamafo
de muestra de la poblacidn participante.

b) Los estudios ecoldgicos tienen un nivel de evidencia superior al de los estu-
dios de cohortes.

c¢) Los estudios ecolégicos se deben realizar siempre analizando los datos a lo
largo del tiempo.

d] Los estudios ecoldgicos multiples utilizan como fuente de datos las estadis-
ticas de morbilidad y mortalidad rutinarias.

La respuesta correcta es la opcidn c.

Los estudios ecoldgicos se realizan sin hacer previamente un analisis del tamano
de la muestra. Tienen bajo nivel de evidencia y son Utiles para establecer nuevas
hipotesis. Cuando se hacen analisis a lo largo del tiempo se denominan estudios
ecolégicos de series de tiempo, pero eso no es obligado en las distintas modali-
dades de estudios ecolégicos. La modalidad de estudios multiples utiliza siempre
datos de mortalidad o morbilidad rutinarias.
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Publicacion seleccionada

Introduccioén

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que no pueden alcanzar el obje-
tivo de hemoglobina glucosilada (HbA;.) con metformina, con o sin medicamentos
antidiabéticos orales adicionales, se puede iniciar terapia con insulina basal. Existen
dos nuevas insulinas basales de segunda generacién, insulina Moon e insulina Sun-
set, con perfiles de accion suave y riesgo reducido de hipoglucemias. A pesar de que
existen ensayos clinicos controlados que demuestran que la insulina Moon permite
un mejor control glucémico con menos riesgo de hipoglucemias en comparacion
con la insulina basal Sun, no tenemos datos de vida real en los que se compare con
otras insulinas basales de segunda generacion ni valoracidn de la utilizacién de los
recursos sanitarios.

Objetivos

Evaluar los resultados clinicos, la necesidad de atencion médica en centros sanita-
rios y los costes en pacientes con DM2 que utilizan insulina basal y cambian a insu-
lina Moon u otra insulina basal (Sun/Sunset) en entornos clinicos del mundo real.

Diseno del estudio

Estudio retrospectivo de cohortes, utilizando datos de los registros médicos elec-
tronicos obtenidos de la base de datos de DIRAYA del Servicio Andaluz de Salud.
Se incluyé a pacientes con DM?2 tratados con insulina basaly que hicieron un cam-
bio a otras insulinas. Seguimiento de 6 meses.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: diagndstico de DM2, tiempo de enfer-
medad de al menos 1 ano y sequimiento posterior, y prescripcion de insulina Moon,
Sun o Sunset en esa fecha. Los criterios de exclusion fueron la presencia de diabetes
mellitus tipo 1y el uso de mas de una insulina.

Se recogieron datos sobre la efectividad: cambio en la HbA;. desde el inicio al segui-
miento y proporcion de pacientes que alcanzan los valores predeterminados objetivo
de HbA;. inferior a 7% (53 mmol/mol) y 8% (64 mmol/mol] durante el periodo de
seguimiento de 6 meses; y sobre seguridad: incidencia y tasas de eventos de hipo-
glucemia o concentracion de glucosa plasmatica de 70 mg/dL o menos e hipoglu-
cemia asociada con la hospitalizacion o visita al servicio de urgencias durante el
periodo de seguimiento de 6 meses, y proporcidon de pacientes que requieren hospi-
talizacion, urgencias y servicios ambulatorios (para hipoglucemias y eventos rela-
cionados con la diabetes y por todas las causas).
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Resultados

Se identificaron a 2496 pacientes que habian cambiado a insulina Moon y 3837 que
cambiaron a insulina Sun o Sunset. Después del emparejamiento quedaron com-
puestas dos cohortes de 1619 pacientes. La HbA;. media basal fue del 8,9%
(cohorte de cambio a insulina Moon) y 8,93 % (cohorte de cambio a otras insulinas
basales), y se redujo al final del seguimiento al 8,4% en ambas (p < 0,001 para
ambas cohortes); el porcentaje de pacientes que sufrié algun episodio hipoglucé-
mico fue significativamente inferior en la cohorte de cambio a insulina Moon
(p=0,015). La tasa de eventos en los pacientes que cambiaron a insulina Moon fue
un 19% inferior al de los pacientes que cambiaron a otra insulina basal, una vez
ajustado por la incidencia basal de hipoglucemia. Esto se tradujo en una disminu-
cion de uso de recursos sanitarios. La cohorte de cambio a insulina Moon se asocié
con un menor riesgo de hospitalizacion por hipoglucemia (-33 %), de visita a urgen-
cias (-38 %) y de consultas externas (-23 %) que la cohorte de cambio a otras insu-
linas basales.

Adicionalmente, se realizé un subestudio en el que se incluyd solo a los pacientes de
mas de 65 anos. La cohorte de cambio a insulina Moon quedd integrada por
1176 pacientes, y la cohorte de cambio a otras insulinas basles por 1142 pacientes.
Después del cambio de insulina basal, las reducciones de HbA;. fueron mayores o
similares con insulina Moon frente a otras insulinas basales [seguimiento variable:
-0,45% £ 1,40% frente a -0,29% + 1,57 %; p=0,021; seguimiento fijo: 0,48 % = 1,49 %
frente a -0,38% + 1,59%; p = 0,114), mientras que el logro de la meta de HbA;. fue
similar en ambas cohortes. El uso de insulina Moon se asocié con menos hipoglucemia
(razén de eventos ajustada: 0,63; intervalo de confianza del 95% [IC95%)]: 0,53-0,75;
p < 0,001) e hipoglucemia asociada a hospitalizacién o visita a urgencias (cociente de
riesgo ajustado: 0,58 [IC95%: 0,37-0,90, p = 0,016]; reduccién absoluta del riesgo: 0,43
[IC95%: 0,31-0,60, p < 0,001]) por variable de seguimiento. Con un seguimiento fijo de
6 meses, las incidencias de las visitas a centros médicos fueron similares en ambas
cohortes, independientemente de si estaban o no relacionadas con la diabetes o hipo-
glucemias. Las tasas de eventos también fueron similares en las cohortes. EL nimero
de dias de ingreso fue menor en la cohorte de insulina Moon, y alcanzd significacion
estadistica para los dias de ingreso relacionados con la hipoglucemia (0,27 frente a
0,61 dias; p=0,048).

Se realizd otro subandlisis de esta cohorte con pacientes de mas de 75 afnos. La
HbA;. media disminuyd significativamente desde el inicio hasta los 6 meses en
ambas cohortes, con reducciones comparables (seguimiento fijo: -0,3% + 1,3% y
-0,3% + 1,4%; p=0,98). El logro de HbA,. por debajo de 8 % también fue comparable
en ambas cohortes, mientras que el logro de HbA,. inferior a 7% fue significativa-
mente mejor en la cohorte con insulina Sun o Sunset. Con un seguimiento fijo de
6 meses, los pacientes mayores de 75 anos tenian en general méas probabilidades



de tener hipoglucemia que la poblacidn general; sin embargo, debido al nimero
insuficiente de pacientes (135 en cada cohorte tras emparejarlos) solo se puede pro-
porcionar una estadistica descriptiva.

Discusidn

La media de HbA;. disminuyd significativamente desde la basal hasta el sequimiento
a 6 meses en ambos grupos, con reducciones significativamente mayores en la
cohorte de insulina Moon, aunque sin diferencias estadisticamente significativas.
Los objetivos de HbA. inferior a 7% u 8% no presentaron diferencias significativas
entre la insulina Moon y las otras insulinas basales. Respecto a la seguridad, todos
los resultados de hipoglucemia fueron significativamente favorables a la insulina
Moon, sobre todo en las hipoglucemias nocturnas. En el subgrupo de pacientes
mayores de 65 anos, el cambio a insulina Moon frente a las insulinas Sun y Sunset
se asoci6 con mejoras mayores y similares, respectivamente, en el control glucémico
y, en general, menos hipoglucemia, sobre todo nocturna, asi como con menor
nUmero de dias de ingreso por hipoglucemia en el grupo de insulina Moon. Sin
embargo, no se pueden extrapolar datos a pacientes mayores de 75 anos por la
escasa representacién muestral, y serfa necesario realizar un estudio de cohortes
en este grupo de edad para establecer la seqguridad.



|mpor|:ancia de los subestudios

Introduccion

Un subestudio es el realizado sobre una parte del grupo de sujetos incluidos en el ensayo
clinico o estudio observacional. Estos subestudios pueden estar relacionados o no con el
objetivo principal de estos y pueden estar predisefiados desde el inicio del estudio. Ademas,
pueden precisar un consentimiento informado adicional, como es el caso de los subestudios
farmacocinéticos o los farmacogenéticos.

Los subestudios tienen la ventaja de analizar situaciones especificas sobre grupos de pacien-
tes concretos (de una determinada edad, con una funcién renal concreta, estadiaje deter-
minado o patologia...). En definitiva, permiten ver resultados de un determinado ensayo
clinico en pacientes con circunstancias clinicas concretas.

Asi se pueden llegar a detectar diferencias de eficacia o de seguridad en diferentes grupos
que en el estudio principal pasan desapercibidos. En este sentido, los resultados de los
subestudios pueden ser congruentes con los resultados del estudio principal o no.

Pero por este motivo, puesto que el disefio del estudio no se realizé para responder a esa
pregunta clinica concreta (sobre ese grupo de pacientes determinados), hemos de ser cau-
telosos en las conclusiones que extrapolemos.

Planteamiento

Realizar un estudio en vida real nos permite obtener informacién mas fiable y representativa
del alcance de los cambios de una exposicion en la practica clinica habitual (efectividad)
que no siempre coincide con lo observado en los ensayos clinicos (eficacial. Si ademés nos
interesa el impacto econémico de una medida implementada, estariamos hablando de efi-
ciencia. En este caso, se realiza un estudio de cohortes retrospectivo para evaluar la efec-
tividad y la seguridad de una nueva insulina basal frente a las ya comercializadas en vida
real. Se quieren conocer los cambios en la HbA,, la tasa de hipoglucemias y los eventos
relacionados con estas hipoglucemias (ingresos hospitalarios, visitas al servicio de urgen-
cias o al ambulatorio).

Ademas, dentro de este estudio se realiza un subanalisis del subgrupo de pacientes mayores
de 65 afios y otro en mayores de 75 afos. La importancia de realizar estos subanalisis radica
en que en Espana el 63% de los pacientes con diabetes (de los que més del 90 % presentan
DM?2) tienen més de 65 afios y més de un tercio de la poblacion mayor de 75 afios padece
diabetes. Ademés, el objetivo del tratamiento en el subgrupo de més de 75 afios (ancianos)
es diferente al de la poblacién mas joven. La Asociaciéon Americana de Diabetes [ADA] en su
Ultimo documento de consenso, asi como otras sociedades cientificas, debido a que las
caracteristicas clinicas y funcionales de esta franja de la poblacién son diferentes a las de
las personas mas jévenes, cambia en alguna medida el foco de control estricto de la gluce-
miay desvia la atencién a la mejora de la calidad de vida, la preservacion de la funcionalidad
de estos pacientes y la proteccion frente a los efectos adversos, sobre todo las hipogluce-
mias, ya que estas conllevan un aumento del deterioro cognitivo, sindrome confusional, cai-
dasy fracturas, ictus, arritmias cardiacas y mayor mortalidad.



Pregunta clinica

La pregunta de este estudio seria saber si en vida real el cambio a insulina basal de
segunda generacion tipo insulina Moon es similar en cuanto a resultados clinicos y nece-
sidad de atencién médica en pacientes con DM2 con respecto a otras insulinas basales
tipo Sun o Sunset. Si utilizamos la propuesta PICQOT [pacientes, intervencién, comparacién,
outcomes/resultados, tiempo) para ver el disefio del estudio podemos decir que estan bien
definidos, salvo la variable del tiempo, ya que, a pesar de que esté estimado el seguimiento
a 6 meses, probablemente sea insuficiente para ver efectos de mas peso, como cambios
en la mortalidad, los eventos cardiovasculares mayores y los propios que se miden en el
estudio.

Los investigadores, a su vez, se preguntan si en el subgrupo de pacientes de mas de 65 afnos
esta nueva insulina basal, insulina Moon, tiene un comportamiento similar al de las otras.
Todos conocemos que los pacientes mayores de 65 anos, y mas aun los de 75 afios o con
pluripatologia, presentan mas riesgo de hipoglucemiay repercusiones més graves de estas,
lo que conlleva una pérdida de calidad de vida, deterioro funcional y yatrogenia. Por este
motivo, serfa interesante saber si existe alguna diferencia, peculiaridad o especificidad para
poder recomendar alguna insulina basal en este subgrupo especifico de pacientes.

Justificacion del diseno

El estudio es un estudio retrospectivo de cohortes, con distribucién emparejada de pacientes
para limitar los factores de confusidn entre cohortes y maximizar la comparabilidad.

La distribucién emparejada de pacientes (propensity score matching, PSM, por sus siglas
en inglés) consiste en una seleccién emparejada de un paciente de cada grupo de trata-
miento cuyas caracteristicas clinicas basales y sociodemograficas sean similares hasta obte-
ner dos poblaciones de estudio comparables. Los datos utilizados en el estudio proceden
de bases de historias clinicas electrénicas, lo que permite analizar un volumen de datos
mucho mayor y con un enfoque de poblaciones en vez de un enfoque de muestras.

Para la medicion de las reducciones de HbA;. en el sequimiento frente a las iniciales dentro
de cada cohorte se utilizaron pruebas T pareadas. Las reducciones de HbA;. se compararon
entre cohortes mediante la prueba t de Student, mientras que el logro de la meta de HbA,,
se comparo entre cohortes mediante el test x2. Los cocientes de riesgo ajustados para la
hipoglucemia inicial se calcularon para el primer evento de hipoglucemia utilizando un
modelo de regresion de Cox. Se calcularon las proporciones de tasas ajustadas para la hipo-
glucemia basal para todas las tasas de eventos de hipoglucemia utilizando la regresion de
Poisson. Mediante regresion logistica se calcularon las odds ratio (OR) para la incidencia de
hipoglucemia. Se calcularon las diferencias de medias de minimos cuadrados ajustados por
hipoglucemia basal para las tasas de eventos de hipoglucemia mediante un procedimiento
de modelo lineal generalizado.

Sobre el enfoque inicial del estudio se realiza un subanélisis en el que lo que se quiere eva-
luar es un subgrupo de pacientes especifico. Este subgrupo de pacientes son los pacientes
mayores de 65 anosy, entre ellos, los mayores de 75 anos, realizando las mismas medidas
que en el estudio principal.
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Interpretacion del articulo. Fortalezas y debilidades
Fortalezas

Se han disenado las cohortes de pacientes mediante el método de distribucion emparejada
(PSM) y se ha obtenido, por tanto, una situacién clinica y sociodemografica similar. Se ha
realizado en vida real, con obtencién de los datos de las bases electrdnicas poblacionales, y
la posibilidad de representar todos los subgrupos de pacientes en condiciones reales. En
cuanto a las medidas de intervencidn, se realizan comparaciones con las insulinas basales
comercializadas con la nueva insulina basal, y se comparan, por tanto, fdrmacos de la misma
familia y clase, con la posibilidad de discernir si alguna de ellas es superior a las otras. El
tamano muestral para el estudio inicial, que es todos los pacientes con DM?2 tratados con
insulina, es adecuado para el impacto que se espera. Asi mismo, el tamano muestral del
subgrupo de pacientes mayores de 65 afos es adecuado, pero no asi para el subgrupo de
mas de 75 anos.

Debilidades

El periodo de seguimiento del estudio es muy corto, tan solo de 6 meses. Pueden existir ses-
gos al utilizar como fuente de bases de datos la historia de salud DIRAYA, por las malas
codificaciones de los ingresos o el nimero de consultas, por la falta de registros de estas
situaciones, por no registrarse en los informes médicos, etc. No se recoge el porqué del
cambio de insulina basal, si han sido efectos adversos mayores con las otras insulinas, o si
se trata de una decision del médico o del paciente, y eso es importante a la hora de saber
qué esta ocurriendo en la vida real.

Los objetivos primarios del estudio son poco exigentes. Habitualmente, los estudios enfo-
cados en la diabetes y otras enfermedades cardiovasculares tienen objetivos robustos y
potentes: mortalidad, evento cardiovascular mayor, calidad de vida, entre otros; en este sen-
tido, aunque se miden los eventos relacionados con hipoglucemias (ingreso hospitalario,
atencion en urgencias o centro médico) como estandar de sequridad, deberian haberse
incluido esos otros objetivos méas fuertes. Por otra parte, los puntos de corte de HbA;. son
<7% y <8% sin tener en cuenta el tipo de paciente por edad y comorbilidad en el analisis
global, y se deberia haber estratificado por edades los cambios en la HbA,.. Otro de los fac-
tores no recogido son los cambios que pudiesen ejercer los procesos de educacién diabeto-
légica, si los hubiera, o la adicion de otro farmaco oral hipoglucemiante.

El subandlisis en pacientes de mas de 75 afos, a pesar de hacerse de forma adecuada el
emparejamiento, tiene un tamano muestral pequeno, por lo que no se pueden extraer con-
clusiones, y es este subgrupo el que mas se beneficiaria de la reduccién del nimero de hipo-
glucemias, ya que es el mas vulnerable.

Valoracion de su aplicabilidad en la practica clinica

Aunque los ensayos clinicos aleatorizados proporcionan informacién fiable, las condiciones
especiales y los criterios estrictos de inclusidn y exclusion pueden no reflejar la préactica
clinica ni a los pacientes del mundo real. Por lo tanto, este estudio explora la practica cli-
nica habitual y proporciona informacién més ajustada a la realidad del dia a dia y puede



ser Util para pacientes y médicos implicados en el tratamiento de la DM2. Los resultados
de este estudio tienen que tomarse en consideracién segln la pregunta inicial del estudio,
es decir, pacientes con DM2. En cuanto al subgrupo de pacientes mayor de 65 anos, los
resultados son favorables para la insulina Moon en cuanto al menor nimero de hipoglu-
cemias, sobre todo nocturnas, y la disminucion de los dias de ingreso por estas. Sin
embargo, no tenemos datos de mortalidad ni eventos cardiovasculares mayores. En el sub-
grupo de pacientes mayores de 75 anos no se han encontrado diferencias entre la insulina
Moon y el resto de las basales, pero el bajo nimero de sujetos limita la potencia del ana-
lisis, por lo que seria necesario realizar un segundo estudio y no generalizar el uso de
insulina Moon hasta que no se tengan més datos de estudios dirigidos a contestar esta
pregunta de investigacion.
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Preguntas de autoevaluacion

1.

Si disehamos un estudio para estimar los efectos de una intervencion en vida
real, ;cual de los siguientes disefos elegiria?

a] Un disefo transversal.

b) Un estudio ecoldgico.

c) Un ensayo clinico aleatorizado.

d] Un estudio de cohortes prospectivo con distribucién emparejada de pacientes.

La respuesta correcta es la opcidn d.

A pesar de que tanto los ensayos clinicos aleatorizados como los estudios de
cohortes podrian medir el efecto de una intervencién, el modelo idéneo seria el
estudio de cohortes prospectivo con distribuciéon emparejada de pacientes, ya
que se acercaria mas a la realidad de los pacientes. El disefio transversal y el
ecoldgico son observacionales sin control en el disefio de las variales.

En un estudio en el que se compara una nueva insulina (grupo experimental)
frente al tratamiento habitual con insulina basal (grupo control) se han obte-
nido los siguientes resultados en la prevencion de hipoglucemias a los 2 anos
de tratamiento: nuevo tratamiento, 25 hipoglucemias sobre 500 pacientes;
tratamiento habitual, 50 hipoglucemias sobre 500 pacientes. ;Cual es el
numero de pacientes que es necesario tratar (NNT) que obtenemos para evi-
tar una hipoglucemia con la nueva insulina?

a) b0.
b] 100.
c) 20.
d) 25.

La respuesta correcta es la opcidn ¢

ELNNT se calcula como el inverso de la reduccién absoluta de riesgo, y esta
reduccion es la diferencia de riesgo relativo. Con los mismos datos que en la pre-
gunta anterior, la reduccion absoluta de riesgo seréa (25/500) - (50/500), es decir,
0,05. Por lo tanto, el NNT sera 1/0,05 = 20.
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3. ¢Qué debemos tener en cuenta si realizamos un subestudio en una cohorte?

a] Elanalisis de los datos consiste en determinar si la proporcion de expuestos
en el grupo de pacientes con la enfermedad difiere de la de los controles.

b) Se obtiene la prevalencia como medida de la frecuencia de la enfermedad.

c) Elazar decide la distribucion de la exposicion en los sujetos del estudio.

d] Puede ser retrospectivo.

La respuesta correcta es la opcidn d.

En un estudio de cohortes no compararemos la proporcién de pacientes
expuestos frente a los no expuestos, ni tampoco obtendremos la prevalencia,
sino la incidencia. El azar no decide la distribucién de la exposicion. La Unica
afirmacion correcta es la d: los estudios de cohortes (o longitudinales) pueden
ser retrospectivos, asi como prospectivos y ambispectivos (seguimento retros-
pectivo y prospectivo de la misma cohorte).
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Publicacion seleccionada

Efecto del tratamiento con betabloqueantes

sobre la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
y fraccion de eyeccion preservada tras un ingreso

por insuficiencia cardiaca aguda

Introduccion

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada (ICFEp) es un sindrome
clinico en el que los pacientes presentan sintomas y signos de insuficiencia cardiaca
como resultado de una presién de llenado ventricular elevada, con una fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) normal (>50%). La ICFEp es mas frecuente
entre las mujeres de edad avanzada con hipertension, diabetes mellitus, enfermedad
arterial coronaria y fibrilacién auricular.

Al menos la mitad de los pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca aguda pre-
sentan una FEVI preservada. Sin embargo, los datos disponibles hasta la fecha sobre
el tratamiento de esta enfermedad son escasos. Los ensayos clinicos aleatorizados
para evaluar la eficacia de diferentes terapias farmacoldgicas en pacientes con ICFEp
no han aportado una evidencia lo suficientemente sélida en este grupo de poblacion,
ya que el tamano muestral incluido era escaso o bien los resultados derivados de
ellos no han sido concluyentes.

Objetivo

El objetivo del presente estudio fue investigar la asociacién entre el tratamiento con
betabloqueantes (administrados durante al menos tres meses antes del ingreso) y
la mortalidad por todas las causas a los dos anos en pacientes con ICFEp hospitali-
zados por insuficiencia cardiaca aguda.

Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo de 500 pacientes adultos con ICFEp
hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda en un hospital terciario entre 2001 y
2005. De ellos, 150 (30%) recibieron tratamiento con betabloqueantes durante al
menos 3 meses antes del ingreso. Se excluyeron del analisis los pacientes ingresa-
dos con infarto agudo de miocardio, los pacientes con neoplasias avanzadas, enfer-
medades hepaticas y pulmonares en fase terminal, asi como pacientes con ICFEr,
valvulopatias significativas y aquellos sin estudio ecocardiografico. Para los sujetos
con multiples ingresos se incluyé el primer ingreso dentro del periodo de estudio.
El resultado primario fue la mortalidad por todas las causas a los dos afios [segui-
miento maximo disponible en todos los sujetos).
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Se compararon dos grupos de pacientes: los que recibieron betabloqueantes en
los 3 meses anteriores al ingreso (grupo BBJ y los que no (grupo NBBJ. Para ajustar
un posible desequilibrio en las caracteristicas basales entre los dos grupos, el ana-
lisis principal se restringié a un subconjunto de pacientes (n =300): los 150 pacien-
tes en tratamiento previo con betabloqueantes y 150 pacientes que no recibieron
betabloqueantes, pero que tenian una probabilidad o propensity score similar de
recibir betabloqueantes al inicio del estudio.

Se estimo el propensity score para el tratamiento con betabloqueantes para cada
paciente utilizando un modelo de regresion logistica multivariable, en el que la toma
de betabloqueantes se modelé utilizando todas las caracteristicas basales de los
pacientes. A continuacién, se utilizé el propensity score para emparejar a cada
paciente del grupo BB con un paciente del grupo NBB con un valor similar (dife-
rencia de propensity score inferior al 10 %).

Los resultados se presentaron como la media y la desviacion tipica para las variables
continuas y como el total de pacientes y el porcentaje para los datos categoricos. Se
utilizé la prueba T para la comparacion de las variables continuas y la prueba de %2
para los datos categdricos, con el uso de la prueba exacta de Fisher si era necesario.
Las curvas de supervivencia se calcularon mediante el método de Kaplan-Meiery la
comparacién entre los grupos de pacientes cony sin tratamiento con betabloquean-
tes se realizd mediante una prueba de Mantel-Cox o log-rank. Un valor de p bilateral
menor de 0,05 se considero estadisticamente significativo.

Resultados

En la tabla 1 se comparan las caracteristicas basales de los pacientes con ICFEp
segln el uso de betabloqueantes, tanto antes como después del emparejamiento
mediante propensity score. Antes del emparejamiento, los pacientes en tratamiento
con betablogueantes previo al ingreso tenian menor edad media, mayores tasas de
hipertension y diabetes, y recibian mas frecuentemente tratamiento con inhibidores
de la encima convertidora de angiotensina (IECA] y antagonistas del receptor de angio-
tensina Il (ARA-11), bloqueantes de los canales de calcio o estatinas. Tras el empareja-
miento, los pacientes de ambos grupos fueron similares en cuanto a las covariables
basales medidas.

Durante el periodo de seguimiento de dos afos tras la hospitalizacién, se produjeron
75 fallecimientos (sobre 150 pacientes) en el grupo BB [mortalidad del 50 %). Entre
los pacientes sin tratamiento con betabloqueantes la tasa de mortalidad fue del 60 %
(210 sobre 350), mientras que tras el emparejamiento por propensity score la tasa
de mortalidad en el grupo NBB fue del 62% (93 sobre 150). Se observaron diferencias
en la supervivencia entre los grupos BB y NBB durante los dos anos de seguimiento,
que fueron estadisticamente significativas (prueba de log-rank, p=0,016).



Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes por uso de betabloqueantes

antes y después de emparejar por propensity score

Grupos no pareados

Grupos pareados mediante PS

ConBE | SBB | (Gilon) | (orapoNsEl | 5
n=150 n=150

ESIE’C‘Z Eeﬁiisa]y desviacion 76 (10) 78011 | 003 | 76010 76011 | 040
Mujeres 93 (62 %) 196 (56 %) 0,28 93 (62 %) 90 (60 %) 0,56
Comorbilidades

Hipertension 118 1(79%) | 217 (62%) 0,01 118 (79 %) 117 (78 %) 0,79
Diabetes 75 (50 %) 119 (34%) | <0,01 75 (50 %) 72 (48 %) 0,62
EPOC 9 (6%) 70 (20%) <0,01 9 (6%) 12 (8%) 0,49
Fibrilacién auricular 60 (40%) | 161 (46%) | 0,32 60 (40 %) 66 (44%) 0,42
Insuficiencia renal 20 (13 %) 49 (14 %) 0,87 20 (13 %) 21 (14 %) 0,70
Cardiopatia isquémica 78 (52 %) 168 (48%) | 0,46 78 (52 %) 75 (50 %) 0,55
Tratamiento farmacoldgico

IECA/ARA-II 100 (67%) | 119 (34%) | <0,01 100 (67 %) 99 (66 %) 0,68
iofaﬂiiaomes deloscanales | 5380, | 49 (14%) | <0,01 | 57(38%) 54(36%) | 0,52
Estatinas 63 (42 %) 35(10%) <0,01 63 (42 %) 57 (38 %) 0,39

PS: propensity score; BB: betabloqueantes; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica;

|IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il.

Conclusiones

En este estudio, el tratamiento con betabloqueantes, al menos tres meses antes del
ingreso, se asoci6 a una mejora de la supervivencia a los dos afios en los pacientes
hospitalizados por descompensacion aguda de la ICFEp. El tratamiento con beta-
bloqueantes puede tener un efecto protector sobre la supervivencia de los pacientes

con ICFEp.
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Introduccion

Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) es un estudio experimental en el que los participantes
se distribuyen de manera aleatoria en distintos grupos de intervencién: un grupo experi-
mental, que recibe la intervencién que quiere estudiarse; y un grupo control, que recibe una
intervencién distinta y sirve de referencia para comparar el resultado obtenido. La asignacion
aleatoria de los participantes a cada grupo de intervencién permite establecer relaciones
de causalidad entre intervencidn y resultado, y es el disefio dptimo para evaluar el efecto de
una intervencién sanitaria.

Sin embargo, la realizacién de un ECA no siempre es viable por motivos éticos, pues no es
admisible, por ejemplo, imponer el habito tabaquico a una persona para estudiar si desa-
rrollard cancer. Ademas, la realizacion de un ECA, al tratarse de un estudio prospectivo,
suele conllevar un elevado coste, habitualmente superior al de estudios observacionales
(cohorte o casosy controles), especialmente cuando es posible utilizar datos retrospectivos.
Debido a estas limitaciones, existe un interés creciente por utilizar estudios observacionales
(0 no aleatorizados) para la estimacién del efecto del tratamiento. No obstante, en este tipo
de estudios la asignacion del tratamiento para cada paciente no es aleatoria, ya que suele
verse influenciada por las caracteristicas del sujeto. Como resultado, los participantes de
los diferentes grupos pueden diferir sistematicamente en algunas de sus caracteristicas.
Estos desequilibrios en la distribucion de las variables basales pueden conducir a estima-
ciones sesgadas en el efecto de la intervencién estudiada.

Para subsanar estas limitaciones de los estudios observacionales, se han desarrollado dife-
rentes métodos estadisticos con el fin de controlar la influencia de las variables de confu-
sion al estimar el efecto del tratamiento. La aproximacion mas comun es utilizar un modelo
de regresion multivariante para ajustar el efecto de los factores de confusion conocidos.
Sin embargo, el ajuste mediante modelos multivariante puede presentar limitaciones
cuando el nimero de predictores es elevado en relacion con el niUmero de eventos en la
variable principal de resultado. Un método de ajuste alternativo para comparar grupos es
la utilizacion de indices o puntuaciones de propension, mas conocidos por su nombre en
inglés, propensity score. Esta metodologia, objeto del presente capitulo, fue desarrollada
por Rosenbaum y Rubin en la década de 1980.

El propensity score es la probabilidad que tiene cada participante del estudio de recibir un
determinado tratamiento dadas sus caracteristicas basales. Para predecir estas probabilidades
a partir de los datos disponibles se utilizan modelos estadisticos, como, por ejemplo, modelos
de regresion logistica. Al parear a los pacientes segun los propensity scores estimados pode-
mos disenar estudios observacionales que tengan grupos aproximadamente equilibrados en
las covariables observadas, tratando asi de imitar en cierto modo el resultado de la asignacién
de tratamiento aleatoria realizada en los ECA. Un aspecto esencial que hay que tener en cuenta
al usar propensity score para el disefio de estudios es que las estimaciones deben crearse sin
tener acceso a los resultados estudiados, de manera anéloga a lo que ocurre en un ECA.

Para entender mejor el propensity score, analizaremos a continuacion un ejemplo de su uso
para parear dos grupos de pacientes con insuficiencia cardiaca con el objetivo de estudiar
el efecto del tratamiento con betabloqueantes en su supervivencia tras un ingreso.



Planteamiento

En el momento en que se planted el estudio, el tratamiento con betabloqueantes se consi-
deraba un tratamiento estandar para los pacientes con ICFEr En estos pacientes, el uso de
betabloqueantes se habia asociado a un menor riesgo de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca aguda.

En los datos previos del estudio SENIORS, el tratamiento con nebivolol, un betabloqueante,
mostrd un efecto similar en la variable combinada de mortalidad por todas las causas y hos-
pitalizacidén por causa cardiovascular tras 21 meses de seguimiento en pacientes ancianos
con ICFEp e ICFPr.

Sin embargo, de acuerdo a la evidencia disponible hasta la fecha, ningun tratamiento habia
demostrado de forma convincente reducir la morbilidad y la mortalidad en pacientes con
ICFEp. No obstante, una gran proporcién de estos pacientes recibian betabloqueantes para
el tratamiento de otras patologias, como la hipertension o la cardiopatia isquémica.

Formulacion de la pregunta clinica

Los autores se plantearon abordar la pregunta clinica de si el tratamiento con betabloquean-
tes previo a un ingreso por insuficiencia cardiaca aguda tiene un efecto sobre la mortalidad
durante el seguimiento tras el alta en pacientes con ICFEp.

Para ello, el objetivo del estudio fue investigar si existia una asociacion entre el tratamiento
con betabloqueantes, administrados durante al menos tres meses antes de un ingreso por
insuficiencia cardiaca aguda, y la mortalidad por todas las causas a los dos anos en pacientes
con ICFEp.

Tanto la pregunta clinica como el objetivo del estudio estaban justificados por la evidencia
previa disponible, presentada en el planteamiento.

Justificacion del diseno y el analisis estadistico

Se disefi6 un estudio observacional de cohorte retrospectivo a partir de datos previos de
pacientes con ICFEp hospitalizados por una descompensacion aguda y sequidos posterior-
mente durante 2 anos para recoger la mortalidad.

Dado que se trataba de un estudio observacional, y la asignacion de los tratamientos (beta-
blogueantes frente a no betabloqueantes] no habifa sido aleatoria, la distribucién de las
caracteristicas basales entre ambos grupos podia diferir notablemente. Para tratar de con-
trolar el efecto de estas covariables en la relacion entre el uso de betabloqueantesy la mor-
talidad, los autores utilizaron la técnica de emparejamiento mediante propensity score.
Para ello describieron en primer lugar las diferencias basales en las variables medidas
antes de parear, y posteriormente realizaron un propensity score con estas covariables.
Para ello, asignaron a cada paciente tratado con betabloqueantes un control sin betablo-
queantes con caracteristicas similares (propensity score similar). Asi, tras el empareja-
miento por propensity score, ambos grupos resultaron comparables en cuanto a las
caracteristicas basales. Finalmente, se realiz6 la comparacion de la tasa de fallecimientos
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entre ambos grupos pareados por propensity score mediante analisis de supervivenciay la
prueba de log-rank.

Interpretacion del articulo. Fortalezas y debilidades

El estudio tiene varias limitaciones que hay que considerar a la hora de interpretar los resul-
tados. Al tratarse de un estudio retrospectivo realizado en un Unico centro, presenta las
conocidas limitaciones en cuanto a la generalizacion de los resultados. Dada la naturaleza
observacional del estudio, a pesar de la utilizacién de la metodologia de propensity score
para conformar grupos que estaban bien equilibrados en las variables basales medidas,
podria quedar un sesgo oculto debido a la influencia de posibles factores de confusion no
medidos. Por ejemplo, en este estudio podria existir algun factor de confusidn residual aso-
ciado al denominado efecto de usuario sano. Asi, los pacientes que habian recibido betablo-
queantes antes del ingreso podrian estar recibiendo un tratamiento 6ptimo vy, por tanto, el
tratamiento previo con betabloqueantes se constituye como un marcador de paciente mas
sanoy mejor tratado.

También cabe sefalar que no se analizaron el tipo y las dosis de betabloqueantes, ni el
cumplimiento terapéutico. Tampoco se dispuso de datos sobre el tiempo de progresién
desde el diagnostico de la insuficiencia cardiaca en el momento de la hospitalizacién, por
lo que no fue posible descartar que las diferencias en las tasas de supervivencia entre los
grupos BBy NBB se debieran a una evolucion desigual de la insuficiencia cardiaca antes
del ingreso. Otra limitacién importante es que, al no realizarse una prueba ecocardiogra-
fica ni medirse los péptidos natriuréticos al ingreso, podrian haberse incluido pacientes
hospitalizados por estados edematosos o disnea por motivos distintos de la insuficiencia
cardiaca aguda.

El principal punto fuerte de este estudio es que se ha investigado una poblacién de pacientes
del "mundo real” con unos criterios de exclusién minimos en comparacion con los estudios
anteriores. Ademas, el uso de una metodologia claray rigurosa ha permitido responder a la
pregunta clinica planteada sobre la asociacién entre el uso de betabloqueantes y la morta-
lidad en estos pacientes. Asi, a partir de datos de un estudio de cohorte retrospectivo se
pudo estudiar dicha asociacion controlando el efecto de posibles confusores y desequilibrios
en la distribucién de las caracteristicas basales en ambos grupos.

Valoracion de su aplicabilidad en la practica clinica

Al tratarse de un estudio observacional, retrospectivo y monocéntrico, los resultados deri-
vados de él deberian examinarse cuidadosamente antes de decidir sobre su aplicabilidad
en la practica clinica. Seria necesario, por tanto, disponer de nuevos estudios prospectivos
llevados a cabo en otros centros para asegurar la reproducibilidad de estos resultados.

Sin embargo, la flexibilidad en los criterios de seleccion del estudio puede permitir aportar
informacion valiosa sobre el efecto de los betabloqueantes en esta poblacién, que podria
servir de base para el diseno posterior de un ECA que permitiera establecer si existe una
relacion causal entre exposicidn y resultados.



Resumen

Este ejemplo demuestra como el propensity score es un instrumento Util para reducir los
efectos de la confusion entre grupos de tratamiento en estudios observacionales. Para inter-
pretar con exactitud los resultados es necesario conocer a fondo el modelo de propensity
scorey sus posibles limitaciones. Por tanto, los métodos de propensity score no deben inter-
pretarse como una solucién universal para abordar los factores de confusiéon. Sin embargo,
utilizados con cuidado, pueden proporcionar a los investigadores una herramienta valiosa
para optimizar el disefio y el analisis de un estudio observacional.
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Preguntas de autoevaluacion

1. ¢Qué caracteristica de un ensayo clinico aleatorizado asegura la distribucion
homogénea de las caracteristicas basales entre los grupos de intervencion?

a) El enmascaramiento.

b) Eltamano muestral.

c) Laasignacion aleatoria.

d) La firma del consentimiento informado.

La respuesta correcta es la opcidn c.

La asignacién aleatoria de los participantes a cada rama de intervencién permite
que los grupos sean homogéneos en la distribucién de sus caracteristicas basa-
les, factores pronésticos conocidos o desconocidos, tratamiento concomitante,
etc., y que se diferencien Unicamente en la intervencion que reciben.

2. ¢Qué es el propensity score?

a] Una escala de riesgo para predecir mortalidad y rehospitalizaciones en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

b) La probabilidad que tiene cada participante del estudio de recibir un deter-
minado tratamiento dadas sus caracteristicas basales.

c) Una prueba estadistica para evaluar si las diferencias en las caracteristicas
basales de dos grupos son significativas.

d] Un tipo de disefio de los estudios de investigacion.

La respuesta correcta es la opcidn b.

El propensity score es la probabilidad que tiene cada participante del estudio de
recibir un determinado tratamiento dadas sus caracteristicas basales. Al parear
a los pacientes segun los propensity scores estimados podemos disefiar estudios
observacionales que tengan grupos aproximadamente equilibrados en las cova-
riables observadas, tratando asi de imitar el resultado de la asignacion aleatoria
de tratamiento realizada en los ensayos clinicos aleatorizados.
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3. ¢Cual de los siguientes aspectos es fundamental a la hora de utilizar el pro-
pensity score?
a) Las estimaciones deben crearse sin tener acceso a los resultados estudiados.
b) Hay que ajustar los resultados por edad y sexo.

c) Revisar la literatura para identificar las potenciales variables de confusién.
d] Utilizar la prueba de log-rank.

La respuesta correcta es la opcion a.

Un aspecto esencial que hay que tener en cuenta al usar propensity score para
el diseno de estudios es que las estimaciones deben crearse sin tener acceso a
los resultados estudiados, de manera analoga a lo que ocurre en un ensayo cli-
nico aleatorizado.
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Publicacion seleccionada

Asociacion entre los partidos de fatbol de alto perfil
en Europay los accidentes de trafico en Asia

Introduccion

Desde hace tiempo, la revista BMJ, en su Ultimo ndmero del afo y el primero del
siguiente, coincidentes con la Navidad y el Afo Nuevo, viene incluyendo articulos
“diferentes”, que tienen como caracteristica especial el humor, la fina ironia o el
franco sarcasmo. Durante esta época del ano existe un clima general de cordialidad,
relajacion de costumbres y alegria que los editores quieren reflejar en esta presti-
giosa publicacién. El objetivo de esta serie, un verdadero divertimento, es aunar el
entretenimiento y la ensenanza, reflejar con unos planteamientos desenfadados vy,
a veces, completamente descabellados que el aprendizaje y la dedicacidn a la ciencia
pueden ser muy divertidos y que cualquier pregunta, por absurda que parezca, puede
ser convertida en una cuestién cientifica. Otro mensaje que subyace en ellos es que
debemos estar precavidos ante determinados articulos, pues bajo una apariencia de
rigor llegan a conclusiones completamente estramboticas o carentes de validez,
tanto interna como externa, al no haber tenido en cuenta todos los pasos esenciales
que debe tener una investigacion cientifica.

Objetivo
Analizar si existe una relacion entre los partidos jugados por los equipos de futbol
europeos de alto nivel que son muy populares y los accidentes de trafico en Asia.

Métodos

Diseno: Estudio basado en la informacion sobre 41538 accidentes de taxistas en Sin-
gapur y 1814320 accidentes de trafico en Taiwan, y su relacién con 12788 partidos
de futbol europeos durante 7 anos.

Participantes: La mayor compania de taxis de Singapur, con registros pormenori-
zados de los accidentes de trafico durante 3 afos, y todos los accidentes de trafico
en Taiwan durante 7 afos.

Exposicion: Dias de partidos de equipos europeos de futbol de alto nivel.

Resultado principal: NUmero de accidentes de trafico.
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Resultados

La regresion basada en modelos de series temporales sugiere que los dias que hay
partidos de equipos de futbol europeos de alto nivel hay mas accidentes de trafico
que cuando juegan equipos con menos seguidores. Por cada 134746 € de incremento
medio en el valor de los equipos que juegan entre si un dia determinado, hay un acci-
dente extra entre los taxistas de Singapur, y por cada 7996 € de aumento hay un acci-
dente adicional entre todos los conductores de Taiwan. Esta asociacién se mantiene
tras controlar por las condiciones climaticas, la demografia de los conductores y las
tendencias temporales subyacentes. La asociacion es mayor en los accidentes diur-
nos que en los nocturnos, lo que sugiere que el exceso de accidentes no se puede
atribuir a celebraciones o falta de atencién durante la conduccion nocturna. Anual-
mente, este incremento podria causar 371 accidentes adicionales entre los taxistas
de Singapury 41079 accidentes entre todos los conductores de Taiwan, lo que da
lugar a unas pérdidas econdmicas de 821448 €y 13994409 €, respectivamente.

Elimpacto, tanto en salud como econémico, es probablemente mucho més elevado
debido a que el huso horario (GMT +8] es la zona mas populosa del mundo, pues alli
vive el 24% de la poblacion mundial.

Conclusiones

Los dias de partido entre equipos de futbol de alto nivel en Europa se asocian con
mas accidentes de trafico en Singapur y Taiwan que en el caso de los partidos de
equipos de menor nivel. Una causa potencial podria ser que los conductores asia-
ticos pierden horas de sueno viendo estos partidos, que se televisan a media
noche en Asia.

Ya se sabia que la privacion de suefo aumenta el riesgo de tener un accidente de
trafico. La aportacion de este estudio es que ver los partidos de futbol de los equipos
europeos de alto nivel en zonas distantes de la hora local se asocia positivamente
con la prevalencia local de accidentes de automoviles. Esto es especialmente pro-
blemético en Asia, pues tiene una diferencia horaria aproximada de 8 horas con
Europa.



Fundamentos

Elfutbol es el deporte mundial que genera mayor pasion y la mayoria de los equipos de alto
nivel con méas simpatizantes son europeos. Los campeonatos mas seguidos en el mundo
por los aficionados en las retransmisiones son la Premier League Inglesa, la Liga de Espana,
la Liga de Francia, la Bundesliga y la Serie A de Italia. Los partidos en Espana o el Reino
Unido se suelen jugar a las 8 0 9 de la tarde.

La privacion de suefo es una consecuencia de esa aficion y de ahi se ha derivado esta hipé-
tesis de trabajo, pues se asocia a desatencion, reaccion enlentecida y falta de respuesta.
Esto podria suceder en las mananas siguientes a los partidos, con consecuencias sobre la
salud y la economia.

También podria haber otras explicaciones plausibles, como las celebraciones o el seguir
los partidos durante la conduccion, o estar relacionado con otras variables. Para el estu-
dio se ha usado la informacién de la compania de taxis mas importante de Singapur, de
gran calidad, y otra mas amplia de Taiwan, que no incluye datos como las caracteristicas
demograficas de los conductores o el tiempo local.

Metodologia

La mejor medida de la popularidad de los equipos son los indices de audiencia televisiva.
Al no tener disponible este dato en Singapur y Taiwan, como aproximacion los autores
usaron el presupuesto de cada equipo segun Transfer Markt, y para cada partido el pro-
medio entre los dos equipos implicados. Se incluyeron todos los partidos de las ligas
mencionadas entre los anos 2012y 2018 y a partir de los octavos de la UEFA Champions
League y de la UEFA Europa League (N =1379).

Los modelos primarios analizaron la relacion estadistica entre el valor de mercado en millones
de euros en los partidos de fUtbol jugados y el nimero de accidentes el mismo dia. Como estos
se emiten en Asia a primeras horas del dia, la prediccion fue que el nimero de accidentes seria
mayor el mismo dia por la falta de horas de sueno, excluyendo las horas previas. Se hicieron
tres tipos de andlisis para probar la asociacién. EL primero fue una regresion de Poisson para
predecir el nimero total de accidentes/dia, controlando los siguientes factores: dias de la
semana, mes, aspectos climatolégicos, edad y género de los conductores, anos de permiso de
conduccidn y porcentaje de automdviles de color amarillo (incrementa el riesgo de accidente).
El segundo analisis replico el anterior, segmentando la noche y el dia, para controlar que los
accidentes se pudieran deber a la visualizacion del partido mientras se conducia o a la cele-
bracién durante el partido o al finalizar este. En el tercero se utilizaron series temporales que
permitieron descartar la posibilidad de que el valor de mercado promedio y el nimero de acci-
dentes de tréafico estuvieran relacionados debido a una tendencia temporal subyacente.

Estudio de comportamientos

El analisis también se basé en dos supuestos:

1. Que los taxistas son una muestra representativa de los singapurenses como segui-
dores del futbol televisado, dado que puede haber un sesgo de géneroy un menor
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nivel educativo que les haga méas propensos a ver los partidos; o que tengan turnos
largos de trabajo que minimicen la probabilidad de ver partidos.

2. Que el valor de mercado es un buen indicador de la audiencia televisiva de los partidos
de futbol.

Para confirmar que estas premisas eran correctas se hizo un estudio adicional con encues-
tas acerca del seguimiento de partidos de futbol europeos a 100 taxistas (99 hombres; edad
media de 53 afos) y 100 no taxistas (49 hombres; edad media de 34 afios).

Resultados

Los resultados de la encuesta de comportamientos ratificaron las suposiciones previas nece-
sarias para probar la hipotesis del estudio:

e |os taxistas de Singapur ven partidos de futbol a altas horas de la noche y sus hébitos
son similares a los de la poblaciéon general.

e Los partidos entre los equipos europeos de alto nivel despiertan un mayor interés.

El valor de mercado de los equipos y los accidentes de trafico tuvieron una asociacién sig-
nificativa en Taiwan (estimacién: 0,00015: intervalo de confianza al 95% [IC95%]: 0,0001-
0,0002; p<0,001; modelo 1 Taiwan) y Singapur (estimacion: 0,0002; 1C95%: 0,0001-0,0003; p
<0,001; modelo Singapur 1). La asociacion de Singapur replicé con un tamano de efecto
similar cuando se controlaban las covariables demograficas (modelo Singapur 2).

La relacion simultdnea entre el valor de mercado promedio y la tasa de accidentes de tréafico
fue significativamente positiva tanto en Taiwén (r = 0,10] como en Singapur (r = 0,11], sin
que otras correlaciones alcanzaran la misma magnitud en ninguna de las muestras
(r<0,10). Estos datos sugieren que los resultados no se debian a incrementos en la cantidad
de tréfico el dia previo a los partidos de equipos europeos (figura 1).

Analisis de series temporales. El resultado de la correlacion entre el valor de mercado pro-
medio de los partidos de futboly el nimero de accidentes de trafico diarios en Taiwan y Sin-
gapur esta representado en la figura 2. Cada barra representa una correlaciéon con un
desfase diferente en dias (las barras positivas se corresponden con accidentes posteriores
a los partidos, mientras que las barras negativas con los previos a los partidos).

Discusion

Elanalisis de accidentes de trafico en Taiwan y Singapur apoya la hipétesis de que los dias con
partidos de futbol de equipos europeos de alto nivel presentan tasas de accidentes de trafico
superiores a la media en Asia, posiblemente debido a que los conductores permanecen des-
piertos hasta las primeras horas de la mafana para ver los partidos, aunque el método usado
no permite hacer inferencias de causalidad.

La relacion se mantenia cuando se controlaba con los datos climéaticos, dia de la semana,
efectos de fin de semana, mes, datos demograficos de los conductores y por las tendencias
temporales subyacentes.



Figura 1. Relacion entre el valor de mercado promedio de los partidos de fitbol
y el nUmero de accidentes de trafico diurnos y nocturnos en Taiwan y Singapur
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Fuente: Yam KC, Jackson JC, Lau J, Qin X, Barnes CM, Chong JK. Association of high profile football matches in Europe
with traffic accidents in Asia: archival study. BMJ. 2020 Dec 16;371:m4465.

Entre las limitaciones del estudio estan las siguientes:
e No se evalud el impacto en la salud de los accidentes, que puede ser muy variable.

e Aunque la hipdtesis de la falta de sueno es plausible, se deberia corroborar con encues-
tas primarias a los accidentados.

e No hubo comparacion entre los dias que se juegan partidos y los que no.

e En Singapury Taiwan hay que pagar para poder ver partidos de equipos de futbol euro-
peos de alto nivel y se desconoce si los conductores tenian esta suscripcion, aunque
hay numerosas plataformas ilegales muy accesibles.

e No se evaluaron las diferencias entre quienes permanecieron en vigilia y quienes se
despertaron para verlo, pues la calidad del sueno puede ser diferente.

Conclusiones e implicaciones

Las estimaciones del modelo permiten calcular el potencial impacto econémico entre los
conductores de Asia. Los partidos de equipos de futbol europeos de alto nivel pueden ser
responsables de unos 371 accidentes anuales entre los taxistas de Singapur (821448 €/afio)
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Figura 2. Correlacion entre el valor de mercado promedio de los partidos de futbol
y el nUmero de accidentes de trafico diarios en Taiwan (arriba) y Singapur (abajo)
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Fuente: Yam KC, Jackson JC, Lau J, Qin X, Barnes CM, Chong JK. Association of high profile football
matches in Europe with traffic accidents in Asia: archival study. BMJ. 2020 Dec 16;371:m4465.

y de 41079 accidentes entre los taiwaneses (13994409 €/afo), aunque hay aspectos econé-
micos positivos no analizados (por ejemplo, la facturacion de los bares).

Las poblacién estudiada de esta zona horaria es el 1,73 % del total, pues alli viven mas de
1700 millones de personas (24 % de la poblacion mundiall, por lo que el impacto real es
mucho mayor. Esto podria tener implicaciones organizativas para las competiciones mas
seguidas (por ejemplo, programar los partidos entre los equipos de futbol europeos de alto
nivel en sdbados o domingos) o prever mas controles de tréfico.

La generacion de la hipotesis

Hay numerosas anécdotas de cémo distintos cientificos han producido una idea que ha resul-
tado completamente revolucionaria. Las circunstancias concurrentes para que del ingenio
surja un planteamiento realmente original, muchas veces, estan incardinadas en la vida ruti-
naria, en la observacién de la naturaleza con una mirada distinta, en una conversacion al
vuelo, en un comentario ajeno, en un hecho aparentemente irrelevante, o simplemente



durante la transicion crepuscular entre el suefio y la vigilia. Por tanto, hay que estar atento
al mundo que nos rodea, tener una mirada escrutadora y fomentar la curiosidad cientifica
individual, pues, como decia Louis Pasteur, la suerte solo favorece a la mente preparada.

En el articulo comentado la idea surgié cuando el autor principal [(Kai Chi Yam), un profesor de
la Universidad de Singapur, se encontraba en Barcelona invitado para dar una conferencia el 7
de mayo de 2019. Ese dia tuvo la oportunidad de ver en un bar de la ciudad un partido entre el
Liverpool FCy el FC Barcelona, semifinal de la UEFA Champions League, rodeado de numerosos
aficionados. Segun describe él mismo, el ambiente general inicial era apasionado y festivo, pues
el Barcelona habia ganado el partido de ida por 3-0. Tras los 90 minutos, el Liverpool le habia
dado la vuelta a la eliminatoria al marcar cuatro goles, y en la final se alzaria con este campeo-
nato, tras 13 afios de sequia, con su victoria sobre el Tottenham. Al terminar el partido, sus
amigos desde el otro confin del mundo comenzaron a mandarle mensajes para comentarlo.
Se qued¢ sorprendido de que la mayoria de ellos estuviera despierto a tan altas horas de la
madrugada, pues alli eran entre las 3y las 4 de la manana.

En ese momento formulé la hipdtesis de trabajo: como casi todos los partidos de futbol de
alto nivel se juegan en Europa a Ultima hora de la tarde, los aficionados asiaticos deben
sufrir privacion del suefio para poder verlos y esto podria tener consecuencias perjudiciales.
La privacién del sueno incrementa el riesgo de tener un accidente de tréafico, y se conocen
diversas causas de alteracion del suefo, algunas de ellas relacionadas con los estilos de
vida actual, como ver la television durante las horas nocturnas.

Todos los trabajos cientificos empiezan con una buena pregunta de investigacion (hipétesis). Para
hacer una pregunta correcta en ciencia se recomienda seguir los pasos del acrénimo FINER,
que indican como ha de ser esa pregunta: factible, interesante, novedosa, ética y relevante; junto
con los siguientes elementos para redactarla o analizar la literatura cientifica (estrategia PICOT):
pacientes/grupo de estudio, intervencién, comparacién, outcomes (resultados) y tiempo.

En lo que respecta a los estudios observacionales, el consenso STROBE ha definido una serie
de recomendaciones generales para mejorar el disefio y la evaluacion de los estudios observa-
cionales descriptivos y para aquellos que investigan la asociacién de una o varias variables de
exposicion y los resultados en salud. Los puntos clave comienzan con un titulo y un resumen
informativos, una explicacion del contexto, los fundamentos y unos objetivos bien definidos. Una
descripcion meticulosa del método: participantes con los criterios de elegibilidad y de aparea-
miento, las fuentes de obtencidn de los datos, las variables de respuesta o exposicion, predictoras
o modificadoras del efecto, y los métodos de evaluacidn, asi como las medidas adoptadas para
controlar los sesgos, los criterios para determinar el tamano muestral, el tratamiento estadistico
(métodos, andlisis de subgrupos, el tratamiento de datos ausentes y el andlisis de sensibilidad).
En los resultados hay que describir el nimero de participantes y el nimero de eventos, las esti-
maciones no ajustadas y, en su caso, ajustadas por factores de confusidny su precision (intervalos
de confianza), y, en caso necesario, las estimaciones de riesgo relativo y otros anélisis (subgrupos,
interacciones, sensibilidad). En la discusion hay que resumir los principales resultados, describir
las limitaciones y las posibles fuentes de sesgos, ofrecer una interpretacion prudente de los
resultados, compararlos con estudios similares y ver la posibilidad de generalizar los resultados
(validez externa). Por Gltimo, hay que especificar la fuente de financiacién y los posibles conflictos
de interés. El articulo seleccionado es un excelente ejemplo de rigor y de cumplimiento de las
reglas STROBE y, por tanto, puede servir como un aprendizaje entretenido.
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Este articulo ahonda en el conocimiento de los efectos perjudiciales para la salud de ver los
partidos de futbol por television de los equipos favoritos. Asi, en un metaanalisis, Lin et al.
demostraron que ver partidos de futbol de la seleccion nacional del propio pais en el Campeo-
nato del Mundo se asocié con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular mortal tanto en
hombres (riesgo relativo [RR]: 1,13; IC95%: 1,004-1,28) como en mujeres (RR: 1,08; 1C95%: 1,01-
1,15). El anélisis de subgrupos mostré que el fracaso del equipo propio tiene un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular mortal en general [RR: 1,29; 1C95%: 1,15-1,45), aunque se
observé un menor riesgo de enfermedad cardiovascular mortal cuando el equipo al que seguian
los espectadores obtuvo una victoria [RR: 0,80; 1C95%: 0,66-0,96). La conclusién de los autores
es que ver partidos de fUtbol se asocié con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular mor-
taly no mortal, especialmente en los varones, y cuando pierde el equipo propio. La explicacion
mas plausible es que se debe a una subita elevacion del cortisol como respuesta al estrés.

Aunque los estudios de exposicion a un riesgo, como el presentado, tan solo permiten generar
hipdtesis, esta deberia confirmarse con estudios aletorizados posteriores (por ejemplo, tres
grupos de aleatorizacion de aficionados de un equipo determinado, con tres exposiciones dis-
tintas: ver el partido en directo, no ver el partido y ver el partido en diferido conociendo un
resultado favorable). Dada la amplia aficion mundial por este deporte, y la més que probable
relacion coste-beneficio, las autoridades sanitarias podrian plantearse imponer anuncios a
las cadenas de television, similares a los que llevan las cajetillas de tabaco, con mensajes
como “Ver un partido de ftbol de tu equipo favorito aumenta los riesgos para tu salud”, “Si
la seleccidn pierde en este partido estards en mayor riesgo de sufrir un infarto de miocardio”
0, en el caso los aficionados con una gran diferencia horaria que ven partidos durante la
noche, "Ver partidos que alteran tu ritmo del suefio incrementa el riesgo de sufrir un acci-
dente de trafico”. Entre unas cosas y otras, los forofos del futbol vamos a tener que buscar
otras alternativas de menor riesgo. jUn poco de humor no esté refiido con la ciencia!
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Preguntas de autoevaluacion

1. Unade las siguientes afirmaciones es incorrecta acerca del riesgo asociado a
ver un partido de futbol en Asia de los equipos europeos de alto nivel que se
juegan a las 8 0 9 de la tarde (hora europea):

a] Seasocian a un mayor riesgo de accidentes de trafico en la manana siguiente.
b] Se asocian a un mayor riesgo de accidentes de trafico durante la noche.

c) No hay mayor riesgo de accidentes de tréafico.

d) La aficién por el futbol en Asia es baja y no ven los partidos europeos.

La respuesta correcta es la opcidn a.

Los accidentes se han relacionado con privacion del suefo en la mafana
siguiente a la celebracidn del partido, pues hay unas 8-9 horas de diferencia con
Europa. No hay diferencias durante la nochey, por tanto, no se pueden atribuir a
celebraciones.

2. En relacion con el riesgo asociado a ver partidos por television de la propia
seleccion en el Campeonato Mundial de Futbol, senale cual de las siguientes
afirmaciones es correcta:

al Es mayor en Brasil y Argentina.

b) Es mejor quedar eliminados en las primeras fases, pues asi se reduce la
exposicion al riesgo (nimero de partidos).

c) Aumenta la mortalidad cardiovascular, sobre todo cuando pierde el partido
la seleccion nacional propia.

d] Cuando la seleccidn nacional propia gana el partido también se incrementa
la mortalidad por el estrés, aunque es menor que cuando se pierde.

La respuesta correcta es la opcion c.

Las dos primeras respuestas no se han comprobado, pues no hay estudios compa-
rativos entre esos dos paises y otros distintos, y por otra parte no se ha estudiado
el impacto en el nivel de estrés y las consecuencias de quedar eliminados en las
primeras fases en comparacion con llegar a la final del campeonato. En el metaa-
nélisis de Lin et al. [véase la bibliografia del capitulo) se demuestra que cuando la
seleccidn propia gana el partido se reduce la mortalidad cardiovascular, y cuando
pierde se incrementa la mortalidad cardiovascular, de manera especial entre los
varones.



BMJ, un articulo diferente

3. ¢Cual de las siguientes caracteristicas de una pregunta de investigacion esta
contemplada en las recomendaciones del acronimo FINER para formular pre-
guntas de investigacion?

a) Que sea entendible.
b] Que sea financiable.
c) Que sea ética.

d] Que sea rigurosa.

La respuesta correcta es la opcidn c.

Las siglas FINER corresponden a factible, interesante, novedosa, ética y rele-
vante. Puede obtenerse informacion adicional en https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC6691636.

4. Enlaestrategia PICOT para escribir preguntas de investigacion o para evaluar
la calidad de un articulo no figura uno de los siguientes elementos, ;cual es?
a) Comparacion.
b) Pacientes.
c) Intervencion.
d] Organizacion.

La respuesta correcta es la opcidn d.

La o del acrénimo corresponde a outcomes [resultados). El acrénimo PICOT se
refiere a pacientes, intervencion, comparacion, outcomes (resultados) y tiempo.
Puede obtenerse informacién adicional acerca de la estrategia PICOT en
http://www.scielo.org.co/pdf/recis/v15n3/1692-7273-recis-15-03-00309.pdf.
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Estudio de seroprevalencia de la infeccion por SARS-CoV-2
en Espana

Antecedentes

Durante las fases iniciales de la pandemia por COVID-19, la escasez de test de diag-
nostico microbioldgico y la sobresaturacion de los servicios sanitarios condicionaron
el conocimiento del grado de circulacion del virus SARS-CoV-2 en la comunidad. En
este contexto, el estudio serolégico basado en la deteccidn de anticuerpos frente al
SARS-CoV-2 proporciona una informacién mucho mas precisa de la extension y la
evolucién de la epidemia.

Metodologia

Disefo y poblacion del estudio: ENE-COVID es un estudio epidemiolégico poblacio-
nal, longuitudinal, cuyos objetivos principales son estimar la prevalencia de infeccion
por SARS-CoV-2 en Espanay evaluar la evolucion temporal a lo largo de tres oleadas
separadas en el tiempo entre abril y junio de 2020.

Debido a la distribucion territorial heterogénea del virus y la posible asociacién con
el tamano de la poblacién, se selecciona la muestra entre la poblacién no institu-
cionalizada siguiendo un sistema de muestreo estratificado por provincias y, dentro
de cada provincia, por el tamano poblacional de cada municipio. En cada estrato pro-
vincia-tamano municipal, se seleccionan aleatoriamente las unidades censales, y
dentro de estas los domicilios. Todos los sujetos residentes en los domicilios selec-
cionados son invitados a participar. El estudio, que incluye una encuesta epidemio-
ldgica con antecedentes y sintomas relacionados con COVID-19, cuenta con la
aprobacién del Comité de Etica de la Investigacion del Instituto de Salud Carlos Il.

Tamaiio de la muestra y analisis estadistico: Se necesita un minimo de 900 parti-
cipantes por provincia para estimar una prevalencia del 5% con una precision de
+2,5% (error relativo, 50 %) con un nivel de confianza del 95% y una participacién de
dos tercios. Se asume un efecto disefio de 2 (factor de inflacion de la varianza por la
correlacion entre personas de una misma unidad censal o unidad familiar). En cada
comunidad auténoma es necesario incluir un minimo de 1980 sujetos para estimar
una prevalencia del 5% con una precision de +1,65% (error relativo, 33 %) asumiendo
el resto de las premisas. Globalmente, se estima que es necesario invitar a 90
000 personas para obtener una muestra de 60000 participantes (dos tercios de los
sujetos invitados).

De acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Estadistica, el nimero medio de
residentes en cada hogar espanol es 2,5, lo que determina una muestra media de



Prevalencia de COVID-19 y tres series: datos del Ministerio de Sanidad en la epidemia

60 sujetos por unidad censal, compuesta por 24 domicilios. Se necesitan 1500 uni-
dades censales para alcanzar los 90000 participantes requeridos.

La asignacidn territorial de la muestra se realiza de modo que se incluye en cada
provincia el nimero minimo de participantes necesario para estimar la seropreva-
lencia con el menor nivel de precisién establecido. Este sistema de asignacion, que
comporta el sobremuestreo de las provincias menos pobladas, permite disminuir la
variancia y aumentar la eficiencia de las multiples estimaciones de seroprevalencia
realizadas para las provincias.

Las estimaciones de seroprevalencia tienen en cuenta el efecto de la estratificacion
por provincia y tamafio municipal, y la agrupacion por domicilios y secciones censa-
les. Adicionalmente, se realiza un ajuste segun el sexo, el grupo de edad y el nivel
de renta relativo de la seccion censal.

Analisis seroldgico: Se utilizan dos test diferentes para medir la presencia de anti-
cuerpos IgG frente al SARS-CoV-2:

e Un test rapido de inmunocromatografia (Orient Gene Biotech COVID-19 IgG/IgM],
que permite obtener resultados in situy no requiere venopuncion.

e Un inmunoensayo quimioluminiscente de microparticulas (ARCHITECT, de Abbott],
con mayor precision diagnostica, aunque necesita venopuncion, lo que puede con-
dicionar una disminucion de la tasa de participacion.

En un andlisis realizado con sueros disponibles de la primera ronda (30 % del total
de participantes), la concordancia entre ambos test fue del 97 %. Debido a que no se
dispone de los datos completos del inmunoensayo de las rondas 2y 3, y a la menor
sensibilidad y especificidad de la IgM del test rapido, los resultados presentados en
este informe se refieren a la IgG del test rapido.

Resultados

Las tres rondas de ENE-COVID incluyen 68296 participantes, el 69,2 % de los indivi-
duos elegibles; el 80,3 % han participado en las tres rondas.

La prevalencia estimada de anticuerpos IgG frente al SARS-CoV-2 en Espana ha sido
del 5% (intervalo de confianza al 95[I1C95%]: 4,7-5,4) en la primera ronda, de 5,2%
(IC95%: 4,9-5,5) en la segunda ronda y de 5,2 % (IC95%: 4,9-5,5) en la tercera ronda.
En todas ellas, la prevalencia es similar en hombres y mujeres. Geograficamente,
se observa un patréon mantenido a lo largo del estudio: prevalencias cercanas o supe-
riores al 10% en el entorno de Madrid, e inferiores al 5% en las provincias de la costa
—excepto Barcelona-, Andalucia y las islas.

La prevalencia es algo mayor en areas urbanas [municipios de mas de 100000 habi-
tantes). No se aprecian diferencias importantes por sexo, nacionalidad, renta ni nimero



de convivientes. Los ninos muestran prevalencias mas bajas en la primera ronda,
menos evidentes en la Ultima.

La prevalencia aumenta a medida que aumenta el nimero de sintomas, y es superior
al 40% en personas que refieren anosmia o ageusia. El diagndstico previo (PCR posi-
tiva) se traduce en una seroprevalencia cercana o superior al 75%. Las personas
que han tenido contacto con un caso confirmado muestran prevalencias mas altas,
similares o superiores al 10%, que alcanzan el 27-31% en los convivientes con casos
COVID-19.

La incidencia de seroconversion ha sido del 0,9 % entre la ronda 1y la ronda 2 (IC95%:
0,8-1,0) y de 0,7% entre la ronda 2y la ronda 3 (IC95%: 0,6-0,8). Aparte de los ante-
cedentes personales (clinica y diagndstico de COVID-19), convivir con un paciente o
un caso sospechoso es un factor de riesgo para la seroconversion.

Conclusiones

La prevalencia de anticuerpos frente al SARS-Cov-2 en Espana durante el periodo
de estudio se sitUa en torno al 5%, con una marcada variabilidad geogréfica y una
tasa de seroconversion inferior al 1%. Se aprecia un incremento en la prevalencia
de anticuerpos a medida que aumenta el nimero de sintomas. El diagndstico previo
de COVID-19 (PCR positiva) se traduce en cifras de seroprevalencia cercanas o supe-
riores al 75%. La seroprevalencia aumenta en personas con contacto previo con
COVID-19 y se sitta en torno al 30 % entre los convivientes con un caso confirmado.
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Planteamiento

Espafa ha sido uno de los paises con mayor grado de afectacion por la pandemia de
COVID-19. Durante la primera oleada caus6 un grave problema de salud publica, que obligd
a la adopcién de medidas drésticas de confinamiento domiciliario. La saturacion de los
servicios asistenciales y la escasez de pruebas de diagndstico viroldgico limitaron el cono-
cimiento del impacto y la evolucion de la epidemia a nivel poblacional. ENE-COVID es un
estudio seroepidemioldgico realizado en la poblacidn espafola entre abril y junio de 2020
cuyos objetivos principales son estimar la prevalencia y la evolucién de la infeccidén por
SARS-CoV-2 durante la primera oleada de la pandemia mediante el andlisis de anticuerpos
frente al SARS-CoV-2.

El planteamiento del estudio se orienta asimismo a conocer los datos de prevalencia y la
evolucion temporal atendiendo a la diversidad territorial, las caracteristicas sociales y demo-
graficas y la informacién epidemiolégica y clinica.

Formulacion de la pregunta clinica

La pregunta del estudio es conocer el grado de afectacion y la evolucién de la pandemia por
COVID-19 en la poblacion espanola durante la primera oleada de la pandemia, mediante la
determinacion de anticuerpos frente al virus (seroprevalencia).

Durante el periodo de estudio, la ausencia de métodos de diagndstico viroldgico y la dificultad
para acceder a los servicios asistenciales dificultaron el diagndstico microbiolégico de la
infeccién. Ademas, en un elevado porcentaje de pacientes, la infeccion puede cursar de forma
oligosintomatica o sin sintomas. Estos factores limitan el conocimiento del grado de exten-
siény la evolucion de la epidemia, que se basa en el diagndstico de los casos sintomaticos.

Los estudios de seroprevalencia permiten diagnosticar a los pacientes sintomaticos no diag-
nosticados en la fase aguda de la infeccidn por la dificultad de acceso al sistema sanitario o
por limitacién de métodos de diagnostico, y permiten detectar casos asintomaticos, descritos
en el 20-35% de los pacientes infectados por SARS-CoV-2.

Justificacion del diseno y el analisis estadistico realizado

Justificacion del método de seleccion de la muestra. Se selecciona la muestra del estudio
mediante un método de estratificacién en dos etapas, de acuerdo con las recomendaciones
de la Organizacion Mundial de la Salud. ELl primer nivel de estratificacion esta constituido
por las 50 provincias y las ciudades auténomas de Ceuta y Melilla. El segundo nivel de estra-
tificacion tiene en cuenta el tamano poblacional de los municipios dentro de cada provincia.
Este método de seleccion aumenta la representatividad territorial de la muestra analizada
(tiene en cuenta la distribucion territorial heterogénea del virus) y permite estimar la varia-
bilidad de la prevalencia en funcién del area geografica y la densidad de poblacion.

Dentro de cada estrato definido por la provincia y el tamano municipal se eligen aleatoria-
mente las secciones censales (unidades de muestreo de primera etapal. Posteriormente, a
partir del registro municipal de cada provincia (actualizado en enero de 2020), se seleccionan
de forma aleatoria los hogares. Se invita a participar a todos los convivientes en las viviendas



seleccionadas, lo que permite analizar la asociacidn entre seroprevalencia y exposicion a
casos confirmados entre convivientes.

Se estima el tamano de la muestra asumiendo una prevalencia del 5% con una precision de
+2,5% [error relativo, 50 %) para la estimacion provincial y de +1,65% (error relativo, 33 %)
para la estimacion de prevalencia en las comunidades auténomas. En ambos casos, el inter-
valo de confianza es del 95 % (indica el grado de confianza que se tendré de que el verdadero
valor de prevalencia en la poblacién de referencia se encuentre dentro del intervalo obtenido
en la muestra analizada).

El calculo del tamano de la muestra tiene en cuenta asimismo el efecto disefo del estudio
y el muestreo agrupado por unidades censales y hogares: se produce un aumento de la
variancia en la prevalencia estimada asociada con la agrupacion de casos positivos entre los
sujetos de un mismo hogar o de la misma seccion censal.

La asignacion territorial de la muestra se realiza de modo que se incluye en cada provincia
el nimero minimo de participantes necesario para estimar la seroprevalencia con el
menor nivel de precisidon establecido. La probabilidad de participacion esta inversamente
relacionada con el tamano de la poblacidn, lo que condiciona un sobremuestreo de las
provincias menos pobladas. Este sistema de asignacion permite disminuir la variancia y
aumentar la eficiencia de las multiples estimaciones de seroprevalencia realizadas para
las provincias.

Por otra parte, el disefio longitudinal del estudio permite analizar la evolucién de la pande-
mia, condicionada por factores viroldgicos (capacidad de trasmisién), epidemioldgicos y rela-
cionados con las medidas de control de la infeccidn [no farmacoldgicas) adoptadas por las
autoridades sanitarias [por ejemplo, la limitacion de la movilidad o el confinamiento domi-
ciliario). La determinacion seriada de anticuerpos en las tres rondas secuenciales del estudio
(27 de abrila 11 de mayo; 18 de mayo a 1 de junio; 8 a 22 de junio) corrige el retraso temporal
entre la fase aguda de la infeccion y la deteccién de los anticuerpos, y permite conocer la
tasa de seroconversidn (cambios de la prevalencial y la extensidn de la epidemia a nivel
poblacional.

Justificacion metodoldgica. Para el anélisis seroldgico se utilizan dos test diagndsticos com-
plementarios: por un lado, un test de quimioluminiscencia de alta fiabilidad diagnéstica,
pero que requiere extraccién de sangre y un proceso analitico mas complejo, realizado habi-
tualmente en los laboratorios de microbiologfa; y, por otro lado, un test rédpido que permite
el analisis en el punto de atencién, que es mas econdmico y facilmente escalable en estudios
epidemiolégicos poblacionales. Debido a que la sensibilidad y la especificidad de los test
diagndsticos rapidos empleados en las fase inicial de la pandemia eran bajos o desconoci-
dos, se realizé un estudio comparativo entre ambas pruebas diagnosticas y se observé una
concordancia diagndstica del 97 %.

El estudio incluye una encuesta epidemioldgica con informacidn de antecedentesy sintomas
relacionados con la COVID-19, lo que permite analizar las caracteristicas clinico-epidemio-
l6gicas de la pandemiay analizar el riesgo de infeccidn en los contactos y en los convivientes
de un caso confirmado.
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Con respecto al andlisis estadistico, el disefio del estudio, estratificado por etapas, hace el
analisis mas complejo. Las estimaciones de seroprevalencia se realizan teniendo en cuenta
la estratificacion de la muestra por provincia y tamafo municipal, y la agrupacion por sec-
ciones censales y domicilios. Adicionalmente, se realiza una ponderacién de la prevalencia
estimada seguln el sexo, el grupo de edad y el nivel de renta.

Fortalezas y debilidades del estudio

Entre las fortalezas del estudio destacan las siguientes:

Elrigor metodoldgico empleado en la seleccion de la muestra estudiada es un soporte
sélido de su representatividad con respecto a la poblacidn de referencia (provincias y
comunidades auténomas de Espafal. En la medida en que la muestra seleccionada es
representativa de la poblacidn diana, se garantiza la validez de la prevalencia estimada
y que el resultado obtenido refleje de la forma més precisa posible la situacion real de
la pandemia. La representatividad provincial de la muestra analizada permite estimar
la prevalencia en cada comunidad auténoma y en cada provincia y conocer el grado de
extension de la pandemia en los diferentes territorios.

El disefo longitudinal del estudio permite analizar la evolucion temporal de la pande-
mia durante el periodo estudiado.

Las altas tasas de participacion y de adherencia (el 80% de las personas incluidas en
el estudio han participado en las tres rondas) reducen el riesgo del sesgo de participa-
cion y permiten mantener la potencia estadistica en los analisis realizados. Esto per-
mite estimar con confianza la seroprevalencia ponderada por rangos de edad, sexo,
estudios o nivel de renta.

La combinacién de dos test de determinacion de anticuerpos con caracteristicas com-
plementarias (test répido, realizado en el punto de atencién, facilmente escalable; y
test de quimioluminiscencia, mas preciso, aunque requiere venopuncion y presenta
mayor complejidad técnica) proporciona una mayor fiabilidad a los resultados y permite
estimar una franja de prevalencia con valores que dependen de si realizamos una valo-
racion més especifica (ambas pruebas son positivas) o més sensible (alguna de las dos
pruebas realizadas resulta positiva).

La recogida de informacién epidemioldgica adicional permite conocer las principales
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la pandemia en Espafay el riesgo de con-
tagio asociado con la exposicidén a un caso confirmado.

Entre las limitaciones cabe destacar las que siguen:

Los resultados del estudio son representativos en relacién con la poblacién espanola
no institucionalizada. Las personas mayores y las personas dependientes que viven en
residencias o en otro tipo de instituciones no estan suficientemente representadas en
este estudio. Tampoco estan bien caracterizados en el estudio los trabajadores sanita-
rios o de centros sociosanitarios ni otros colectivos de trabajadores esenciales (profe-
sionales de la educacion, conductores de transporte publico, fuerzas de seguridad,
etc.). Aunque la muestra estudiada incluye a personas mayores, sanitarios y trabaja-



dores de centros sociosanitarios y de colectivos esenciales, el nimero de sujetos ana-
lizados pertenecientes a cada uno de estos grupos resulta insuficiente para una carac-
terizacion adecuada.

e En términos estadisticos, un nimero elevado de personas elegibles (mas del 31 %) no
participaron en el estudio. No disponemos de informacién relacionada con las carac-
teristicas de estas personas (si eran similares o no a la poblacién estudiada) y las
potenciales implicaciones de su no participacién en los resultados del estudio.

e Limitaciones de la fiabilidad diagndstica de los test empleados. Es posible que en un
futuro préximo dispongamos de técnicas analiticas mas precisas con las que se pueda
reevaluar la seroprevalencia y obtener resultados diferentes.

e Aunque se asume que los pacientes en los que no se detectan anticuerpos no han
tenido exposicion previa al virus, la metodologia diagnéstica empleada puede haber
sido insuficiente: es posible que existan casos de infeccion en los que los anticuerpos
no estén presentes o lo estén con niveles bajos, no detectables, lo que supondria una
infraestimacion de la circulacion real del SARS-CoV-2. Ademaés, para valorar la inmu-
nidad adquirida en la poblacidén expuesta es necesario conocer mejor la respuesta
inmunitaria al SARS-CoV-2 y estudiar la inmunidad celular, que podria desempenar
un papel muy relevante.

e Lainformacion epidemiolégica fue autorreportada por los sujetos incluidos en el estu-
dio, por lo que existe un riesgo potencial de sesgo de recuerdo y de interpretacion en
las respuestas recogidas.

e Aunque las tasas de participacion han sido muy altas y todas las estimaciones estan
ponderadas por la participacién segun la edad, el sexo y la renta relativa, no se ha
podido realizar un andlisis preciso de la prevalencia ponderada por otras variables
potencialmente relevantes (por ejemplo, la ocupacién laboral, la comorbilidad, etc.).

e No se ha analizado el potencial impacto de la heterogeneidad de los profesionales (sani-
tarios, administrativos, informaticos) encargados de realizar el trabajo de campo y de
la recogida de la informacién clinico-epidemioldgica.

Aplicabilidad en la practica clinica

Los resultados de este estudio son facilmente generalizables al estar obtenidos en una
muestra representativa de la poblacion diana a la que se dirige la inferencia.

El conocimiento de la extensidn y la evolucion de la circulacion del virus en tiempo real puede
ser Util para la adopcion de medidas de salud publica (por ejemplo, la limitacion de la movi-
lidad o el confinamiento domiciliario) necesarias para controlar la pandemia.

Finalmente, el conocimiento de los datos desagregados por comunidades auténomas, pro-
vincia y municipio nos permite comparar los resultados obtenidos en territorios con preva-
lencia similar y puede ser Util para detectar déficits asistenciales y la necesidad de
implementar planes de mejora.
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Preguntas de autoevaluacion

1.

¢Cual de las siguientes no es una caracteristica del estudio ENE-COVID?

a] Esun estudio de seroprevalencia poblacional, con caracter longuitudinal.

b] Para el calculo del tamafo de muestra se define la prevalencia estimada
(5%), el grado de precision minimo (2,5%] y el nivel de confianza (95 %).

c) La seleccidon de la muestra del estudio se realiza mediante un método de
estratificacion de la poblacidn diana en dos etapas.

d] Se realiza una encuesta epidemioldgica para conocer la asociacion entre la
vacunacion previa y el riesgo de infeccion.

La respuesta correcta es la opcion d.

Para el calculo del tamano de la muestra se tiene en cuenta la prevalencia esti-
mada (5%) con un grado de precision minimo del +2,5 % (error relativo, 50 %) para
las provincias y de +1,65% (error relativo, 33 %) para el caso de las comunidades
autonomas; en ambos casos, con un nivel de confianza del 95%. El tamano de
muestra se ajusta por la participacion esperada (dos tercios de las personas invi-
tadas]y por el efecto disefio del estudio (corrige la potencial agrupacién de casos
en unidades censales y domicilios).

Se selecciona la muestra del estudio mediante un método de estratificacion
en dos etapas. El primer nivel de estratificacién esta constituido por las pro-
vincias, y el segundo nivel de estratificacién tiene en cuenta el tamano pobla-
cional de los municipios dentro de cada provincia. Este método de seleccidén
aumenta la representatividad territorial de la muestra analizada y permite esti-
mar la variabilidad de la prevalencia en funcién del drea geogréficay de la den-
sidad de poblacion.

El estudio incluye una encuesta epidemioldgica con informacién de los antece-
dentes y sintomas relacionados con la COVID-19, lo que permite analizar las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la pandemia y analizar el riesgo de
infeccidon en los contactos y en los convivientes de un caso confirmado. No se
analiza la asociacién entre la vacunacién previa (todavia no disponiamos de vacu-
nas en la época en la que se realizd el estudio) y el riesgo de infeccién.

¢Cual de las siguientes no es una fortaleza del estudio ENE-COVID?

al La muestra analizada es representativa de la poblacion general.
b) La representatividad de la muestra permite estimar con precisién la preva-
lencia en las comunidades auténomas y en las provincias.
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c) La representatividad de la muestra permite estimar con confianza la preva-
lencia en el colectivo de personas institucionalizadas y en trabajadores de
centros sociosanitarios.

d] El alto nivel de participacion permite estimar con confianza la prevalencia
ponderada por rangos de edad y sexo.

La respuesta correcta es la opcion c.

La muestra analizada se selecciona a partir de la poblacién no institucionalizada.
Aunque en el estudio se incluye a personas mayores y a trabajadores sanitarios,
sociosanitarios y trabajadores esenciales, el nimero es limitado y no permite
estimar con confianza la prevalencia en estos colectivos. Todas las demas son
fortalezas del estudio.

3. ¢Cuadlde las siguientes informaciones no es un resultado del estudio ENE-COVID?

al Marcada variabilidad geogréfica en la seroprevalencia, inferior al 5% en la
mayoria de las provincias costeras y superior al 10% en centro peninsular.

b] Tasa de seroconversidn a nivel nacional en torno al 5%.

c) Elevada prevalencia en las personas con sintomas compatibles con COVID-19.

d] Prevalencia estimada alrededor del 30% entre los convivientes de un caso
confirmado.

La respuesta correcta es la opcidn b.

Entre los resultados del estudio ENE-COVID destaca un patrén mantenido a lo
largo del estudio: prevalencias cercanas o superiores al 10% en el entorno de
Madrid, e inferiores al 5% en las provincias de la costa —excepto Barcelona-,
Andaluciay las islas. La prevalencia también es algo mayor en las areas urbanas
(municipios de mas de 100000 habitantes).

Se observé un aumento de la prevalencia a medida que aumenta el niUmero de
sintomas, especialmente en personas con anosmia o ageusia (>40%). El diag-
nostico previo (PCR positiva) se traduce en una seroprevalencia cercana o supe-
rior al 75%. lgualmente, las prevalencias estimadas fueron mas altas (similares
o superiores al 10%) en las personas que referian contacto previo con un caso
confirmado, y alcanzaban el 27-31% en los convivientes con casos de COVID-19.

Por el contrario, la tasa global de seroconversion (anticuerpos 1gG detectables
en personas seronegativas en la ronda previal fue inferior al 1%: del 0,9 % (IC95%:
0,8-1,0) entre la ronda 1y la ronda 2,y del 0,7% (IC95%: 0,6-0,8) entre la ronda 2
a laronda 3.
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