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La visién global de la persona enferma define a la especialidad de Medicina Interna.
Para los internistas no es posible atender bien a un enfermo sin tener en conside-
racién todos sus problemas de salud, sus caracteristicas Unicas como persona y
su interaccion con el medio social y natural.

De la misma forma, los internistas tienen una visién integral de la medicina. Un
buen internista atiende correctamente a sus enfermaos, se preocupa por aprender
y mantenerse continuamente formado, ensena a sus companeros, a los médicos
en formacion y a los estudiantes de las profesiones sanitarias, y se preocupa por
generar nuevo conocimiento que redunde en el beneficio de sus pacientes.

Este libro esta dedicado a estas dos Ultimas tareas del internista. Un grupo de pro-
fesionales, muchos de ellos internistas, ha desarrollado un curso de iniciacion a la
investigacion. En este curso ensefian metodologia para ayudar a disefar, desarrollar
e interpretar los estudios de investigacion. Han utilizado el método del caso, una
aproximacion docente que facilita la aplicacion, la comprensién y el aprendizaje.
Este método se basa en la presentacidn de uno o varios escenarios con diferentes
resultados posibles. De esta forma se discute la aplicacion de las técnicas estadis-
ticas, la interpretacion de los resultados y la forma mas adecuada de presentarlos.

Los internistas y otros profesionales que sigan este cursoy lean este libro van a desa-
rrollar competencias en investigacidn que les van a permitir ensanchar los limites
de la ciencia estableciendo nuevas hipétesis, desarrollando nuevos estudios y aumen-
tando el conocimiento sobre las enfermedades, su prondstico y su tratamiento.

Desde la Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI) damos la bienvenida a ini-
ciativas como esta que presento y agradecemos el esfuerzo de los directores y coor-
dinadores del curso y de los profesores y docentes para llevarla a cabo. Nuestro
agradecimiento se extiende a la empresa Boehringer Ingelheim, que ha creido en
este proyecto y ha contribuido a su financiacién. También quiero a gradecer a Mul-
timédica Proyectos la organizacion logistica y de la plataforma docente en la que
se han desarrollado las actividades docentes.

Finalmente, quiero manifestar mi esperanza de que iniciativas tan importantes y
necesarias como esta tengan desarrollo y continuidad en el futuro.

Dr. Jesus Diez Manglano
Presidente
Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI]
Fundacién Espanola de Medicina Interna (FEMI)



reseritaciones

Satisfacer necesidades médicas y asistenciales no cubiertas para mejorar la calidad
de vida de las personas es la misidn principal de Boehringer Ingelheim. Por ello,
hace méas de 130 afnos que aportamos valor a través de la innovacién en diversas
areas terapéuticas y a través del compromiso con el entorno que nos rodea, con
una firme apuesta por la sostenibilidad. Los pacientes y su bienestar son el motor
de nuestra actividad y, por ello, nuestro objetivo es buscar soluciones que mejoren
su calidad de vida.

Boehringer Ingelheim dedica gran parte de sus esfuerzos y recursos a la investi-
gaciony el desarrollo de nuevos tratamientos que mejoren la calidad de vida de los
pacientes; desde la bUsqueday creacidn de nuevos principios activos, hasta su tes-
teo en los ensayos clinicos.

En este sentido, cabe destacar la importante contribucion de Espafa a nivel mun-
dial en los ensayos clinicos promovidos por la compafia en términos de pacientes
reclutados. Y esto es gracias a la colaboracion de investigadores de prestigio que
llevan a cabo investigaciones con los mas altos estandares de calidad y al compro-
miso de Boehringer Ingelheim en impulsar los ensayos clinicos como la principal
fuente de avance del conocimiento en Medicina.

Boehringer Ingelheim y la Sociedad Espafola de Medicina Interna (SEMI) mantie-
nen una estrecha e histérica colaboracién en cuanto a la formacién continuada de
los internistas se refiere, siendo socios estratégicos desde 2015 en el campo del
paciente pluripatoldgico y de edad avanzada. Sabemos que la esperanza de vida
serd cada vez mayor en Espafa, aparecen nuevas patologias, los pacientes nece-
sitan soluciones mas globales y los profesionales sanitarios se enfrentan a situa-
ciones cada vez mas complejas que requieren de mas competencias, como la
investigacioén clinica.

Sensibles a la realidad y a los retos a los que se enfrenta el médico internista, en
Boehringer Ingelheim nos sentimos muy orgullosos de haber colaborado con SEMI
en la creacion de la Escuela de Investigacion Clinica SEMI en 2020 y de haber
puesto en marcha el primer curso para internistas dedicado integramente a la
investigacion clinica.

Afianzamos asi nuestro compromiso con la especialidad de Medicina Interna para
recorrer juntos nuevos caminos de colaboracion en algo tan importante y estratégico
para SEMI y para Boehringer Ingelheim como es la investigacion de nuevos medi-
camentos y nuevas soluciones para mejorar la calidad de vida de las personas.

Dr. René Saito
Director Médico
Boehringer-Ingelheim, Espana



Es un gran honor presentar el libro Planteamientos de investigacion clinica y sus
soluciones de la Escuela de Investigacion de la Sociedad Espanola de Medicina
Interna (SEMI). En la actualidad, la Escuela esta desarrollando un curso de inves-
tigacion dirigido a internistas y que consta de cuatro médulos. Cada uno de ellos
incluye un curso online con conocimientos tedricos, clases presenciales de ejerci-
cios practicos, un examen de evaluacion para obtener los créditos correspondientes
y un libro de lectura con ejemplos practicos de base clinica. Este libro que presen-
tamos, el primero de la Escuela, ha sido disenado para enriquecer y afianzar los
conocimientos adquiridos en el Mdédulo | de Investigacion Clinica.

Con un disefo de capitulos muy cortos, el lector navegara entre problemas de dife-
rente complejidad, muy cercanos a los que se encuentran los internistas en su tra-
bajo diario. Para cada uno de ellos se comenta en profundidad una posible solucidn.
El objetivo es doble. Por una parte, se pretende ayudar a comprender, desmenuzar
y aplicar los resultados de los estudios publicados, por complejos que sean. Por
otra, poner al alcance del lector, de forma amena y breve, herramientas de ayuda
en el planteamiento y disefio de estudios de investigacion clinica. Los editores cree-
mos que el resultado es notable y quedamos en deuda con todos los autores por
su extraordinario trabajo.

La SEMI no se debe Unicamente a los problemas clinicos mas complejos ni a los
avances mas recientes. Uno de sus fines primordiales es trasmitir los conocimien-
tos y valores precisos para el trabajo diario de sus asociados. Por ello, esta Escuela
nacio6 con el proposito de aproximar a todos los socios los medios e instrumentos
que permiten disefar y construir investigacion clinica de alta calidad orientada a
nuestros pacientes. La idea es aportar conocimientos teéricos e instruir con ejer-
cicios practicos muy cercanos a nuestra realidad, pensados por y para clinicos y
adaptables a los distintos perfiles de nuestros socios. Entendemos que en este libro
se han conseguido estos objetivos y sentimos un legitimo orgullo al prologarlo.

No podemos menos que agradecer el gran trabajo de sus autores, como se plasma
en la brillantez de la obra. Ademas, queremos trasmitir a la Junta Directiva de la
Sociedad nuestro reconocimiento y profunda gratitud por su apoyo en esta aventura.
Es de justicia afirmar que tenemos claro que sin el apoyo decidido de Boehringer
Ingelheim hubiese sido imposible. Por ello debemos expresar nuestro mayor reco-
nocimiento a su equipo de medicina, alma matery brillante impulsor de esta obra.
Por Ultimo, queremos agradecer la labor de Emilia Carretero, pues sin su ayuda
estas paginas habrian encallado.

Dr. Pablo Pérez Martinez  Dr. Emilio Casariego Vales
Directores y Editores
Escuela SEMI de Investigacion Clinica
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1. Situacion actual y contexto clinico

Durante la etapa inicial de la pandemia de COVID-19, los primeros articulos se cen-
traron en las diferentes manifestaciones pulmonares de los pacientes, hasta que
Klok et al. [véase la bibliografia) describieron que una serie de pacientes ingresados
en las unidades de cuidados intensivos (UCI) con dicha infeccidn desarrollaban con
una elevada frecuencia complicaciones trombdticas venosas (tromboembolismo
venoso, TEV] y arteriales, sobre todo embolia pulmonar. Esta alta incidencia, de
hasta un 31%, era inesperadamente elevada y sorprendia que que no se hubiera
comunicado en series anteriores. Ademas, estos autores mostraron que las dosis
de heparina de bajo peso molecular [HBPM] utilizadas para prevenir esta compli-
cacién no se habian mostrado eficaces, y lanzaban la hipdtesis de utilizar una dosis
superior como medida preventiva eficaz de las complicaciones relacionadas con
TEV en pacientes con COVID-19 ingresados en UCI.

2. Planteamiento, pregunta de investigacion y objetivos

Ante la ausencia de otros datos clinicos y la alarma que suponia una elevada incidencia
de complicaciones relacionadas con TEV en los pacientes con COVID-19 ingresados
en UCI, no comunicada con anterioridad, y aln mas la ineficacia de la HBPM utilizada
a las dosis habituales recomendadas para otras enfermedades similares en la pre-
vencion de tales complicaciones, realmente se planteaban dos problemas clinicos. El
primero de ellos, la elevada incidencia de TEV en los pacientes con COVID-19 ingre-
sados en UCI, cuestidn que habria que comprobar con otras series de casos y cohor-
tes, preferentemente de otras UCI, comparando las caracteristicas de los pacientes
de cada una de ellas de forma que se pudiera determinar esa inesperada incidencia.
El segundo problema de investigacion surge en torno a la ineficacia de la trombopro-
filaxis con las dosis habituales de HBPM, circunstancia que hasta ese momento no
se habia planteado en enfermedades similares a la COVID-19.

El objetivo principal de los estudios futuros deberia orientarse a confirmar (o refutar)
la incidencia tan elevada de eventos de TEV en los pacientes con COVID-19 ingre-
sados en UCI, por lo que seria necesario comparar con series de casos (y cohortes)
de pacientes con el mismo diagndstico de otros hospitales. Las variables funda-
mentales que habria que recoger para poder comparar los resultados son las con-
sideradas como finales, es decir, el TEV, tanto embolia pulmonar como trombaosis
venosa profunda, diagnosticadas de una forma objetiva (mediante exploraciones
complementarias estdndares, es decir, angio-TAC de arterias pulmonares y eco-
grafia venosa de compresiéon de los miembros inferiores, respectivamente). Es
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importante que ademas se detallen otras variables que determinaran las caracte-
risticas de los pacientes con el objetivo de poder establecer qué caracteristicas dife-
renciales hacen que estos pacientes tengan una elevada incidencia de TEV. Se
deberan recoger los datos demogréficos de los pacientes (género, edad, peso cor-
poral o indice de masa corporal] e informacién sobre las comorbilidades que pudie-
ran influir en esa incidencia, como los antecedentes personales y familiares de TEV,
la utilizacion de corticosteroides, la presencia de cancer activo, las alteraciones de
la coagulacion previas al ingreso en UCI o durante su estancia o la utilizacion de
farmacos anticoagulantes [y antiagregantes) y en qué dosis, y todas aquellas otras
variables consideradas de interés. Por otra parte, en cuanto a un nivel superior,
como es el tipo de hospital, tendria interés conocer qué caracteristicas tiene, si es
universitario, de caracter publico o privado, si se trata de un hospital que asiste a
un tipo de pacientes determinado (traumatoldgicos, de unas determinadas compa-
fias de asistencia sanitaria privada con una cobertura restringida, etc.). Otro aspecto
que habria que considerar son los criterios de ingreso en UCI de estos pacientes,
porque, aunque existen criterios mas o menos homogéneos, como la necesidad de
ventilacion mecanica, puede haber otros méas especificos relacionados con dicho
ingreso, o incluso algunos determinados por las caracteristicas de la propia UCI.
Solo con la comparacion de las caracteristicas de los pacientes incluidos en cada
una de las series de casos [y cohortes) podremos estimar la incidencia real de even-
tos de TEV de los pacientes con COVID-19 ingresados en UCI.

En cuanto al segundo objetivo, determinar si la dosis profilactica de HBPM es eficaz
en la prevencién del TEV en pacientes con COVID-19 ingresados en UCI, ademés
de valorar los eventos finales, como se hizo en relacidn con el objetivo anterior,
debemos recoger qué tipo de farmacos se utilizaron en la tromboprofilaxis, las
dosis empleadas y la duracién en dias, tanto durante el ingreso del paciente en la
UCI como con anterioridad. Ademas, si se emplearon otras medidas fisicas de
tromboprofilaxis, también deberadn quedar explicitadas.

3. Tipo de estudio y disefo. Pruebas estadisticas y abordaje
del problema

Dado que los estudios de series de casos tienen un nivel de evidencia bajo, se
requiere de otro tipo de disefio de estudios que mejore esa calidad. En un escalén
inmediatamente superior disponemos de los estudios de cohortes, una suerte de
serie de casos mejorada que garantiza una mayor precision a la hora de valorar la
incidencia de una determinada manifestacion en una entidad clinica concreta,



fundamentalmente debido a su disefio prospectivo ([menos frecuentemente, retros-
pectivo), con un protocolo de recogida de casos perfectamente definido en cuanto
a criterios de inclusién y exclusién que asegura la representatividad de los pacien-
tes incluidos. No obstante, ambos disefios carecen de grupo de comparaciéon con
el que contrastar una eventual hipétesis. Por ello, los estudios de casos y controles
podrian ser mas Utiles en el caso de enfermedades o manifestaciones clinicas poco
frecuentes, y los ensayos clinicos quedarian como disefo ideal de comprobacion
de la eficacia de un determinado tratamiento frente al tratamiento establecido como
estandar hasta ese momento o frente a placebo en el caso de que no existiera tra-
tamiento disponible.

En nuestro caso, en el estudio de Klok et al. se planteaban dos objetivos, como ya
mencionamos anteriormente. En cuanto al primero, la alta incidencia de eventos
de TEV (31 %) en pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI, resoné en la comu-
nidad cientifica al no haberse comunicado en las escasas series anteriores. Rapi-
damente, los propios autores corroboraron sus resultados con la publicacién de un
nuevo articulo en el que daban mas detalles de la serie de casos original, aumen-
taban el tiempo de seguimiento de los pacientes y realizaban un nuevo analisis de
los datos. En esta nueva serie de casos, los autores no solo confirmaban sus resul-
tados con el mismo porcentaje de eventos trombéticos (31 %), sino que realizaban
un nuevo analisis en el intento de justificar tan inesperado resultado. No solo vol-
vieron a realizar una medicién de la incidencia acumulada de eventos, sino que
anadieron el andlisis de riesgos competitivos dada la alta mortalidad de estos
pacientes, para evitar el sesgo que suponia que un paciente que muere sin haber
desarrollado un evento trombético obviamente ya no estaria en riesgo de desarro-
llarlo, con lo que la estimacion de tal complicacion aun aumentaria méas, hasta un
49 % en esta serie de casos.

Otras publicaciones posteriores realizaron estimaciones de la incidencia de eventos
trombéticos (sobre todo, venosos) con el mismo tipo de disefio de series de casos,
y en cambio no encontraron tan alta incidencia de esta complicaciéon. Realmente,
estos estudios posteriores fueron mas estrictos a la hora de establecer criterios
de inclusién y exclusion de los pacientes valorados en las respectivas series de
casos, de forma que se pareciera mas al seguimiento de una cohorte de pacientes
con COVID-19 ingresados en UCI, con la intencidn de evitar un sesgo de seleccidn.
En una revision sistematica en la que se analizaron todos los estudios publicados
al respecto (Kunutsory Laukkanen), se detectd que solo un estudio tenia una inci-
dencia similar a la referida por el grupo de Klok et al., con 19 estudios que detec-
taban una incidencia inferior, de forma que se considerd que una incidencia algo
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inferior al 20%, que era la que se obtenia en el metaanalisis de todos estos estu-
dios, era la mas cercana a la realidad.

En cuanto al segundo objetivo mencionado en el estudio original de Klok et al,, la
recomendacién que realizan los autores de valorar la utilizacién de dosis superiores
de HBPM para la tromboprofilaxis primaria de los pacientes con COVID-19 ingresa-
dos en UCI, a la vista de la ineficacia de las dosis habituales en su serie de casos, no
deja de ser una conjetura realizada a partir de los resultados obtenidos. Tal reco-
mendacién se basa en la observacion de que los pacientes desarrollaron eventos
trombéticos a pesar de que todos habian recibido dosis profilacticas de HBPM, lo
que indica una tasa de fallo de la profilaxis anormalmente elevada. Este diseno de
serie de casos solo es valido para alertar de la situacién anémala observada, a resul-
tas de lo cual se pueden lanzar diferentes hipotesis de trabajo (aumentar la dosis de
HBPM, en este caso), que se deberan comprobar en estudios con otros disefios. En
este caso, el disefo ideal seria un ensayo clinico aleatorizado, en el que unos pacien-
tes con unas caracteristicas previamente definidas (similares a los de la serie de
casos publicada) recibieran las dosis profilacticas estandares de HBPM, y el otro
grupo de tratamiento recibiera una dosis superior de HBPM. En este ultimo grupo
habria que establecer si los pacientes deberian recibir las denominadas dosis “inter-
medias” de HBPM o dosis terapéuticas (en lugar de profilacticas), estableciéndose
asi tres grupos de comparacion simultaneos o dos grupos (dosis estandar frente a
dosis “intermedia” o dosis terapéutical. Este disefo de ensayo clinico (de los que hay
varios en marcha, pendientes aun de resultados] estableceria nuevamente la inci-
dencia de eventos trombéticos en los pacientes que recibieran las dosis estandares
de profilaxis (como el estudio de Klok et al.] y el eventual beneficio o riesgo de utilizar
las dosis superiores recomendadas en el estudio de serie de casos original.

Las medidas cuantitativas que pueden aportar los estudios de series de casos no
son odds ratio ni riesgos relativos, dado que no hay grupo de comparacién, sino
prevalencias o tasas de eventos en forma de proporcion (con sus respectivas medi-
das de precision). Una mayor fiabilidad tendra si la recogida de los casos se realizd
mediante la definicién de un protocolo con criterios claros y, por supuesto, de forma
prospectiva, lo cual es poco frecuente en este tipo de estudios.

4. Justificacion y discusion

Los estudios de series de casos son los estudios de investigacion mas antiguos;
de ellos se deriva la descripcion de las distintas enfermedades. Es un disefio utili-
zado frecuentemente en los inicios de la actividad investigadora del médico. Se



trata de un tipo de disefio observacional, basado en la identificacién y descripcion
de un conjunto de casos clinicos que aparecen en un intervalo de tiempo. Son estu-
dios de facil realizacién, que aportan una primera aproximacion a un hecho deter-
minado en una enfermedad o a una nueva enfermedad. Recordemos, por ejemplo,
la descripcién de un brote de infeccién comunitaria de Pneumocystis carinii que
dio lugar a la deteccién de una nueva enfermedad como es el sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida. En general, se puede establecer que los estudios de series
de casos se caracterizan por describir un nuevo fenotipo o genotipo de enfermedad
(como el mencionado del sida), reconocer una manifestacién conocida o comudn de
una enfermedad rara, reconocer una manifestacion rara de una enfermedad cono-
cida (como la serie de casos expuesta en este capitulo) o comun, describir un nuevo
patdgeno, un efecto adverso desconocido de un farmaco o un nuevo tratamiento
para una enfermedad conocida, o evidenciar mecanismos de enfermedad, con
motivos didacticos y de mejora de la calidad. Son estudios de rapida difusion, en la
que se llama la atencidn deliberadamente sobre este hecho inusual, inesperado o
novedoso, basado en la recoleccién de datos clinicos mas o menos pormenorizada.

La ventaja principal de estos estudios radica en esa rapidez de su comunicacion,
lo que puede ser determinante ante casos de nuevas enfermedades o epidemias,
y en ellos no es frecuente que se pueda establecer una secuencia temporal entre
el factor de riesgo o causal y la manifestacidon clinica o el evento descritos. Entre
sus evidentes desventajas se incluyen la ausencia de un grupo de comparacion con
el que establecer una eventual significacion estadistica y su incapacidad para pro-
bar hipdtesis de investigacion de forma genérica. Son, en general, estudios de baja
calidad, en los que se incluye un niumero limitado de personas con la caracteristica
de estudio de interés y en los que incluso el hecho de desconocer si estan incluidos
todos los pacientes con esa caracteristica limita la generalizacién de sus hallazgos.
Es decir, en el caso de que se estuviera seguro de haber incluido todos los pacien-
tes con ese determinado hallazgo, se estaria no ya ante una serie de casos, sino
ante un estudio de cohortes, con caracteristicas metodolégicas ciertamente sola-
padas, aunque este Ultimo implica la existencia de un protocolo preestablecido de
recogida de los pacientes, con el consiguiente diseno prospectivo y la mayor repre-
sentatividad de los casos al tener la seguridad de haber incluido todos los pacientes
existentes con la enfermedad de interés (sin sesgo de seleccién). Por todo lo dicho,
las series de casos se consideran estudios de bajo nivel de evidencia, de baja cali-
dad, aunque en ocasiones sean el Unico diseno de estudio posible, pues las carac-
teristicas intrinsecas a este tipo de estudio hacen que sea insustituible como primer
paso de la investigacion ante las circunstancias que definen su existencia.
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5. Conclusiones

Los estudios de series de casos son estudios de investigacion de baja calidad cien-
tifica, dado que suelen realizarse de forma retrospectiva y carecen de un grupo de
comparacion, sin la seguridad de incluir todos los pacientes con la caracteristicay
la enfermedad estudiadas, con el consiguiente potencial sesgo de seleccién. No obs-
tante, son Utiles como primera aproximacion en el estudio de determinadas situa-
ciones, como manifestaciones inusuales de enfermedades o reacciones infrecuentes
a farmacos, y en ocasiones son el Unico abordaje posible, como en los casos de des-
cripcion de nuevas enfermedades o, al menos, asociaciones de manifestaciones cli-
nicas que pueden denotar una nueva entidad nosoldgica. Aportan una medicion
simple, en forma de proporcion o de tasas de eventos, sin que se pueda realizar una
comparacion con un grupo control, pero son Utiles para dar a conocer unas mani-
festaciones inéditas sobre las que disenar estudios de investigacidn con disefos
mas robustos y con mayor rango de evidencia.

En nuestro ejemplo introductorio del tema se pone en evidencia la utilidad de este tipo
de publicacion, la serie de casos, desde el momento en que alerta de una complicacion
hasta ese momento poco frecuente en una enfermedad que, si bien es cierto que solo
llevaba unos meses descrita, ya contaba con publicaciones suficientes para que no
hubiera pasado desapercibida. En posteriores series de casos se situd una incidencia
realalgo inferior a la de ese primer estudio, y a partir de ellas se han iniciado ensayos
clinicos para comprobar la segunda hipédtesis, la dosis eficaz de tromboprofilaxis en
estos pacientes. Estos son el disefio de investigacion que aporta la mejor evidencia
cientifica posible para responder a esa pregunta y actualmente hay varios en marcha.
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Preguntas de autoevaluacion

1.

Indique cual de las siguientes es una situacion en la que los estudios
de series de casos pueden ser utiles:

a] Comparacién de dosis diferentes de un tratamiento.

b) Comprobar la causalidad de una enfermedad.

c] Referir manifestaciones infrecuentes de enfermedades frecuentes.
d) Dos de las afirmaciones anteriores son correctas.

La respuesta correcta es la opcion c.

La comparacion de dosis diferentes de tratamiento requiere un disefio
de ensayo clinico. Un estudio de series de casos no puede establecer la
causalidad, ya que carece de la temporalidad necesaria para su infe-
rencia. Entre las utilidades de los estudios de series de casos destaca
también la referencia de manifestaciones frecuentes de enfermedades
infrecuentes y la descripcion de nuevas enfermedades o de reacciones
adversas inesperadas de los farmacos conocidos.

Indique el principal motivo por el que los estudios de series de casos
se consideran de baja calidad metodoldgica:

a] Porque no hacen una descripcién detallada de los pacientes inclui-
dos.

b) Porgue son retrospectivos.

c) Porque no se puede obtener un valor de p del principal resultado.

d] Porque no tienen grupo de comparacion.

La respuesta correcta es la opcion d.

Los estudios de series de casos se consideran de baja calidad metodo-
légica en cuanto a la evidencia que demuestran debido fundamental-
mente a que carecen de grupo de comparacién, aunque pueden ofrecer
una descripcion minuciosa de los pacientes incluidos. El hecho de ser
retrospectivos no limitaria en exceso su validez, siempre que se cumpla
el resto de criterios metodolégicos posibles, aunque existen también
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estudios prospectivos. No es necesario obtener un valor de p de com-
paracion con algun valor de referencia para que la investigacion de los
estudios de series de casos tenga mayor o menor validez, toda vez que
siempre se puede obtener una p al comparar la tasa de incidencia o la
frecuencia en la que estos estudios miden sus resultados.

. ¢Cudl es la diferencia entre un estudio de series de casos y uno de

cohortes?

a) Enelestudio de cohortes el disefo es siempre prospectivo, mientras
que en el de serie de casos es retrospectivo.

b] El estudio de cohortes posee un protocolo de inclusién y exclusion
de pacientes mas definido y estricto que el de los estudios de series
de casos.

c] En el estudio de cohortes se pueden obtener odds ratio y riesgos
relativos, mientras que en el estudio de series de casos solo tasas
de incidencia y frecuencias.

d) Todas las afirmaciones anteriores son correctas.

La respuesta correcta es la opcidn b.

Tanto los estudios de cohortes como los de serie de casos pueden ser
prospectivos y retrospectivos. En los estudios de cohortes no pueden
obtenerse odds ratio ni riesgos relativos, pues para ello hace falta otra
cohorte de comparacién. En el estudio de cohortes el protocolo de inclu-
sion y exclusion de pacientes suele ser mas minucioso y detallado que
en los estudios de serie de casos, aunque como criterio de calidad de
estos Ultimos también se considera que pueden llegar a tenery deben
tener ese tipo de protocolo.
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1. Situacion actual y contexto clinico

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un trastorno de las vias
aéreas que se manifiesta por tos, expectoracién, disnea y malestar toracico y que
estd relacionado fundamentalmente con el consumo de tabaco. Se acompana con
frecuencia de manifestaciones extrapulmonares y de otras comorbilidades. En
Espana, la EPOC afecta al 11,8 % de las personas mayores de 40 anos. Los pacien-
tes con EPOC disminuyen su actividad fisica y permanecen largos tiempos en
reposo. Es frecuente que sus sintomas empeoren por la noche y que tengan aso-
ciados trastornos del sueno.

El sindrome de piernas inquietas (SPI) consiste en una urgencia irresistible para
mover las piernas acompanada de sensaciones desagradables. El sintoma aparece
0 empeora cuando el paciente estd en reposo, sentado o tumbado, y se alivia con
la actividad fisica, por ejemplo, al caminar o hacer estiramientos. En Espafa, el
SPI afecta al 19,7 % de la poblacion. Una de las causas mas frecuentes de SPI es
el déficit de hierro.

Los pacientes con EPOC y SPI tienen urgencia para moverse, pero a la vez su capa-
cidad fisica estad disminuida. Esto les provoca una situacién de intranquilidad dificil
de resolver. La relacion entre EPOC y SPI esté poco estudiada; por otra parte, en
Espana desconocemos cuantos pacientes con EPOC presentan SPI. En este esce-
nario, seria interesante hacer un estudio para conocer con qué frecuencia los
pacientes con EPOC experimentan SPI.

2. Planteamiento, pregunta de investigacion y objetivos

Nos planteamos hacer un estudio para conocer cual es la prevalencia del SPI en
los pacientes con EPOC y si la prevalencia se modifica con el grado de obstruccién
bronquial y la gravedad de la EPOC.

La prevalencia es la proporcion de la poblacién con una enfermedad en un punto o
en un periodo de tiempo. No debe confundirse con la incidencia, que es el nUmero
de casos nuevos de una enfermedad que aparecen en una poblacién determinada
y durante un periodo de tiempo definido.

La pregunta de investigacion es la siguiente: jcudl es la proporciéon de pacientes
con EPOC que tiene SPI en junio de 20217 O, formulada de otra manera, ;cuél es
la prevalencia de SPI en pacientes con EPOC en junio de 20217
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Para responder a la pregunta de investigacién desarrollamos un estudio con los
siguientes objetivos:

1. Objetivo principal: estimar la prevalencia de SPI en pacientes con EPOC.
2. Objetivos secundarios:

- Determinar la prevalencia de déficit de hierro en los pacientes con EPOC
cony sin SPL.

- Determinar si hay diferencias significativas en la prevalencia de SPI depen-
diendo del grado de obstrucciéon bronquial.

3. Tipo de estudio y disefno. Pruebas estadisticas y abordaje
del problema

Para responder a nuestra preguntar y alcanzar los objetivos formulados plantea-
remos un estudio con las caracteristicas que se exponen a continuacion.

Diseno
En nuestro estudio no realizaremos ninguna intervencion sobre los pacientes [no

utilizaremos farmacos, ni cambios de dieta, programas de ejercicio o intervenciones
quirUrgicas]. Por lo tanto, se trata de un estudio observacional.

Nuestro trabajo consistird en seleccionar pacientes con EPOC en un momento o
periodo de tiempo determinado y recoger informacion de ellos. Esto es lo que se
denomina estudio transversal [en lengua inglesa, cross-sectional study).

Ademads, queremos realizar nuestro estudio incluyendo a pacientes que estén
diagnosticados de EPOC en junio de 2021. Por lo tanto, serd un estudio prospectivo.
Si, por ejemplo, realizaramos el estudio revisando las historias clinicas de los
pacientes con EPOC atendidos en nuestra consulta en enero de 2020, el estudio
seria retrospectivo.

En resumen, haremos un estudio observacional, transversal y prospectivo.

Escenario

Se refiere al contexto en el que realizaremos el estudio. Nuestro estudio podria
hacerse en diferentes escenarios, como las consultas de centros de atencidn pri-
maria, las de medicina interna o las de neumologia, las salas de hospitalizacion,



los hospitales de dia e incluso entre los miembros de asociaciones de pacientes
con EPOC.

Nosotros realizaremos el estudio en consultas de medicina interna de cinco hos-
pitales espanoles.

Tiempo

Hemos decidido realizar nuestro estudio en junio de 2021. Por ello, incluiremos a
los pacientes con EPOC estable que acudan a consulta de medicina interna a lo
largo del mes de junio de 2021.

Poblacion del estudio. Criterios de inclusidn y exclusion

Para asegurar la validez interna y externa del estudio es imprescindible definir de
una forma concreta y clara qué individuos seran incluidos en el estudio. Para ello
hay que establecer unos criterios de inclusién y exclusion. En nuestro estudio esta-
bleceremos los siguientes:

e (Criterios de inclusion:

- Pacientes diagnosticados de EPOC por espirometria segun los criterios de
la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD], es decir
cociente entre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,)
y la capacidad vital forzada (FVC) inferior a 0,7 en la prueba posbroncodila-
tadora (FEV,/FVC<0,7).

- Pacientes con EPOC en situacién estable (al menos han pasado 30 dias
desde la resolucién de la Ultima exacerbacion).

- Pacientes atendidos en consultas de medicina interna.
e Criterios de exclusion:
- Pacientes que no den su consentimiento informado.

- Pacientes con deterioro cognitivo que no puedan expresar los sintomas que
experimentan.

Mediciones

Para que el estudio sea reproducible hay que especificar todas las mediciones que
se van a realizar y las variables que se van a recoger, y exponer como se va a hacer.
Ademds, hay que establecer con qué criterios se van a definir algunas caracteristicas
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de los pacientes. Por Ultimo, es necesario recabar informacion de algunas variables
que nos permitan caracterizar a la poblacidn, por ejemplo, la edad y el sexo.

Para nuestro estudio consideraremos la edad, el sexo, el consumo de tabaco, el
nUmero de exacerbaciones en el Ultimo ano, el grado de obstruccion bronquial
medido con el porcentaje del valor tedrico del FEV, en la prueba posbroncodilata-
dora (%pFEV,), la presencia de SPIy la existencia de ferropenia.

Para el diagndstico se SPI se utilizaran los criterios del International Restless Legs
Syndrome Study Group.

Se considerara la existencia de ferropenia cuando los valores de ferritina en suero
sean inferiores a 100ng/mL, o entre 100y 300 ng/mL junto con saturacion de trans-
ferrina inferior al 20 %.

El grado de obstruccion bronquial se medira con el %pFEV;. Se considerara obs-
truccidn leve cuando este sea superior al 80 %, moderada si esta entre el 50% y el
80 %, grave si se sitla entre el 30% y el 50% y muy grave si es inferior al 30 %.

Calculo del tamano muestral

Es necesario que nuestro estudio tenga poder suficiente, es decir, que incluya un
numero suficiente de individuos que garantice que se pueden obtener diferencias
estadisticas en el caso de que existan. Para ello hay que calcular el tamafio de la
muestra del estudio.

Para calcular el tamano muestral hay que tener en cuenta algunos datos: tamano
de la poblacién si lo conocemos, nivel de confianza, precisiony valor aproximado del
parametro que queremos medir. El nivel de confianza es la seguridad que deseamos
tener en nuestra investigacion, es decir, 1 menos el error a, y habitualmente es 0,95
095%. La precision es el margen de error aleatorio que estamos dispuestos a admi-
tir. Habitualmente es menor del 20%, y cuanto menor sea el error que admitamos
mayor sera el tamafo muestral necesario. El valor aproximado del parametro que
queremos calcular podemos obtenerlo de la literatura. Si no es posible, hay que
optar por un valor de 50% o 0,5. También es conveniente tener en cuenta el posible
numero de pérdidas de individuos durante el estudio, ya sea porque abandonan, por-
que faltan variables, porque retractan su consentimiento o por otros motivos.

Existen calculadoras online para determinar el tamano muestral necesario. Una
muy sencilla esta disponible en Fisterra (https://www.fisterra.com/mbe/investiga/
9muestras/9muestras?2.asp).



En un estudio italiano realizado en 2009 (Lo Coco et al., véase la bibliografial, la
prevalencia de SPI en pacientes con EPOC fue del 36,8%. Si queremos tener un
nivel de confianza del 95%, una precisién del 5% y esperamos unas pérdidas del
10%, el tamano de la muestra necesaria es de 393 pacientes (tabla 2.1).

Tabla 2.1. Calculo del tamano muestral

Parametro Valor
Total de la poblacion Desconocido
Nivel de confianza o seguridad (1-al 95 %
Precision 5%
Valor aproximado del pardmetro que queremos calcular 36%
Tamano muestral 354
Proporciéon esperada de pérdidas 10%
Tamano muestral ajustado a las pérdidas 393

Presentacion de los resultados y pruebas estadisticas

Presentacidon de la prevalencia

La presencia o no de SPI [que se traduce en prevalencia) es una variable cualitativa
y se presentara como frecuencia absoluta y porcentaje.

Veamos un ejemplo de presentacion de los resultados: “Se incluyd un total de
405 pacientes con EPOC, de los cuales 126 (31 %) tenian SPI”. Por lo tanto, la pre-
valencia de SPI fue del 31 %.

Estimar el intervalo de confianza de la prevalencia

La precision de nuestra estimacion de la prevalencia viene dada por el intervalo
de confianza. Este intervalo puede calcularse con un nivel de confianza del 95%
o del 99%. Lo habitual es utilizar el intervalo de confianza al 95% (IC95%). Hay
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diferentes métodos para calcular los intervalos de confianza, como, por ejemplo,
el método exacto de Clopper-Pearson, aunque dependeré del programa estadis-
tico que utilicemos.

Presentacion de resultados: “La prevalencia fue del 31% (IC95%: 27-36 %)". Esto
se interpreta como que con un 95% de probabilidad la prevalencia de SPI en los
pacientes con EPOC estd comprendida entre un 27% y un 36 %. Podemos calcular
elintervalo de confianza al 99 %, que en este caso seria 31% (IC99%: 25-37 %).

En general, cuanto mayor es el tamano muestral, mas estrecho sera el intervalo;
y cuanto mayor es el nivel de precision deseado, méas ancho es el intervalo.

Contrastar si la prevalencia observada es diferente a la del estudio italiano
de Lo Coco et al.

Para este contraste utilizaremos la prueba z de proporciones.

En nuestro estudio, de los 405 pacientes, 129 (31 %) tenian SPI; en el estudio de
Lo Coco et al., de los 80 pacientes, 29 (36,8%) presentaban SPI. En este caso, el
valor asociado de pes 0,309. Este valor es superior a 0,05y, por lo tanto, descarta-
mos que haya diferencias en la prevalencia de SPI entre ambas poblaciones.

Si en nuestro estudio hubieran presentado SPI 89 pacientes (prevalencia del 22 %),
el valor de p seria 0,0049. En ese caso, la prevalencia de SPI seria diferente en
ambas poblaciones.

Caracteristicas de los pacientes con y sin SPI

Para comunicar las caracteristicas de los pacientes con EPOC cony sin SPI se ela-
borara una tabla. Las variables cualitativas se presentaran como frecuencia abso-
luta y porcentaje, y las variables cuantitativas como media (desviacion estandar) si
siguen una distribucion normal o como mediana (rango intercuartilico) si la distri-
bucion no es normal.

Veamos un ejemplo de presentacion de los resultados: “Se incluyd un total de
405 pacientes con EPQOC. La prevalencia de fue del 31 %. Las caracteristicas de los
pacientes se presentan en la tabla 1" (tabla 2.2).

En las tablas es recomendable presentar las caracteristicas de la muestra total 'y
de cada uno de sus grupos. También pueden compararse las caracteristicas de
ambos grupos.



Tabla 2.2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Variable Total Sin SPI Con SPI Comparacion
(N=405) (n=279) (n=126) (p)

Edad media (desviacién estandar) 62 (8) 58 (6) 67 (5) 0,02
Sexo vardn n (%) 312 (77) 209 (75) 103 (82) 0,13
Fumador n (%) 182 (45) 100 (36) 82 (65) <0,001
Grado de obstruccién n (%)

Leve 28 (7) 22 (8) 6 (5)

Moderada 201 (50) 151 (54) 50 (40) 0,004

Grave 144 (35) 87 (31) 57 (45)

Muy grave 32(8) 17 (6) 15 (12)
Exacerbaciones en el ano anterior

) ) = 3(2) 2 (2) 4 (2) 0,009

mediana (rango intercuartilico)
Ferropenia n (%) 61 (15) 28 (10) 33 (26) <0,001

Para la comparacién de variables cualitativas utilizaremos la prueba de x? (chi al
cuadrado). Para la comparacion de variables cuantitativas que sigan una distribu-
cion normal utilizaremos la prueba de t de Student, y para aquellas que no sigan
una distribucién normal la prueba de la U de Mann-Whitney.

Podemos decir que los pacientes con EPOC y SPI son de mayor edad, que con mas
frecuencia son fumadores y tienen ferropenia, y que el SPl es mas frecuente en los
pacientes con mayor grado de obstruccién bronquial.

4. Justificacion y discusion

La prevalencia de SPI en los pacientes con EPOC en Espana afecta aproximada-
mente a uno de cada tres pacientes, de forma similar a lo observado en estudios
anteriores realizados en ltalia.
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Este estudio tiene fortalezas. En primer lugar, es un estudio multicéntrico. En
segundo lugar, se ha realizado en pacientes con EPOC en situacion estable, evi-
tando la influencia que las exacerbaciones y la hipoxia puedan tener en la aparicion
de SPI. Sin embargo, también tiene debilidades. Entre ellas, que no se ha compa-
rado con un grupo de pacientes sin EPOC y, por lo tanto, no podemos asegurar que
la EPOC sea un factor predisponente a padecer SPI.

5. Conclusiones

De los resultados de este estudio podemos concluir que el SPI es frecuente en los
pacientes con EPOC y aparece con més frecuencia en los pacientes de mas edad,
fumadores, con ferropenia, con mas exacerbaciones y con obstruccién bronquial
mas grave.
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Preguntas de autoevaluacion

1.

¢Cual de las siguientes caracteristicas de un estudio no influye en
el calculo del tamaio muestral?

al Elnivel de confianza.

b] Elndmero de pruebas estadisticas que se van a utilizar en el estudio.
c] El porcentaje de pérdidas esperado.

d) La precisién.

La respuesta correcta es la opcion b.

Los factores que influyen en el célculo del tamafo muestral son el
tamano de la poblacién, el nivel de confianza que queremos tener, la
precisién que deseamos, el valor aproximado del pardmetro que que-
remos medir y el porcentaje esperado de pérdidas de individuos en el
estudio. El niUmero de pruebas estadisticas que se van a realizar no
influye en el tamano de la muestra del estudio.

Si decimos que en el mes de junio de 2021 la poblacion espaiola es
de 47185267 personas y, de ellas, 85247 (0,0018 %) tienen fibromial-
gia, estamos dando un valor de...

a) Incidencia de fibromialgia.

b) Tamano muestral de la fibromialgia.
c) Prevalencia de fibromialgia.

d) Concurrencia de fibromialgia.

La respuesta correcta es la opcion c.

La prevalencia es el nimero de casos nuevos y antiguos, habitualmente
expresados como proporcién o tasa, presentes en un momento deter-
minado de tiempo. La incidencia es el niUmero de casos nuevos que apa-
recen en un periodo de tiempo. La concurrencia no es un término
estadistico y hace referencia a la coexistencia de personas, sucesos o
cosas en un mismo lugar o tiempo. El tamafo muestral es el nimero
de individuos necesarios para realizar un estudio.
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3. ¢Cual de las siguientes afirmaciones es cierta?

a) Cuanto mayor es el tamafio muestral, mas ancho es el intervalo de
confianza.

bJ Cuanto mayor es el nivel de precisién deseado, méas estrecho es el
intervalo de confianza.

c) Losintervalos de confianza al 95% son mas estrechos que los inter-
valos de confianza al 99 %.

d] Unintervalo de confianza estrecho indica poca precision de la esti-
macion.

La respuesta correcta es la opcion c.

Cuanto mas nivel de precision queramos tener, mayor sera el nivel de
confianza que utilizaremos, por ejemplo, 99 %. En ese caso, el intervalo
serd mas ancho. Por ejemplo, si tenemos un estimador de 1,3 con un
intervalo de confianza al 99 % de 1,2-1,5, la interpretacién es que la pro-
babilidad de que el estimador real esté dentro del intervalo es del 99 %.
Por ello los intervalos de confianza al 95% son més estrechos que los
intervalos de confianza al 99 % (o, viceversa, los intervalos de confianza
al 99% son méas anchos que al 95%), ya que la probabilidad de que el
estimador esté dentro del intervalo es menor.
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1. Situacion actual y contexto clinico

La enfermedad (COVID-19) causada por el coronavirus SARS-CoV-2 ocasiona
desde una infeccion asintomética o leve (80%) a una neumonia (20 %) que puede
ser grave con fracaso respiratorio secundario a sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRAJ, fallo multiorganico y muerte. La pandemia ha saturado los hospi-
tales produciendo dificultades en la atencidn en salas de urgencia, unidades de
cuidados intensivos (UCI) y plantas de hospitalizacién. La causa mas frecuente de
muerte es la insuficiencia respiratoria y el fallo multiorganico. La oxigenoterapia,
incluida la ventilacién mecéanica, junto con la administracion de dexametasona y
heparinay el tratamiento de las complicaciones infecciosas bacterianas o fungicas
son los pilares basicos de la atencion. Se han utilizado maniobras como la colo-
cacion del paciente en decUbito prono [DPJ], que pueden mejorar la ventilacion en
algunos pacientes con insuficiencia respiratoria grave.

La colocacién del paciente en DP es una técnica no invasiva que ha demostrado su
eficacia en diversos estudios, previos a la aparicion de la COVID-19, como medida
terapéutica adicional en el tratamiento en pacientes con SDRA. EL SDRA es un cua-
dro clinico de disnea intensa de comienzo rapido, hipoxemia e infiltrados pulmo-
nares bilaterales. La maniobra de DP pretende mejorar la ventilacién facilitando la
movilidad diafragmatica, la redistribucion de la perfusiény la eliminacion de secre-
ciones. Sin embargo, esta técnica es dificil de realizar en algunos pacientes (obe-
sos, embarazadas, con fijadores externos] y no estd exenta de complicaciones y de
un mayor coste de los cuidados. Los estudios en pacientes fuera de UCI son esca-
sos y no concluyentes.

El objetivo de nuestro estudio seria conocer si la maniobra de DP en los pacientes
con COVID-19 e insuficiencia respiratoria mejora su supervivencia.

2. Planteamiento, pregunta de investigacion y objetivos

En la pandemia de SARS-CoV-2, los pacientes que precisan ingreso tienen neumo-
nia, insuficiencia respiratoria y SDRA. No siempre es posible el ingreso en la UCl o
el uso de ventilacion mecanica. En este contexto, los clinicos que atienden pacientes
en la sala de hospitalizacidn convencional de un hospital comarcal se preguntan si
la maniobra de DP puede ser Util en la atencién de pacientes con COVID-19. El
disefo ideal seria hacer un ensayo clinico o, en su defecto, un estudio de cohortes
prospectivo. Estos estudios requieren tiempo y suelen hacerse en coordinacién con
otros hospitales. A veces la evidencia mas inmediata procede de estudios observa-
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cionales de casos y controles o de corte transversal. E incluso mientras preparamos
un estudio de cohortes o un ensayo clinico podemos realizar un estudio de casosy
controles a partir de los pacientes que han recibido o no esta maniobra en la planta
de hospitalizacion.

3. Tipos de estudio y diseno. Pruebas estadisticas y abordaje
del problema

En la literatura médica se encuentran tres tipos de estudios béasicos: estudios
retrospectivos de casos y controles, estudios prospectivos de cohortes y ensayos
clinicos controlados y aleatorizados. Todos los estudios tienen los siguientes
componentes:

¢ Asignacion: Seleccién de los sujetos de estudio y grupo control.

e Valoracion: Determinacion del resultado de la investigacion en los sujetos de
estudio y en el grupo control.

¢ Analisis: Comparacion de los resultados del estudio en ambos grupos.

¢ Interpretacion: Conclusiones acerca del significado y de la diferencia encon-
trada entre el grupo de estudio y el grupo control.

¢ Extrapolacion: Se extraen recomendaciones acerca del significado del estudio
para individuos o situaciones no incluidos en el estudio.

Estudio de casos y controles (retrospectivo)

Nos vamos a centrar en estudios de casos y controles, que es el diseno que hemos
seleccionado para obtener informacién sobre la utilidad de la maniobra de decubito
prono en pacientes ingresados en planta de hospitalizacién con COVID-19.

La caracteristica Unica de este tipo de estudios es que los pacientes ya han desa-
rrollado, o no, el resultado que se quiere investigar (variable dependiente o de
desenlace). En nuestro caso, la variable de muerte del paciente durante su ingreso
en el hospital. Los estudios de casos y controles son retrospectivos porque vamos
hacia atras en el tiempo buscando las caracteristicas de las personas previas al
desenlace. En nuestro ejemplo, buscamos si han estado expuestos a la maniobra
de posicion en DP. En los estudios de casos y controles, los “casos” son las perso-
nas que han presentado el desenlace y los “controles” son las personas no han
presentado tal desenlace.



Para desarrollar nuestro ejemplo, procederemos siguiendo el esquema descrito
anteriormente:

e Asignacion: Seleccionamos un grupo de pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 que fallecieron y un grupo lo mas parecido posible de pacien-
tes que no han muerto.

e Valoracion: Determinar en qué pacientes del grupo de estudio y del grupo de
control hubo exposicion a la maniobra de DP vy, si es asi, cudntas horas estu-
vieron expuestos.

 Analisis: Se calcula la razén (odds) en el grupo de fallecidos que han estado
expuestos a la maniobra de DP frente a la razén (odds) del grupo de pacientes
que no han fallecido con exposicién a dicha maniobra.

¢ Interpretacion: Se obtienen conclusiones acerca del significado del uso de la
exposicion a la maniobra.

e Extrapolacion: Se obtienen conclusiones acerca del significado del uso de
la maniobra de DP para pacientes con COVID-19 no incluidos en el estudio.

Descripcidn del estudio y metodologia

El objetivo del estudio es valorar si la maniobra de DP en pacientes con COVID-19
e insuficiencia respiratoria reduce la mortalidad.

e Lugar: Hospital comarcal con 120 camas.

¢ Poblacion: Pacientes ingresados en marzo y abril de 2020 con diagnéstico de
COVID-19.

e Criterios de inclusion: Todos los pacientes con diagnéstico de infeccién por
SARS-CoV-2 mediante PCR e insuficiencia respiratoria (Sat0,<90%, indice
PaFi0,<300] en el periodo descrito. Criterios de exclusién: Ausencia de datos
clave, como muerte o el tratamiento de la insuficiencia respiratoria, o con-
traindicacion para la maniobra de DP.

e Tipo de estudio: Estudio retrospectivo de casos y controles.

e Variable dependiente: Muerte o no del paciente. Se considera casos a los
pacientes que fallecieron durante su estancia hospitalaria. Los controles son
pacientes dados de alta del hospital por curacién y mejoria.

¢ Variable independiente principal: Exposicién a maniobra de DP. Covariables:
edad, sexo, diabetes mellitus (DM), hipertensién arterial (HTA).
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¢ Organizacion del estudio: Escribir el protocolo. Reunir al equipo y especificar
las tareas de cada investigadory los plazos. Solicitar la aprobacion del estudio
por el comité ético de investigacion. Extraer los datos de la historia y construir
una base de datos. Realizar el analisis estadistico. Elaborar un informe con
las conclusiones y recomendaciones.

Es importante hacer un control de calidad de todo el proceso, especialmente de la
fiabilidad de los datos extraidos.

Pruebas estadisticas

Las variables continuas normalmente distribuidas se expresan como medias y des-
viacién estandar y se compararon mediante la prueba t de Student de dos colas
para datos no apareados. Las variables continuas con distribucién asimétrica se
muestran como medianas (rango intercuartilico) y se comparan mediante la prueba
de Mann-Whitney. Las variables categéricas se presentan como nimeros (%) y se
comparan mediante la prueba de %? (chi al cuadrado). Se considerd significativo un
valor de p menor de 0,05 para todas las pruebas estadisticas. Para calcular el
riesgo de mortalidad (OR) respecto a las variables independientes se utiliza regre-
sién logistica. Esta parte se describe en detalle més adelante.

Utilidad de la regresion logistica en estudios observacionales
para valorar el riesgo

Los métodos estadisticos se utilizan con frecuencia para evaluar la fuerza de una
asociacion y proporcionar evidencia causal. Un ejemplo paradigmatico es en el
vinculo entre el tabaquismo y el cancer de pulmdn. El analisis estadistico, junto
con las ciencias bioldgicas, puede establecer qué factores de riesgo son causales.
Sin embargo, los factores de riesgo pueden indicar correlaciéon y no necesariamente
causalidad, es decir, la correlacion no prueba causalidad. Por ejemplo, no se puede
decir que ser joven cause sindrome de mononucleosis infecciosa aunque los jéove-
nes tengan una tasa mas alta de infeccién que los adultos. La primoinfeccion por
virus de Epstein-Barr (VEB) causa sindrome de mononucleosis infecciosa, y los
adolescentes tienen menos probabilidad de haber desarrollado inmunidad al VEB
que los adultos.

En epidemiologia existen distintas formas de expresar el riesgo en términos esta-
disticos. Esto incluye el riesgo relativo (RR]) y el riesgo absoluto (RA). Cuando el
riesgo se aplica a una persona concreta, es mejor utilizar el RA que el RR.



En la mayoria de las situaciones clinicas, diferentes variables interactian entre si
para producir un efecto. Las relaciones entre estas variables pueden ser complejas.
El efecto de una variable podria modificarse por la presencia de otra, y los efectos
de mas de una variable pueden ser mayores o menores que sus efectos individuales
en conjunto. Una manera de tener en cuenta esta interaccion es utilizar un anélisis
estratificado. Sin embargo, cuando el nimero de variables que hay que controlar
es elevado, resulta poco eficiente.

El andlisis multivariante permite tener en cuenta los efectos de muchas variables
de forma simultédnea. De esta forma, podemos determinar los efectos independien-
tes de cada una. Ademas, podemos ordenar las variables en funcion de la fuerza
de su contribucién al resultado y seleccionar de una larga lista de variables aquellas
que contribuyen de manera independiente a la variacion global del resultado eli-
minando el resto.

Existen varios tipos de modelos para el analisis multivariante. En los estudios de
cohortes y de casos y controles con variable de resultado “dicotomica” se utiliza la
regresién logistica. El modelo de riesgo proporcional de Cox se utiliza cuando el
resultado es el tiempo esperado para que se presente la variable resultado.

Una vez realizado un estudio observacional, el analisis multivariante es el Unico
método factible para controlar muchas variables a la vez. El apareamiento puede
ser Util para controlar sesgos, pero es dificil que puedan incluir mas de dos o tres
variables. El andlisis estratificado es mas intuitivo, pero menos eficiente.

En nuestro ejemplo, la variable dependiente es la muerte o no del paciente ingre-
sado por COVID-19. Este desenlace se asocia con diferentes caracteristicas (varia-
bles independientes) de los pacientes, como la edad, la HTA o la DM. Por tanto, si
queremos conocer si la maniobra de DP estd asociada con la mortalidad (aqui en
sentido negativo), tendremos que “controlar” por otras variables que influyen en la
mortalidad.

Tamano muestral

No existen férmulas para determinar el tamafo de muestra necesario en regresion
logistica ni en cualquier otra técnica de analisis multivariante. No obstante, hay
recomendaciones que pueden ser Utiles. Una regla préactica es usar diez sujetos
por cada variable independiente que se incluya en el estudio. Los investigadores
nunca deben hacer un analisis de regresién a menos que el nimero de sujetos sea
el doble del nimero de variables.
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Presentacion de resultados y discusion

En la tabla 3.1 se refleja el anélisis bivariante entre la mortalidad (variable depen-
diente] y la maniobra de DP (variable independiente). Se incluyen otras covariables
relacionadas con la mortalidad en la COVID-19, como el sexo, la edad, la HTAy la DM.

En la primera columna de la tabla 3.1 se reflejan los pacientes en los que se realizé
la maniobra de DPy los que tenian HTAy DM junto con caracteristicas demograficas
basicas como la edad y el sexo. En las siguientes dos columnas se presentan estos
datos separados por aquellos que murieron o no durante su ingreso. En la tercera
columna se refleja la significacion estadistica mediante el valor de p. Este valor se
calcula con un test de X2 para las variables dicotémicas (maniobra de DP, sexo, HTA
y DM]) y mediante una prueba de t de Student para la variable continua edad. La
edad podria haberse introducido como variable dicotémica si elegimos un punto de
corte, por ejemplo, 60 afos, que dejaria a los pacientes repartidos en dos grupos:
mayores de 60 anos frente a menores de 60 anos. Incluso podemos transformar la
variable continua en méas de una categoria, por ejemplo, menores de 40, entre 40y
59 anos y mayores de 60 anos. En general, se considera que al transformar una
variable continua en categoérica se pierde informacion. Aun asi, en la practica clinica
es frecuente categorizar variables continuas en célculos de riesgo. Como ejemplo,
elindice CALL (CALL score) utiliza la edad mayor o menor de 60 afios o un valor de
linfocitos mayor o menor de 1000/uL para calcular el riesgo de progresion en
pacientes con neumonia por COVID-19.

Tabla 3.1. Relacion de variables con exitus. Analisis univariante

Total de pacientes = 165 Exitus (n=41) No exitus (n=124) p
Sexo varén (n=113; 68 %) 28 (68,3%) 85 (68,5%) 0,976
Hipertension arterial (n=103; 62 %) 29 (70,7 %) 74 (59,7 %) 0,205
Diabetes mellitus (n=50; 30 %) 14 (35%) 36 (29,3 %) 0,495
Maniobra de decubito prono (n=93; 56 %) 23 (56,1 %) 70 (56,5 %) 0,968
Edad en anos 71,51+7,916 63,61+9,349 <0,001

Valor de p calculado mediante ” para variables dicotémicas (sexo, hipertensién arterial, diabetes
mellitus y maniobra de decubito prono) y t de Student para la variable continua (edad).




Analisis multivariante con regresion logistica del estudio

En estudios observacionales como el que exponemos de casos y controles es impor-
tante anadir al analisis univariante un analisis multivariante. El método mas utilizado
cuando la variable es dicotémica es la regresion logistica. La regresion logistica per-
mite calcular el riesgo de muerte para cada una de las variables independientes
ajustando por el resto de las variables. El modelo completo se muestra en la
tabla 3.2. La significacion estadistica para cada variable se puede valorar conside-
rando Z=b/DE(B) como una desviacién normal estandary calcular el valor de p. Sin
embargo, el programa SPSS utiliza la prueba de Wald, que es la que aparece en la
tabla. En la prueba estadistica de Wald, la estimacion de maxima verosimilitud 0
del pardmetro O se compara con el valor propuesto Oo bajo la suposicion de que la
diferencia tipificada entre ambos sequirad aproximadamente una distribucién normal.
Tipicamente, el cuadrado de la diferencia se compara con una distribucién de %2 o
con una distribucién normal. Se puede usar para variables categéricas o continuas
y permite el calculo de p. Al utilizary?, para ver la p necesitamos conocer los grados
de libertad, en este caso 1, como se muestra en la tabla 3.2.

Tabla 3.2. Regresion logistica binaria para la variable de exitus

IC95% para Exp(B)

B ET Wald | GL p Exp(B)
Inferior | Superior

Varon -0,051 | 0,428 | 0,014 1 | 0,905 | 0,950 0,410 2,199

Hipertension arterial | -0,198 | 0,481 | 0,170 1 0,680 | 0,820 0,320 2,105

Diabetes mellitus 0,027 | 0,433 | 0,004 1 0,950 | 1,028 0,440 2,402

Maniobra de

i 0,178 | 0,402 | 0,195 1 | 0,659 | 1,194 0,543 2,627
decubito prono

Edad 0,113 | 0,027 | 18,173 | 1 | 0,000 | 1,120 1,063 1179

Constante -8,743 | 1,832 | 22,767 | 1 | 0,000 | 0,000

B: coeficiente de regresion; ET: error estandar; GL: grados de libertad; p: valor de p (significacion
si es <0,05); Exp(B): estimacién puntual del riesgo para cada variable respecto a la muerte (en este caso,
odds ratio); 1IC95% para Exp(B]: intervalo de confianza al 95% del odds ratio para cada variable.
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En nuestro ejemplo, la variable de estudio (maniobra de DP) no esté asociada a la
mortalidad. Tampoco se ve asociacion con las variables independientes de HTA, ser
varén o DM. La Unica variable significativa es la edad, con p<0,001.

En la tabla 3.2, la columna Exp(B) es el riesgo (OR] de muerte si estd presente o
no el factor [por ejemplo, DM). Si el valor es 1 es que no hay diferencia de riesgo.
Sies mayorde 1, el riesgo de muerte es mayor, como ocurre en el caso de la edad,
la DMy la maniobra de DP. Si es menor de 1, es un factor protector, ya que el riego
de morir es menor en los que presentan esa caracteristica, como sucede aqui con
la HTA. No obstante, en la siguiente columna nos aparece el intervalo de confianza
al 95% para ese estimador de riesgo, y sabemos que si el intervalo incluye el 1 no
es significativo, lo que concuerda con un valor de p mayor de 0,05.

En este ejemplo, los pacientes en los que se intenté una maniobra de posicién en
DP no tuvieron menor mortalidad, tanto en el anélisis crudo (univariante) como en
el anélisis ajustado [multivariante). La Unica variable que se correlaciond con la
mortalidad fue la edad.

4. Conclusiones

En medicina, la idea de riesgo se refiere a la probabilidad de que suceda un acon-
tecimiento desfavorable. Los médicos, con frecuencia, hacen una evaluacion de
riesgo en cada encuentro con el paciente. La mayoria de las consultas incluyen una
investigacion sobre los factores de riesgo que pueden producir problemas de salud
en el futuro, especialmente aquellos modificables. También los pacientes estén
interesados sobre el riesgo de enfermedades como el alzhéimer, el cancer, la
osteoporosis o una enfermedad del corazon.

Cuando el clinico solicita pruebas diagndsticas o propone un tratamiento, los
pacientes quieren conocer la precisién del diagndstico y el beneficio potencial del
tratamiento. La precision de las respuestas a estas preguntas depende del calculo
de riesgo. La investigacién clinica sobre el riesgo (o beneficio) es la base de los
avances en la mejora de la salud de los Ultimos cien anos. El conocimiento sobre
factores de riesgo cardiovasculares o del cancer han ayudado a disminuir conside-
rablemente la mortalidad de las enfermedades en los paises desarrollados.

El riesgo y la predicciéon son fundamentales en la medicina moderna y se apoyan
en la epidemiologia clinica. La epidemiologia nos permite hacer predicciones
numeéricas sobre un problema médico de nuestro paciente utilizando resultados de
los estudios basados en grupos de pacientes independientes. Estas predicciones



deben expresarse de forma precisa incluyendo su probabilidad y el intervalo de con-
fianza de la estimacidn.

Elanélisis multivariante nos permite analizar un grupo de observaciones que inclu-
yen mas de una variable independiente. Al analizar varias variables independientes
alavez, el andlisis multivariante ofrece tres ventajas: 1) se puede comparar la capa-
cidad de las variables independientes para estimar la variable dependiente; 2) el
efecto de las variables de confusién puede controlarse; y 3) el problema de las com-
paraciones multiples con frecuencia puede evitarse.

El anélisis multivariante con variable dependiente categdrica puede realizarse con
tres métodos: regresion logistica, analisis discriminante y analisis de logaritmo
lineal. EL primero solo puede utilizarse cuando la variable dependiente es dicoto-
mica. El analisis discriminante permite analizar variables con més de dos valores.
La regresion logistica se utiliza més en biologia y medicina, y los otros dos mas en
ciencias sociales. Los paquetes estadisticos son muy Utiles y permiten analizar
grandes bases de datos para explorar variables de interés [factores de riesgo o fac-
tores protectores) controlando por otras variables de confusion o correlacionadas.
Los estudios observacionales que queramos publicar en revistas de prestigio deben
incluir un andlisis multivariante.
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Preguntas de autoevaluacion

1.

Respecto a la regresion logistica, senale cual de las siguientes afir-
maciones es correcta:

a] Elanalisis discriminate se emplea mas en biomedicina que la regre-
sién logistica.

b) La regresion logistica, al controlar por factores de confusion, con-
firma la causalidad entre la exposicidn y el resultado.

c) Exp(B) es una expresion del riesgo.

d] Elintervalo de confianza al 95% de Exp(B) no esté relacionado con
el valor de p.

La respuesta correcta es la opcion c.

El andlisis estadistico, como la regresion logistica, puede indicar aso-
ciacién, pero no prueba causalidad. Para establecer pruebas epidemio-
l6gicas de una relacion causal se utilizan los criterios de Hill, que son
los siguientes: fuerza y tamano del efecto, consistencia o reproducibili-
dad, especificidad, temporalidad, gradiente bioldgico, plausibilidad,
coherencia, pruebas experimentales, analogiay reversibilidad del efecto
al eliminar la causa.

En un estudio sobre la hipertension arterial, en un analisis de regresion
logistica se obtuvieron los siguientes valores para el calculo de riesgo
Exp(B): ser fumador, -0,068; obesidad, 0,695; y roncar por la noche,
0,872. ; Cual de las siguientes afirmaciones cree que es correcta?

al Ser fumador es un factor de riesgo.

b) Ser obeso es un factor de riesgo.

c) Serobesoy roncar son factores de riesgo.

d] Ninguna de las afirmaciones anteriores es correcta.

La respuesta correcta es la opcion c.

Para calcular el riesgo, aqui odds ratio [OR), esto es, Exp(B), elevamos
e [nimero de Euler) al coeficiente B, que son los nimeros que aparecen

en la pregunta. El resultado para fumador es 0,939; para la obesidad,
1,62;y para roncar, 2,34. Los valores mayores de 1 indican una asocia-
cidn positiva o de riesgo (obesidad y roncar), mientras el valor menor
de 1 (aqui, ser fumador] es un factor protector.

. Respecto a la tabla 3.2 (véase el texto del capitulo), donde se expre-

san los resultados del analisis multivariante, una de las siguientes
afirmaciones es incorrecta:

al B es el coeficiente de regresion.

b] Elintervalo de confianza al 95% hace referencia a donde se encuen-
tra el valor de Exp(B] en 5 veces que realicemos el experimento.

c) Sielvalorde pes<0,05 el intervalo de confianza no debe incluir el 1.

d) Las siglas ET de la tabla hacen referencia al error tipico o estandar.

La respuesta correcta es la opcidn b.

Elintervalo de confianza al 95% (IC95%) hace referencia al intervalo en
el que podria encontrase el valor. Si realizaramos un experimento igual
100 veces, en 95 veces los resultados estarian entre los valores que
marca el 1C95%. En la opcién sehalada como incorrecta, en vez de
100 veces se dice b veces.



Resolver un problema clinico

mediante un estudio de casos y controles

Dr. Pedro Pablo Casado Escribano

Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario de La Princesa (Madrid)




1. Situacion actual y contexto clinico

Nos encontramos pasando la consulta de medicina interna y atendemos a una
paciente conocida nuestra desde hace al menos 6 anos. La seguimos por alto riesgo
cardiovasculary es diabética, hipertensa, dislipémica y obesa. Desde la ultima revi-
sion (hace 8 meses) nos refiere que ha tenido un ingreso a causa de un tromboem-
bolismo pulmonar (TEP). A esta paciente le habiamos afiadido a su tratamiento
antidiabético un inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa 2 (iSGLT-2) hace
algo méas de un ano, la Unica modificacidn terapéutica destacable. A nuestra memo-
ria viene el caso de otro paciente en la consulta que hace un ano aproximadamente
tuvo un TEP. También era diabético y creemos recordar que también contaba con un
iISGLT-2 dentro de su tratamiento.

En el momento actual, dentro de los potenciales eventos adversos recogidos en la
ficha técnica para los diferentes iSGLT-2 comercializados en nuestro territorio no
estd incluida la enfermedad tromboembédlica venosa (ETEV) en sus diferentes for-
mas de manifestacion (TEP y trombosis venosa profunda [TVP]).

2. Planteamiento, pregunta de investigacion y objetivos

El hecho de no estar recogido el riesgo de ETEV de los iISGLT-2 en su ficha técnica
no asegura que no exista esta asociacion. De forma relativamente reciente, y pre-
cisamente con este grupo farmacolégico, se notificd posteriormente a la comer-
cializacién la presencia de casos de cetoacidosis euglucémica con su empleo en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), posible evento que acabd incorporan-
dose a su ficha técnica.

Nuestra experiencia reciente con un caso y la sospecha de un segundo caso hace
que nos planteemos la idoneidad de estudiar esta posible asociacidn. Asi, nos plan-
teamos la siguiente pregunta de investigacidn: jestéd el uso de iISGLT-2 en pacientes
con DM2 asociado con una mayor presentacion de ETEV?

El objetivo principal es determinar la magnitud de la asociacion de presentar ETEV
en los pacientes DM?2 en dependencia de la toma de iSGLT-2. La variables son las
siguientes:

e Variable dependiente: presencia de ETEV.
e Variable principal: tratamiento con iSGLT-2.

e Variables secundarias: aquellas que puedan suponer un factor de riesgo para
la ETEV [y, como consecuencia, puedan ser un factor de confusion), como la
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edad, una cirugia reciente, el habito tabaquico, la obesidad, la coagulopatia,
el tratamiento anticoagulante, un cancer activo, el embarazo, la toma de anti-
conceptivos hormonales o la inmovilidad reciente.

3. Tipo de estudio y disefo. Pruebas estadisticas y abordaje
del problema

Para dar respuesta a nuestra pregunta podriamos seleccionar pacientes diabéticos
tratados o no con iISGLT-2 y seqguirlos en el tiempo evaluando las incidencias de
ETEV en los dos grupos (estudio observacional de cohortes), pero eso esta fuera
de nuestras posibilidades por el tiempo que deberiamos esperar para detectar un
numero minimo de eventos (a menos que tuviéramos una muestra muy amplia de
pacientes, hecho que tampoco estd a nuestro alcance).

Por todo ello, parece que nuestro caso se amoldaria mejor el diseno de casos'y
controles. Los casos serian pacientes con DM2 que han padecido una ETEV, mien-
tras que los controles estardn exentos de esta circunstancia (variable dependiente).
Analizaremos de forma retrospectiva el empleo de iISGLT-2 en cada uno de los gru-
pos [variable principal], recogiendo también otras variables que pudieran influir en
el resultado de que el paciente desarrollara una ETEV (factores de riesgo para ETEV
que pudieran convertirse en factores de confusion para nuestro caso).

Se trataria, pues, de un estudio observacional, al no realizar por nuestra parte inter-
vencion sobre los pacientes; solo “observamos” la posible relacién entre dos varia-
bles (la principal y la dependiente]).

En los estudios de casos y controles, como hemos mencionado, partimos de la pre-
sencia de un evento o efectoy se busca de forma retrospectiva la potencial asocia-
cién con una exposicidn, lo cual es inverso a los estudios de cohortes, también
observacionales, pero que van desde la exposicion prospectivamente en blsqueda
del efecto (figura 4.1). De estas diferencias se derivan algunas de las ventajas y
desventajas de los estudios de casos y controles.

Dado que se parte directamente del efecto, es un tipo de disefio Gtil cuando estu-
diamos eventos (efectos) de baja incidencia o de larga latencia de aparicion desde
que sucede la exposicién; no obstante, como desventaja, no podrén calcularse pre-
valencias por el mismo motivo.

El primer paso seréa seleccionar nuestros casos y controles, punto clave y crucial
para la validez del estudio. Tanto casos como controles deberian reunir tres pro-
piedades: representatividad (los casos deben ser todos los existentes en un lugar



Figura 4.1. Relacion entre la direccién de la temporalidad en los estudios observacionales
y la eleccion de cohortes o de casos y controles
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y tiempo determinados y los controles deben representar a sujetos de esa misma
poblacion que se puedan convertir en casos), simultaneidad (los controles se obtie-
nen en el mismo tiempo del que surgieron los casos) y homogeneidad (los controles
se obtendran de la misma cohorte de donde surgieron los casos).

Para nuestro estudio, los casos se definen como los pacientes con DM2 que han
sufrido una ETEV (TEP o TVPJ, por lo que inicialmente pensamos en recoger aque-
llos informes de alta de hospitalizacién en los que exista el diagndstico de ETEV y
DM?2. No obstante, con ello podriamos incurrir en un sesgo de seleccion, pues
puede que haya pacientes con diagndstico en urgenciasy que no precisen ingresar
(eventos de menor gravedad). Por ello pensamos que tal vez nos sirvan los informes
de alta solo del servicio de urgencias (asi tendriamos tanto los ingresados como
los dados de alta en dicho servicio, pero de esta forma no estariamos recogiendo
los ETEV que sucedieran durante el transcurso del ingreso. Por ello decidimos,
finalmente, recoger las historias tanto de urgencias como de hospitalizacién (del
ano 2020 de nuestro centro), evaluar aquellas con diagnéstico de ETEV y seleccionar
solo las que se refieran a pacientes con DM2.

En cuanto a los controles, decidimos coger los mismos informes (altas de plantay
urgencias) del ano 2020 (asi aseguramos la representatividad, la simultaneidad
y la homogeneidad] con pacientes diabéticos sin diagndstico de ETEV.

Sobre el tamafo muestral, existen formulas especificas para su célculo, con una
importante limitacion, y es que en dichas formulas se incluye como elemento la
proporcion esperada del evento en casos y controles, que es justo lo que se esta
tratando de averiguar en este caso. Por este motivo, con frecuencia no se realiza
un céalculo del tamano muestral en los trabajos que emplean un diseno de casos 'y
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controles (no obstante, en la bibliografia aportada puede encontrarse la formula
para realizar el calculo muestral en un estudio de casos y controles).

Para nuestro trabajo decidimos coger el conjunto de casos existentes con los cri-
terios descritos para todo el ano 2020. Revisando las historias de urgencias y planta
de hospitalizacion, encontramos un total de 527 casos de ETEV, de los cuales 230
son en pacientes diabéticos (esa es la cifra de nuestros casos]. Se puede incre-
mentar la eficiencia estadistica aumentando el niUmero de controles con respecto
al de los casos, pero este incremento de la eficiencia estadistica deja de producirse
cuando superamos los cuatro controles por cada caso. Para nuestro estudio deci-
dimos coger dos controles por cada caso (460).

El siguiente paso serfa esclarecer cuantos de los casos y cuantos de los controles
han estado sometidos a la exposicién a estudio (tratamiento con iISGLT-2). En este
punto, en los estudios de casos y controles hay que tener precaucién con el sesgo
de memoria [sesgo de informacién), dado que los sujetos con el efecto pueden estar
més predispuestos a recordar dicha exposicion (o la insistencia del investigador
puede ser distinta al conocer qué pacientes han sufrido el evento y cuéles no).

En nuestro estudio vamos a utilizar una base de datos digitalizada que nos permite
conocer el tratamiento del paciente durante el Ultimo ano, de tal manera que evi-
tamos este sesgo, y consideramos expuesto a aquel paciente que estuviera reci-
biendo tratamiento con un iSGLT-2 al menos un mes antes del momento de la
inclusion en el estudio. Adviértase aqui otra de las posibles debilidades de un estu-
dio de casos y controles, pues no es un diseno adecuado para exposiciones poco
frecuentes (si, por ejemplo, en vez de iSGLT-2, grupo farmacolégico aceptable-
mente extendido dentro del tratamiento de la DM2, hubiéramos buscado la expo-
sicion a una molécula como la pioglitazona, empleada actualmente en menos del
5% de los pacientes diabéticos, esta reducida exposicion nos limitaria de forma
notable la potencia estadistica de nuestro estudio).

Una vez definidos los casos y controles y conocida la exposicion de cada grupo,
podriamos construir una tabla de 2x2 como la siguiente:

Casos Controles
(DM2 + ETEV) (DM2 sin ETEV)
Expuestos [tratamiento con iSGLT-2) 58 (A) 91 (B) 149
No expuestos (sin tratamiento con iSGLT-2) 172 (C) 369 (D) 541
230 460 690




La forma que tenemos en este tipo de estudios de ver la magnitud de la asociacién
(para nuestro caso, ver si los ISGLT-2 estan ligados a la ETEV) es mediante el célculo
del odds ratio (OR, o razén de momios), que seria la probabilidad de que el caso
haya estado expuesto al factor de estudio con respecto a la probabilidad de que un
control lo haya estado. En nuestra tabla de 2x2, esto se representaria como se
muestra en la figura 4.2.

Figura 4.2. Odds ratio de exposicion en casos y controles

Casos expuestos
Casos no expuestos A/C AxD
Controles expuestos B/D BxC

Controles no expuestos

La interpretacién de el OR es la siguiente:
e SiOR=1, la exposicidn es igual en casos que en controles (no hay asociacion).
e SiOR<1, la exposicion es un factor protector para el evento o efecto estudiado.

e SiOR>1, la exposicidon se comporta como un factor de riesgo para el evento
o efecto estudiado.

Siintroducimos nuestros datos en la férmula de la figura 4.2, obtendriamos un OR
de 1,36.

Con este valor numérico, y atendiendo a las reglas de interpretacién que se expu-
sieron anteriormente, tendriamos la inclinacion a indicar que la toma de iISGLT-2
en el paciente diabético supone un factor de riesgo para el desarrollo de ETEV. Pero
antes de poder hacer esta afirmacion tenemos que evaluar si el valor obtenido esté
determinado por el azar. Para ello se puede o bien aplicar una prueba de hipdtesis
(la prueba de x? de Mantel y Haenszel suele ser la utilizada para tablas de 2x2) o,
lo més habitual en los estudios de casos y controles, calcular un intervalo de con-
fianza del 95% (IC95%) para ese OR. Con ello, debemos reescribrir la interpretacion
del OR teniendo en cuenta su IC95%:

e SiOR=10¢ellC95% contiene el 1, la exposicion es igual en casos que en con-
troles (no hay asociacion).

Resolver un problema clinico mediante un estudio de casos y controles

e SiOR<1yellimite superior del IC95% no incluye el 1, la exposicidn es un fac-
tor protector para el evento o efecto estudiado.

e SiOR>1y el limite inferior del IC?5% no incluye el 1, la exposicion se com-
porta como un factor de riesgo para el evento o efecto a estudio.

Volviendo a nuestro caso, el OR de 1,36 se acompana de un IC95% de 1,08-1,56.

Pero aun nos falta un Ultimo paso antes de poder concluir que la exposicién es un
factor de riesgo, y es corregir los posibles sesgos de confusidn. Al tratarse de
un tipo de diseno no aleatorizado, no podemos asegurar el reparto proporcionado
de diferentes variables que pudieran tener un peso relevante en la aparicion del
evento de estudio. A esto se lo conoce como sesgo de confusion, y para entenderlo
en nuestro caso pondremos un ejemplo. La obesidad es un factor de riesgo para la
ETEV, y tal vez haya una mayor proporcion de obesos entre los sujetos a los que se
administra un iSGLT-2 (expuestos), dado que es un farmaco que logra la reduccion
del peso corporal. Si estuviéramos en un ensayo clinico aleatorizado, el reparto del
ISGLT-2 estaria aleatorizado y deberiamos encontrar la misma proporcién de obe-
sos en ambos grupos de exposicién, pero en un estudio de casos y controles par-
timos desde el evento y analizamos de forma retrospectiva, por lo que el reparto
de variables no es aleatorio, y de ahi que puedan existir variables confusoras en el
resultado obtenido.

Existen varias formas de minimizar el impacto de posibles variables confusoras. Algu-
nas de ellas estan en la fase de disefno; por ejemplo, limitando la entrada de esas
variables mediante los criterios de inclusidn y exclusion (por ejemplo, en nuestro estu-
dio podriamos haber limitado la entrada solo a pacientes con DM2 y un indice de masa
corporal por debajo de cierta cifra) o emparejando los casos y los controles (cogeria-
mos por cada caso un control con un peso similar —estas dos opciones nos imposibi-
litarfan evaluar el impacto de esa variable en el efecto analizado-).

Pero el sistemma mas utilizado para controlar estas variables confusoras es
mediante el anéalisis multivariante, y es importante a la hora de analizar e inter-
pretar los resultados de un estudio de casos y controles si estamos ante el OR crudo
(analisis sin ajuste, como seria nuestro OR de 1,36 ya mencionado anteriormente)
o el OR ajustado (con analisis multivariante).

De esta manera, concluimos que, tras aplicar el analisis multivariante a nuestros
datos, obtenemos un OR de 1,08 que se acompana de un IC95% de 0,90-1,32. Con ello
podriamos concluir en que no encontramos asociacion entre la toma de iISGLT-2y la
aparicion de ETEV en pacientes con DM2.



4. Justificacion y discusion

Los estudios de casos y controles son Utiles para evaluar la posible relacién entre
exposiciones y efectos, partiendo desde la presencia de un evento determinado y
analizando retrospectivamente la asociacién temporal con una o méas exposiciones.
Son estudios relativamente sencillos y baratos, con una ejecucién rapida, lo que ha
hecho que sean de los més frecuentemente utilizados en investigacion sanitaria.

Son estudios muy Utiles para evaluar una o varias exposiciones ante situaciones
de efectos infrecuentes o con periodos de latencia prolongados.

Sin embargo, debemos tener cuidado con los posibles sesgos que se nos presen-
tardn: de seleccién, de informacidn (memoria) y de confusidn. Y tener en cuenta
sus limitaciones, como la de no poder calcular prevalencias o que pierde utilidad
cuando estudiamos exposiciones infrecuentes.

Elvalor del OR, con la interpretacién de su intervalo de confianza, serd la medida
de la magnitud de la asociacién, y nos indicara si estamos ante un factor de riesgo
(OR>1), un factor protector (OR< 1) o neutro (OR=0J.

5. Conclusiones

Los estudios de casos y controles son una herramienta accesible para dar res-
puesta a cuestiones que pueden surgir en la practica clinica diariay que no requie-
ren de una logistica y tiempo de dedicacion desproporcionados, por lo que todo
clinico deberia estar familiarizado con sus conceptos para poder desarrollar un
estudio de estas caracteristicas o poder interpretar correctamente los datos pro-
venientes de un estudio de casos y controles.
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Preguntas de autoevaluacion

1.

Senale la afirmacion incorrecta respecto a los estudios de casos y
controles:

al No permiten calcular prevalencias.

b) Se parte de la exposicion y se busca el efecto prospectivamente.
c) Son estudios observacionales.

d] Son estudios adecuados ante enfermedades de baja incidencia.

La respuesta correcta es la opcion b.

Los estudios de casos y controles con observacionales [no hay interven-
cién), y van desde el evento o efecto hacia la exposicion de forma restros-
pectiva (a diferencia de los estudios de cohortes, que van de exposicién a
efecto, sentido inverso), por lo que no podemos calcular prevalencias. No
obstante, son Utiles ante entidades de baja incidencia o con largo periodo
de latencia entre exposicion y factor.

¢Cual de los siguientes es un sesgo muy caracteristico y propio de los
estudios de casos y controles?

al Sesgo de pertenencia.

b) Sesgo de memoria.

c) Sesgo de deteccion.

d] Ninguno de los anteriores es propio de los estudios de casos y con-
troles.

La respuesta correcta es la opcion b.

Los estudios de casos y controles son un tipo de estudios muy vulnera-
bles a los sesgos al tener un sentido retrospectivo. Algunos de sus ses-
gos mas tipicos son los de seleccion, de memoria y de confusion. Los
otros dos sesgos enunciados son propios o mas caracteristicos de otro
tipo de disenos.
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3. Si estoy estudiando la posible asociacion del consumo de tabaco con

el desarrollo de esclerosis multiple (EM) mediante un estudio de
casos y controles, y obtengo un odds ratio (OR) de 1,7 con un intervalo
de confianza al 95 % (IC95%) que no incluye el 1, ; qué interpretacion
debo asignarle?

al Que el consumo de tabaco es un factor protector para el desarrollo
de EM.

b) Que el consumo de tabaco es un factor de riesgo para el desarrollo
de EM.

c) Que el consumo de tabaco parece comportarse como un factor pro-
tector para el desarrollo de la EM, pero que al no estar englobado el
1 por el intervalo de confianza no puede demostrarse estadisti-
camente.

d] Que el consumo de tabaco parece comportarse como un factor de
riesgo para el desarrollo de la EM, pero que al no estar englobado
el 1 por el intervalo de confianza no puede demostrarse estadisti-
camente.

La respuesta correcta es la opcion b.

La medida de asociacion en los estudios de casos y controles es el odds
ratio (OR) o razén de momios, cuya interpretacion es la siguiente:

e SiOR=1o0ellC9% contiene el 1, la exposicion es igual en casos
que en controles [no hay asociacion).

e SiOR<1yellimite superior del IC95% no incluye el 1, la exposicién
es un factor protector para el evento o efecto estudiado.

e SiOR>1Tyellimite inferior del IC95% no incluye el 1, la exposicion
se comporta como un factor de riesgo para el evento o efecto a
estudio.
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1. Situacion actual y contexto clinico

Las infecciones causadas por el coronavirus tipo 2 causante del sindrome respi-
ratorio agudo grave (SARS-CoV-2) se manifiestan tras un corto periodo de incu-
bacion con sintomas similares a los de la gripe. En algunas personas, la infeccién
progresa hasta causar un fracaso respiratorio hipoxémico. La base fisiopatoldgica
del deterioro clinico parece estar en una intensa respuesta inflamatoria que simula
un sindrome de liberacién de citocinas. En esta fase, los pacientes muestran una
marcada elevacion de mediadores inflamatorios, entre los que se incluyen la
interleucina 6 (IL-6), la ferritina y la proteina C-reactiva. Se ha demostrado que
existe una asociacion directa de los niveles de IL-6 en suero y los valores de viremia
de SARS-CoV-2, la progresion del fracaso respiratorio a la necesidad de ventilacion
mecanica y, finalmente, la muerte.

Estos hallazgos indican que el uso de un farmaco que bloquee el receptor de IL-6
podria interrumpir la cascada inflamatoria y evitar la progresién de la enfermedad.

2. Planteamiento, pregunta de investigacion y objetivos

El tocilizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al receptor de la
IL-6, podria resultar Gtil en el tratamiento de la infeccidn grave por SARS-CoV-2. La
administracion del farmaco deberia realizarse durante una fase relativamente pre-
coz de la infeccidn para evitar la progresion al fracaso respiratorio hipoxémico, redu-
cir la necesidad de ventilacion mecéanica y mejorar la mortalidad.

3. Tipo de estudio y diseno. Pruebas estadisticas y abordaje
del problema

El diseno de estudio que da una mejor respuesta a la valoracién de la eficacia de
una intervencion es un ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo y pre-
feriblemente doble ciego. Para ilustrar este capitulo vamos a recurrir a los resul-
tados del estudio llevado a cabo por Stone et al. [véase la bibliografia), en el que se
evaluo la eficacia del tocilizumab en pacientes hospitalizados con COVID-19.

En este estudio se incluyo a pacientes mayores de 18 afios y menores de 80 afios
con infeccién confirmada por SARS-CoV-2 mediante prueba de PCR que fueron
ingresados en plantas de pacientes no criticos y que presentaban infeccidn grave
por SARS-CoV-2, definida por al menos dos de los siguientes criterios clinicos:
fiebre superior a 38 °C, infiltrados pulmonares en la radiografia de térax y nece-
sidad de oxigeno suplementario para mantener una saturacién de oxigeno supe-
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rior al 92%; junto a al menos un criterio de laboratorio: ferritina, >500 ng/mL;
proteina C-reactiva, >50mg/L; lactato-deshidrogenasa (LDH], >250Ul/L; o
dimero D, >1000ng/mL. Se excluyé a pacientes con infeccién no controlada por
bacterias, virus u otras infecciones virales, tuberculosis activa o tuberculosis
latente con menos de un mes de tratamiento, cualquier inmunoterapia o inmu-
nosupresion grave, un recuento de neutréfilos inferior a 500/mm? o de plaquetas
inferior a 50000/mm?3, elevacién de las transaminasas (GOT/GPT) superior a
cinco veces el limite de la normalidad o tratamiento con plasma procedente de
sujetos convalecientes de COVID-19. Los pacientes firmaron un consentimiento
informado.

Los pacientes fueron asignados 2:1 a recibir cuidados estandar mas una dosis de
tocilizumab (8 mg por kilogramo de peso por via intravenosa, sin exceder de 800 mg)
o placebo. La aleatorizacién se realizé en bloques de 3y 6 pacientes. Los pacientes
podian recibir ademas remdesivir, hidroxicloroquina o glucocorticoides. Ningln
paciente recibié dexametasona.

El desenlace primario evaluado fue intubacion (o muerte en quienes murieron antes
de la intubacién] tras la administracidn de tocilizumab o placebo, teniendo en
cuenta el tiempo hasta un evento (time-to-event analysis).

Resultado principal

En este estudio se incluyd a 243 pacientes; 141 (58 %) eran hombres, y 102 (42 %) muje-
res. La edad mediana fue de 59,8 afos (rango, 21,7 a 85,4, y el 45% de los pacientes
eran de origen hispano. El cociente de riesgos instantaneo (hazard ratio) para intu-
bacion o muerte en el grupo de tocilizumab en comparacion con placebo fue 0,83
(IC95%: 0,38-1,81; p=0,64).

La siguiente figura, procedente del articulo de Stone et al,, muestra el analisis
mediante curvas de Kaplan-Meier (tiempo hasta el evento) del desenlace principal
(figura 5.1). En este caso, en el eje de ordenadas se muestra la incidencia acumu-
lada (porcentaje de intubacién o muerte), y en el eje de abscisas el tiempo dividido
en fragmentos de 7 dias hasta completar 28 dias de observacion.

Podemos resumir los valores del estudio como se muestra en la siguiente tabla
(tabla 5.1).

Basandonos en los resultados de este estudio, vamos a reproducir los calculos de
las curvas de Kaplan-Meier.



Figura 5.1. Anélisis mediante curvas de Kaplan-Meier del desenlace
principal (intubacién o muerte)
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Fuente: Stone JH, Frigault MJ, Serling-Boyd NJ, et al. Efficacy of tocilizumab in
patients hospitalized with Covid-19. N Engl J Med. 2020 Dec 10;383(24):2333-44.
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Las curvas de Kaplan-Meier dibujan la fraccion de pacientes supervivientes (los
que aln no han presentado un evento) con respecto al tiempo en cada grupo de
tratamiento. La altura de la curva de Kaplan-Meier al final de cada intervalo de
tiempo se calcula tomando la proporcidn de pacientes libres de evento al final del
intervalo previo y multiplicandola por la fraccion de pacientes que sobreviven el
presente intervalo de tiempo sin presentar el evento. Los intervalos de tiempo vie-
nen definidos por el momento en que cada paciente alcanza el desenlace o despa-
rece del seguimiento si no lo completa. En general, los calculos son muy laboriosos
a poco que crezca el tamano de la muestra, por lo que se hace necesario acudir a
procesos automatizados de célculo. Con objeto de simplificar los calculos para el
presente analisis vamos a suponer que los eventos suceden cada 7 dias desde el
ingreso, en vez del tiempo real hasta el evento. Esto simplificard el nimero de
tablas que haya que realizar.

Vamos a calcular a continuacion las tasas de supervivencia de cada intervalo de
7 dias (tabla 5.2) mediante la siguiente férmula:

Supervivencia _ Expuestos al comienzo del intervalo i —casos de intubacién o muerte en el intervalo i
del intervalo 5i Expuestos al comienzo del intervalo i

Tabla 5.2. Supervivencia para cada intervalo

Tabla 5.1. Principales resultados del estudio de Stone et al.

Tiempo hasta Tocilizumab Placebo

Sl UCI o muerte Ningun evento UCI o muerte Ningun evento
0-7 dias 13 148 9 72
8-14 dias 3 145 1 71
15-21 dias 1 144 1 70
22-28 dias 0 144 1 69

Fuente: Stone JH

, Frigault MJ, Serling-Boyd NJ, et al. Efficacy of tocilizumab in patients hospitalized
with Covid-19. N Engl J Med. 2020 Dec 10;383(24):2333-44.

Intervalo Tocilizumab Placebo
1(0-7 dias) [161-131/161=0,919 [81-91/81=0,889
2 (8-14 dias) [148-31/148=0,987 [72-11/72=0,986

3(15-21 dias) [145-1]/145=0,993 [71-11/71=0,986
4 (22-28 dias) [144-01/144=1 [70-11/70=0,986

Por dltimo, calculamos las tasas de supervivencia acumulada en un intervalo como
producto de la anterior y la supervivencia propia del intervalo (tabla 5.3). Precisa-
mente, la representacion grafica de estas tasas constituye las denominadas curvas
de supervivencia.

Si quisiéramos estimar el riesgo acumulado en cada intervalo, realizariamos los
célculos que se describen en la tabla 5.4.



Tabla 5.3. Supervivencia acumulada

Intervalo Tocilizumab Placebo
1(0-7 dias) 0,919 0,889
2 (8-14 dias) 0,919-0,987=0,907 0,889-0,986=0,877
3(15-21 dias) 0,907-0,993=0,901 0,877-0,986=0,865
4 (22-28 dias) 0,901-1=0,901 0,865-0,986=0,853
Tabla 5.4. Incidencia acumulada (en probabilidad)
Intervalo Tocilizumab Placebo
1(0-7 dias) 13/161=0,081 9/81=0,111
2 (8-14 dias) 0,081+(3/148)=0,101 0,111+(1/72)=0,124
3(15-21 dias) 0,101+(1/145)=0,102 0,124+(1/71)=0,138
4 (22-28 dias) 0,102+(0/144)=0,102 0,138+(1/70)=0,152

Para introducir los datos en SPSS, generariamos una base de datos con las siguien-

tes cuatro variables:

e |D del paciente.
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Figura 5.2. Funcidn de supervivencia libre de evento en pacientes
con COVID-19 en tratamiento con tocilizumab o placebo
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Figura 5.3. Funcion de incidencia acumulada de ingreso en UCI o muerte
en pacientes con COVID-19 en tratamiento con tocilizumab o placebo

e Tratamiento asignado (0: Placebo; 1: Tocilizumab).
» Desenlace (0: Sin ingreso en UCI ni muerte; 1: Ingreso en UCI o muerte).
e Seguimiento en dias hasta el desenlace.

La gréafica de la funcidn de supervivencia que aparece en el SPSS se muestra en la
figura 5.2. Desafortunadamente, SPSS ajusta los intervalos de dias de 5en 5 en el
seguimiento.

La grafica de la funcidon de riesgo acumulado aparece en el SPSS como se muetra
en la figura 5.3.
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Las curvas de Kaplan-Meier representan de forma grafica la supervivencia de cada
grupo estudiado a lo largo del tiempo, pero no ofrecen informacidn sobre la signi-
ficacion estadistica. La significacion estadistica se establece con el test de log-rank.
Esta prueba tiene la limitacion de no tener en consideracion el efecto de diversas
variables de confusion, como podrian ser en un estudio de cohortes las diferencias
en las caracteristicas demograficas de la poblacién.

Para realizar el test de log-rank distribuiremos los datos del estudio de tocilizu-
mab frente a placebo en forma de incidencia de evento (ingreso en UCI o muerte)
para cada uno de los cuatro intervalos de tiempo (0-7 dias, 8-14 dias, 15-21 dias,
22-28 dias) (tablas 5.5 a 5.8).
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Tabla 5.8. Incidencia segun el grupo de tratamiento para los dias 22-28

Grupo de tratamiento UCI o muerte Ni UCI ni muerte Total
Tocilizumab 0 144 144
Placebo 1 69 70

Total 1 213 214

Tabla 5.5. Incidencia segun el grupo de tratamiento para los dias 0-7

Para determinar la significacidon estadistica mediante el test de log-rank hay que
llevar a cabo un test de Mantel-Haenzel en cada una de las tablas de 2x 2y calcular
la siguiente férmula:

Grupo de tratamiento UCI o muerte Ni UCI ni muerte Total
Tocilizumab 13 148 161
Placebo 9 72 81

Total 22 220 242

Y’LR =

([0 —E]-0,5)?

|4

donde XQLR es una chial cuadrado de log-rank, Oes el nimero de casos observa-

Tabla 5.6. Incidencia segun el grupo de tratamiento para los dias 8-14

dosy E es el nUmero de casos esperados:

B Z (a; + by)(a; + ¢;)
= N

Grupo de tratamiento UCI o muerte Ni UCI ni muerte Total
Tocilizumab 3 145 148
Placebo 1 71 72

Total 4 216 220

Tabla 5.7. Incidencia segun el grupo de tratamiento para los dias 15-21

Grupo de tratamiento UCl o muerte Ni UCI ni muerte Total
Tocilizumab 1 144 145
Placebo 1 70 71

Total 2 214 216

E= Ei

i=1 i=1

4

(a; + b (cid)(a; + ¢;)(bid;)

NZ(N;— 1)

teniendo en cuenta la distribucién entre la exposicidn y los estratos de tiempo en

las tablas de 2x2:

Grupo de tratamiento UCI o muerte Ni UCI ni muerte Total
Tocilizumab a; b N
Placebo G d Nip
Total a+ ¢ b +d, N,




La hipdtesis nula sigue una distribucién de %? con un grado de libertad.

Para un test de dos colas con un nivel de significacion a, si XZLR>X2 1,1-0, enton-
ces se rechaza la hipétesis nula; six?LR<x?1,1-a, entonces se acepta la hipétesis
nula.

El test solo se puede usar si el valor de Ves >5.
El nimero de eventos observados (0) para tocilizumab es el siguiente:

13+3+1+0=17

El nimero de eventos esperados (£] para tocilizumab es el siguiente:

22-161 4-148 2-145 1-144
+ T +

243 220 316 214 =14,63 + 2,69+ 1,34 + 0,68 = 19,34

Elvalor Ves el siguiente:

161‘81»22-220+14-8-72<4-<216+145-71-2-214+144-?U<1<213
2422 . 241 2202219 2162 - 215 2162 - 215

=4,47 4089 + 0,44 + 0,22 = 6,02

Y, finalmente, para x’LR se obtiene el siguiente valor:

[(17-19,34)— 05> _ [-2,84)?

6,02 7602 133

Como el valor dey?1,0,95=3,84 > 1,33, tenemos que p>0,5, por lo que no hay aso-
ciacién entre el uso de tocilizumab y la disminucién del ingreso en la UCI o los
casos de muerte.

4. Justificacion y discusion

Los datos del presente ensayo clinico no apoyan el concepto de que una interven-
cién precoz para bloquear la IL-6 sea una estrategia efectiva en pacientes con
COVID-19 de gravedad moderada. La hipdtesis del estudio es que en los pacientes
con COVID-19 que no han requerido hasta el momento intubacién se interrumpiria
la tormenta de citocinas y se prevendrian las consecuencias mas graves de la
enfermedad. Debido al amplio intervalo de confianza en la comparacidn de la efi-
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cacia, no se puede concluir la posibilidad de que tocilizumab pueda tener algln
beneficio o perjuicio para los pacientes.

En el articulo original los autores realizan un analisis multivariante de Cox teniendo
en cuenta la edad, el sexo, la raza, la presencia de diabetes y las concentraciones
iniciales de IL-6. El hazard ratio ajustado fue 0,66 (IC95%: 0,28-1,52]. La diferencia
entre el hazard ratio crudoy el ajustado se debia al superior porcentaje de pacientes
con mayor edad en el grupo de tocilizumab.

5. Conclusiones

En los estudios epidemioldgicos que tienen un seguimiento prospectivo es Util el
uso del analisis de supervivencia (llamado también time-to-event analysis). El
método de analisis univariante se denomina curvas de Kaplan-Meier y el anélisis
estadistico utilizado para comparar las curvas se llama test de log-rank. El analisis
de Kaplan-Meier tiene como limitacion el no incorporar el efecto de variables de
confusidn. Si los estudios de supervivencia se aplican a ensayos clinicos aleatori-
zados de muestra amplia, es posible que las variables de confusion estén distri-
buidas de forma equitativa en ambos grupos (grupo de intervencion y grupo
control]. Los ensayos clinicos que no presentan una muestra suficientemente
grande, y especialmente en los estudios de cohortes, en los que existe el sesgo de
asignacién, la diferente distribucién de variables prondsticas hace necesario que
el analisis de supervivencia mediante las curvas de Kaplan-Meier deba comple-
mentarse en el modelo de riesgos proporcionales de Cox para ajustar por variables
de confusién.
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Preguntas de autoevaluacion

1. El anélisis tiempo-hasta-evento se denomina... 3. ¢Cual es la limitacion del analisis de Kaplan-Meier?

a) Anélisis %2 (chi al cuadrado.
b) Prueba tde Student.

c) Andlisis de supervivencia.

d) Test de ANQVA.

La respuesta correcta es la opcion c.

Elanalisis tiempo-hasta-evento se denomina analisis de supervivencia.
El andlisis de x? va dirigido a comparar variables categéricas en dos o
mas grupos. La prueba t de Student compara medias en dos grupos
independientes con distribucién normal o paramétrica. El test ANOVA
compara medias en tres 0 mas grupos independientes con distribucién
normal o paramétrica.

. La comparacion de las curvas de supervivencia entre dos grupos se
denomina...

a) Anélisis de Kaplan-Meier.
b) Test de log-rank.

c) Testde McNemar.

d] Test de Wilcoxon.

La respuesta correcta es la opcion b.

La comparacion de las curvas de supervivencia entre dos grupos se
denomina test de log-rank. El andlisis de Kaplan-Meier es la represen-
tacion grafica de las curvas de supervivencia. El test de McNemar com-
para variables categdricas de observaciones repetidas en un mismo
individuo (tanto XZ, con o sin correccion de Yates, y eventualmente la
prueba exacta de Fisher no pueden aplicarse cuando se tienen que eva-
luar muestras pareadas). El test de Wilcoxon es una prueba no para-
métrica que compara el rango medio de dos muestras relacionadas. Se
utiliza como alternativa a la prueba t de Student cuando no se puede
suponer la normalidad de dichas muestras.

al No tiene en cuenta el ajuste por variables de confusion.

b] Solo es aplicable a variables dicotdmicas.

c) Noindica la significacion estadisticas entre dos curvas de
Kaplan-Meier.

d] Todas las anteriores son limitaciones del analisis de Kaplan-Meier.

La respuesta correcta es la opcidn d.

Todas son limitaciones del anélisis de Kaplan-Meier. Efectivamente,
entre las limitaciones de las curvas de Kaplan-Meier estan el no tener
en cuenta el ajuste por variables de confusién, que solo es aplicable a
variables dicotémicas y que no indica la significacion estadistica (es
necesario realizar un test de log-rank).
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1. Situacion actual y contexto clinico

Uno de los problemas clinicos mas habituales es intentar estimar el tiempo hasta
que ocurre un suceso o evento. Problemas como “Si me contagio con SARS-CoV-2,
i cuanto tiempo trascurre hasta que aparece la fase mas grave de la enfermedad?”,
o “Siiniciamos el tratamiento por brucelosis, jcual es el tiempo hasta la remision
de la fiebre?”, o bien “; Cuél es el tiempo de supervivencia para un paciente interve-
nido por céncer gastrico en estadio llla?, ;es distinto al de los pacientes en
estadio I1?7". Puesto que la respuesta a las preguntas previas no es Unica, ; podemos
determinar los factores que “explican” las diferencias? El conjunto de técnicas que
permiten estudiar esos tiempos se denominan andlisis de supervivencia. Sin
embargo, puesto que lo que realmente analizan son los tiempos hasta que ocurre
“algo”, quiza fuese mas preciso una denominacion mas general, como analisis de
tiempos de espera.

Figura 6.1. Probabilidad de supervivencia (expresada en dias) de personas
que han cumplido 100 anos
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Puede observarse que la probabilidad al cabo de 500 dias es,
aproximadamente, del 50 %.
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Basicamente, los clinicos tienen como objetivo conocer la respuesta en tres esce-
narios distintos:

a) Estimar los tiempos hasta el suceso de interés (por ejemplo, hasta el falleci-
miento), describirlos y resumirlos. De esta forma, podemos usarlos para pre-
decir el comportamiento futuro de pacientes con caracteristicas similares
(figura 6.1). Este aspecto se estudia en profundidad en el capitulo 5.

b) Comparar el patrén de supervivencia de diferentes grupos de pacientes. El
método mas utilizado es el test log-rank [figura 6.2). Nuevamente, este
aspecto se estudia en profundidad en el capitulo 5.

Determinar qué factores modifican la supervivencia. Esto es, entre toda la
constelacion de variables que pueden modificar el pronéstico (edad, sexo, gra-
vedad del proceso, etc.), se pretende conocer el impacto de cada una de ellas.
Asi pues, en este caso no se pretende conocer el tiempo, sino identificar los
hechos que pueden modificarlo. Para este propésito el modelo de Cox es el
mas habitual y es el protagonista de este capitulo.

C

Figura 6.2. Probabilidad de supervivencia hasta el quinto ano tras el diagnéstico
de cancer gastrico segun la edad al diagndstico
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2. Planteamiento, pregunta de investigacion y propodsito

La fibrilacion auricular (FA] es la arritmia cardiaca mas frecuente en la préactica
clinica diaria. Afecta a un 1-2% de la poblacién generaly hasta el 10% por encima
de los 80 anos. En el &mbito de la atencidn primaria, presentan FA hasta el 17,7 %
de los pacientes mayores de 80 anos asistidos por cualquier motivo. En el hospital
alcanza hasta el 32,3% de los ingresados en servicios de medicina interna. Estos
pacientes se caracterizan por una elevada complejidad: pluripatologia con indices
elevados de fragilidad, mortalidad, deterioro funcional, polifarmacia y frecuente
situacién de dependencia funcional. Como consecuencia, existe una frecuente
demanda de atencion, en distintos niveles y de manera dificilmente programabile,
con agudizaciones de las patologias conocidas y aparicién de otras interrelaciona-
das que agravan la situacion del paciente. Como es légico suponer, la mortalidad
entre estos pacientes ingresados en el hospital es elevada. De hecho, son las dis-
tintas combinaciones, duracion y severidad de las enfermedades crénicas y sus
interacciones con las complicaciones agudas las que marcan el prondstico en un
proceso muy heterogéneoy complejo.

La pregunta de investigacion, en consonancia con lo anterior, seria la siguiente:
i Cuales son los factores que determinan el prondstico de los pacientes con FA
ingresados en servicios médicos de un hospital general?

Los objetivos del estudio se resumen asi:

1. Describir las caracteristicas generales de los pacientes con FA que han ingre-
sado en alguno de los servicios médicos de un hospital general.

2. Determinar los factores independientes que influyen en su mortalidad, inclu-
yendo la propia FA.

3. Tipo de estudio y diseno. Pruebas estadisticas y abordaje
del problema

A continuacidn detallamos los pasos necesarios para contestar a nuestra pregunta
de investigacion.

Diseno
El propdsito de nuestro andlisis es estudiar el prondstico de pacientes con FA que
ingresan en el drea médica de un hospital y establecer cuales son sus determinantes.
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El primer paso es plantear un disefio del estudio que permita obtener datos vali-
dos y no sesgados. El estudio de cohortes es el “esqueleto” méas adecuado para
este fin. En este tipo de estudio se seleccionan los pacientes a partir de su enfer-
medad (FA en nuestro caso]. Por ello se disefid un estudio de cohortes restros-
pectivo de todos los pacientes ingresados en todos los servicios y secciones del
area médica de un hospital general entre los afios 2000y 2018. De ellos se selec-
cionaron aquellos con FAy se estudiaron tanto sus caracteristicas clinicas como
la mortalidad durante y tras la estancia hospitalaria. Para ello se revisaron las
caracteristicas clinicas, la fecha y el motivo principal de ingreso hospitalario y
los diagnésticos secundarios y, al alta, su fecha y su causa. En todos lo casos se
realizé seguimiento hasta el fallecimiento o la fecha de censura a 31 de diciem-
bre de 2020. Este esquema permite disponer de “buenos” datos: el origen y el
evento que se va a medir son claros y la escala de tiempo, dias. Ademas, si los
datos provienen de nuestros registros hospitalarios, o son verificables, no ten-
dremos pérdidas.

Con todo ello dispondremos de una base de datos, una matriz, donde cada columna
serd una variable en estudio y cada fila un paciente. Debemos verificar que dispo-
nemos de todas las fechas de ingreso, de todas las fechas de alta y el estado al
alta (vivo/muerto), asi como de todas las caracteristicas clinicas que consideremos
de interés para explicar el fallecimiento.

Tamano muestral

En nuestro ejemplo, los pacientes necesarios para estimar los eventos de interés
reflejados en los objetivos del estudio con un nivel de confianza del 5%y una pre-
cision de 1% son 9604 pacientes. Un estudio piloto previo en nuestro archivo mos-
trd que, en el periodo sefalado, 14538 pacientes (18,2 %) presentaban FA. Por ello,
consideramos que podemos analizar los pardmetros en investigacién con total pre-
cision al contar con un tamano muestral muy superior al preciso.

Variables y definiciones principales

Una vez identificados los pacientes, el siguiente aspecto es identificar la constelacién
de caracteristicas que pueden definir o modificar el riesgo de fallecer en una per-
sona. En cada anélisis serén distintos y multiples, aunque, a efectos practicos, pue-
den agruparse en fijos (por ejemplo, el sexo) o variables [tratamientos, valores de
un pardmetro analitico, etc.). Lo importante es recoger todos aquellos que, a priori,
pensamos que podrian influir en el fallecimiento de los pacientes. Légicamente,



esto se puede extender a cualquier evento. Por ejemplo, tiempo y condicionantes
precisos para aprobar el carnet de conducir.

Una vez identificados, el siguiente paso es establecer criterios operativos capaces
de definir cada variable de manera precisa. A efectos practicos esto incluye los cri-
terios de inclusion y exclusién de los casos y también la definicion inequivoca de
cada una de las variables. En cualquier caso, ademas de ser precisa, ha de tener
sentido clinico. Por ejemplo, podemos definir insuficiencia cardiaca como la suma
de hallazgos clinicos, radioldgicos y analiticos definidos de manera muy precisa;
pero también podemos decir que un paciente la ha sufrido si este diagnostico
consta en el informe de alta. Lo importante es tener un criterio Unico, con sentido
clinico, y aplicarlo en todos los casos.

Pruebas estadisticas y presentacion de resultados

Tras confeccionar una base de datos completa y libre de errores, el siguiente paso
es realizar un andlisis descriptivo de las variables. Para conocerlas en profundidad
utilizaremos tablas de frecuencias en las categéricas y medidas de tendencia central
y dispersion en las numéricas. Esto nos permite no solo conocer bien nuestros datos
[y empezar a plantearnos posibles analisis), sino también descubrir errores, identi-
ficar valores extremos, etc. En la comparacion de porcentajes podemos utilizar el
test de %? (o chi al cuadrado) -y el test exacto de Fisher en caso de que sea necesa-
rio-. Para comprobar la igualdad de dos medias aplicamos la prueba t de Student,
y en el caso de comparaciones multiples el test de andlisis de la varianza (ANOVAJ.
Previamente es preciso verificar la igualdad de varianzas mediante el test Fde Sne-
decor o test de Levene. En los pocos casos de distribucidon no normal se utilizaron
métodos no paramétricos.

Llegados a este punto, con un conocimiento adecuado de nuestros datos, es posible
realizar el andlisis univariado de supervivencia. Como hemos visto, la probabilidad
de supervivencia la podemos estimar, tanto de forma global como para cada una
de las caracteristicas en estudio, con el método no paramétrico de Kaplan-Meier.
Se estimara la funcidn de riesgo y riesgo acumulado para detectar la probabilidad
de los eventos de las situaciones de interés clinico. Luego hemos de comparar las
curvas de supervivencia. Para ello utilizaremos la prueba log-rank, presentando
los graficos de las curvas de supervivencia estimadas. En la figura 6.3 se observa
la probabilidad de supervivencia, tras el primer ingreso, de los pacientes con FA
frente a los que no la presentaban. En la comparacion entre ambas se ha utilizado
la prueba log-rank.
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Figura 6.3. Probabilidad de supervivencia tras el primer ingreso de los pacientes
con fibrilacién auricular frente a los pacientes sin fibrilacion auricular
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FA: fibrilacion auricular. p<0,0001.

Andalisis multivariante

Hasta aqui hemos visto los métodos que permiten estimar las funciones de riesgo
y supervivencia para una muestra aleatoria y comparar dos estimaciones. El objetivo
ahora es plantear un modelo que nos permita seleccionar, de entre toda una cons-
telacion de factores de riesgo, aquellos que contribuyen a predecir el tiempo de
supervivencia teniendo en cuenta las posibles influencias de los otros. En nuestro
caso, a partir de la supervivencia de pacientes con FAy de variables como la edad,
el sexo, la presencia de insuficiencia cardiaca, la anemia, etc., se desea conocer
cuales de todos estos factores ayudan a predecir la supervivencia. Por lo tanto, el
objetivo es plantear un modelo de regresién que permita estimar la supervivencia
en funcién de diferentes variables “explicatorias”. Por ejemplo, la supervivencia a
dos tratamientos alternativos para una enfermedad puede depender no solo del tra-



tamiento, sino también de las caracteristicas del paciente, del retraso diagndstico,
etc. Conocer esas variables que “explican” el resultado puede ser de gran impor-
tancia para decidir qué tratamiento utilizar.

Si bien se han propuesto varios modelos de regresién para afrontar este problema,
el mas utilizado, por su sencillez y facilidad de interpretacion, es el modelo de ries-
gos proporcionales o modelo de Cox. En este modelo, el primer paso es buscar la
relacién entre los riesgos de muerte de dos individuos expuestos a factores de
riesgo diferentes. Para ello, el modelo parte de una hipdtesis fundamental, la de
que los riesgos son proporcionales.

Para comprender esta nocién definiremos previamente la denominada razdn o
cociente de riesgos (hazard ratio, HR; riesgo relativo, RR). Tipicamente, se evalla
en el numerador el grupo de mayor riesgo y en el denominador el de menor. En tal
caso, se espera que el HR sea mayor que 1. Es mas facil la interpretacion si excede
del valor base de la unidad (que indica que tienen el mismo riesgo) que si disminuye
de la unidad. En el modelo de Cox se parte de la premisa de que los riesgos son
proporcionales. La hipotesis de riesgos proporcionales significa explicitamente que
la razon de riesgos tiene el mismo valor a lo largo del periodo de seguimiento, ya
que se suponen variables no dependientes del tiempo. Para utilizar la regresion de
Cox para unos datos determinados serd necesario verificar previamente que se
cumple esta hipotesis de proporcionalidad de riesgos. Existen varios métodos. Por
un lado, puede utilizarse un método grafico: si una variable, por ejemplo, toma Uni-
camente los valores 0y 1 (por ejemplo, la presencia o ausencia de shock séptico),
pueden representarse las curvas de supervivencia para los dos grupos. Puesto que
la presencia de shock supone tener mayor riesgo, analizamos como las dos curvas
se separan de manera progresiva, sin cruzarse. También pueden utilizarse técnicas
mas rigurosas, como el método de los residuos de Schoenfeld.

En la construccién del modelo el primer paso es seleccionar las variables candidato.
En nuestro caso seleccionamos aquellas que en el analisis univariado tuvieron un
nivel de significacion inferior al 5%. Sin embargo, en nuestro caso, se decidi6 anadir
al modelo otras variables de caracter sociodemografico que, aun no siendo signifi-
cativas, si las considerdbamos clinicamente relevantes y que podrian modificar el
resultado final. De esta manera, seleccionamos un total de 26 variables (edad, sexo,
nivel socioecondmico, afio de ingreso, patologias acompanantes, etc.), y para todas
ellas la proporcionalidad de los riesgos se evalud por métodos graficos. Hemos de
estar seguros de que todas las variables seleccionadas tienen en comun que son
relevantes clinicamente, que son faciles de medir y, en el caso de las categéricas,
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que tienen una estructura ya conocida de estudios previos. Sin embargo, debemos
tener cuidado de no incluir un nimero excesivo de variables, ya que se corre el riesgo
de obtener resultados finales erréneos. Es habitual que el clinico le solicite al esta-
distico que incluya todas las variables posibles. Esto puede ser un error, y para evi-
tarlo se sugiere valorar el tamafo de la muestra en relacién con el nimero de eventos
(por ejemplo, la muerte) por variable. Se considera adecuado un valor superior a 20.
Con todo ello ya disponemos del modelo maximo; esto es, un conjunto de variables
dispuestas para que sean valoradas como contribuyentes, o no, al prondstico.

En la construccion del modelo maximo los conocimientos y las decisiones clinicas
son relevantes, y clinico y estadistico han de trabajar codo con codo. A partir de
aqui el peso del anélisis es méas estadistico. En nuestro caso, decidimos una estra-
tegia "hacia atras”, esto es, partir del modelo maximo y retirar paulatinamente las
variables que no son significativas, iniciando el proceso con los factores de interac-
cién entre variables.

Interpretacion del analisis de Cox

En la tabla 6.1 se muestra el resultado obtenido tras concluir el analisis de Cox en
nuestro estudio. En la primera columna se detallan las variables finales seleccio-

Tabla 6.1. Modelo final del analisis de Cox: probabilidad de supervivencia de pacientes
con fibrilacion auricular ingresados en servicios médicos

IC95% para Exp. (B)
Variable p Exp. (B)
Inferior Superior

Sexo (referencia: mujer] 0,000 1,204 1,162 1,243
Edad 0,000 1,043 1,042 1,049
Fibrilacion auricular 0,273 1,029 0,971 1,067
Ictus 0,000 1,161 1,0884 1,227
Insuficiencia cardiaca congestiva 0,000 1,501 1,423 1,544

Exp. (B): riesgo relativo; IC95%: intervalo de confianza al 95 %.




nadas como pronodsticas en esta situacion clinica. En las variables insuficiencia car-
diaca, ictusy FA, lo que se ofrece es el riesgo relativo [columna “Exp. (B)"] de sufrir
cada una de estas patologias frente a no tenerla. En el caso del sexo, se especifica
cudl es el de referencia. En el caso de la edad, se expresa como, por cada ano que
aumenta la edad del paciente, el riesgo de fallecer se incrementa 1,048 veces con
respecto al de menor edad.

En las cuatro siguientes columnas se especifican sucesivamente el nivel de signi-
ficacion estadistica, el RRy sus limites inferior y superior. EL RR se interpreta en
relacion con el valor 1 (neutro). En nuestro caso, la insuficiencia cardiaca muestra
unvalor de 1,507; esto es, su presencia incrementa en un 50 % el riesgo de fallecer.
Puesto que sus limites no incluyen el 1, hemos de interpretar que este dato es sig-
nificativo. Por el contrario, el RR asociado a la presencia de FA, si bien supera leve-
mente el 1, este estd incluido en los limites. En este caso, interpretamos que la
presencia de FA, por si misma, no es un factor que influya en el pronéstico de este
grupo de pacientes. En nuestro ejemplo no ocurre, pero en otros podemos encon-
trar una variable con un valor inferior a 1y cuyos limites no lo incluyen el 1. La
interpretacion en este caso seria que se trata de un factor protector.

4. Justificacion y discusion

Establecer los factores que determinan el prondstico en una situacién clinica con-
creta es un proceso complejo. Es evidente que se requiere mucho conocimiento
clinico para senalar un objetivo, disenar un estudio adecuado o seleccionar las
variables precisas. Pero, ademas, para usar de manera correcta el modelo de Cox
es preciso tener experiencia previa con esta técnica. Por ello, por lo general, se
recomienda que el clinico trabaje conjuntamente con un estadistico acostumbrado
a las peculiaridades del mundo sanitario. Debemos entender que no es preciso que
los clinicos seamos unos expertos en el manejo de estas herramientas; lo necesa-
rio es que seamos capaces de entenderlas o interpretarlas, o de plantear un estudio
cuya parte estadistica las incluya. Si las conocemos y las entendemos, podremos
plantear estudios de investigacion clinica de elevada complejidad.

Identificar estos factores que modifican el prondstico en diferentes situaciones,
como, por ejemplo, con el uso de un nuevo tratamiento, es muy importante tanto
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para tomar decisiones como para informar a nuestros pacientes. Cuando realiza-
mos un analisis de supervivencia es habitual que encontremos dos tipos de factores
pronosticos. Unos factores fijos, que no podemos modificar, como el sexo u otros
hechos inamovibles con los que hemos de contar. Pero en muchos casos es posible
que identifiguemos otros factores que esté en nuestra mano cambiar o impedir. En
nuestro caso, tanto el ictus como la insuficiencia cardiaca son situaciones clinicas
que se pueden prevenir o modificar.

Por otra parte, el conocimiento de estas técnicas permite una lectura méas adecuada
y profunda de muchos articulos de la literaturra médica actual. Si bien se trata de
una técnica relativamente reciente, su uso es muy habitual en articulos que modi-
fican la practica y el conocimiento clinico. Entender los conceptos, el desarrollo o
interpretar sus resultados son claves en la formacion del médico de hoy en dia.
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Preguntas de autoevaluacion

1. Evaluamos un articulo que describe la probabilidad de supervivencia es la presencia de un valor bajo de albumina. El indice de Barthel es el
de pacientes de 100 afios o0 mas, evaluados en su domicilio en situa- de menor peso. Por Ultimo, el valor sefialado para la fibrilacion auricular
cion de estabilidad clinica. Se evaluaron 181 personas de ambos sexos es el del limite superior del intervalo de confianza, no el del HR.

y el examen incluyé una entrevista, una exploracion, un electrocar- . L. L. i L
diograma y una analitica basica. Todos los pacientes fueron seguidos 2. Enun estut_ilo pronostico tras el diagnostico de cancer gastrico obser-
hasta su fallecimiento. Con los datos de esa Gnica entrevista, los auto- vamos el siguiente modelo final de Cox:
res confeccionaron este analisis de Cox: : :
: : Coeficiente ES RR 1C95% del RR P
B p HR | IC95% para HR Edad?
Edad ~0,17 | 0,154 | 0,84 0,66-1,07 50-64 0,2652 0,1556 | 1,3037 | 0,9611-1,7684 0,08
65-79 0,2736 0,1471 | 1,3147 | 0,9854-1,754 0,06
Sexo 016 | 0,561 | 1.17 0,69-1,98 >80 04477 01967 | 1,5647 | 1,0642-2,3006 | 0,02
Glucemia > 126 080 | 0032 | 2,22 1,07-4,59 5 E TP
: : ocalizacion
Fibrilacion auricular o flutterauricular | 0,71 0,011 | 2,03 1,18-3,50 Tercio medio -0,4182 0,3032 | 0,6583 | 0,3634-1,1925 0,16
Albamina < 3.5 124 | 0,000 | 347 | 1.86-646 Mufién 0,0023 | 0,1304 | 1,0023 | 0,7762-1,2942 | 0,98
7 : Tercio superior 0,2065 0,124 | 1,2294 | 0,9863-1,5324 | 0,06
nelice de Berine. 057 | 0024 | 177 | 1,08-2,92 Generalizado 04429 | 0,1125 | 1,5573 | 1,2492-1.9414 | <0,001
HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%. Clasificacion TNM¢
Ib 0,5987 0,2479 | 1,8197 | 1,1193-2,9583 0,01
: : [l 0,8383 0,2429 | 2,3125 | 1,4364-3,7228 | <0,001
A la vista de estos resultados, ;qué conclusion podemos extraer? llla 0,8152 02452 | 2.2597 | 1.3973-3,6542 | <0,001
a) La edad durante la entrevista es un factor que tiene poca influencia IITb 08415 02819 | 23199 | 1,2251-4,0312 | 0,002
sobre el pronéstico. % 1,2924 0,2438 | 3,6414 | 2,258-5,8724 | <0,001
b] Elindice de Barthel es el factor con mayor influencia. Intenci6n?
c) La presencia de fibrilacién auricular en el momento de la entrevista Paliativa 08830 01098 | 2,4181 | 1,9499-2,9987 | <0,001
multiplica por 3,50 el riesgo de fallecer. No cirugia 1,3918 0,1132 | 4,0221 | 3,2221-5,0208 | <0,001
d] Todas las afirmaciones anteriores son incorrectas. Tipo histoldgico
La respuesta correcta es la opcion a. deDLi?L:er:n 0,1481 0,0850 | 1,1592 | 0,9816-1,3699 | 0,08
. 0,5607 0,1959 | 1,7519 | 1,1932-2,5722 | 0,004
Puede observarse que el intervalo de confianza en el caso de la edad : Mixto
incluye el 1; por lo tanto, su valor prondstico no es significativo. Por lo Deviance: 7361,4644; p<0,001. ES: error estandar; RR: riesgo relativo; IC95%: intervalo de
tanto, la edad del paciente en el momento de la entrevista no es un fac- confianza al 95%. @ Referencia: Edad < 50. ® Referencia: tercio inferior. ¢ Referencia: la.

;L , S d Referencia: intencién curativa. ¢ Referencia: tipo intestinal.
tor prondstico. Si lo son los cuatro Ultimos factores, y el de mayor peso




Tras analizar los datos, ¢ cual de las siguientes afirmaciones deberia
aparecer entre nuestras conclusiones?

al Lostumores del tercio inferior de la cdmara gastrica son los de peor

prondstico.

b) En este estudio el incremento de la edad no se asocia a un peor pro-
nostico.

c) Elfactor que tiene un mayor peso es la imposibilidad de intervenir
al paciente.

d) Todas las afirmaciones son correctas.
La respuesta correta es la opcidn c.

Observando los HR, podemos afirmar que el correspondiente a la no
cirugia es el de mayor valor, incluso superior al del grado de extensién
segun la clasificaciéon TNM. Por el contrario, la localizacion del tumor
en el tercio inferior es la que se utiliza de referenciay, por lo tanto, con
mejor prondstico. Con respecto a la edad, se puede apreciar cémo con
el paso de los anos se incrementa de forma consistente el HR.

. Alahorade seleccionar las variables que vamos a utilizar para reali-
zar una regresion de Cox, debemos tener en cuenta que...

a] Esimprescindible seleccionar exclusivamente aquellas que han sido
significativas en un andlisis univariado previo.

b] Podemos seleccionar las significativas en el analisis univariado e
incorporar alguna variable que no haya resultado significativa si la
consideramos de especial relevancia clinica.

c) Lo habitual es incluir todas las variables disponibles, ya que eso per-
mite explorar mejor la situacion clinica y podemos sacarle un mayor
rendimiento.

d] Todas las afirmaciones anteriores son correctas.

La respuesta correcta es la opcion b.
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Lo mas adecuado es incluir las variables con significacion en el estudio
univariado. Ademas, es posible afiadir alguna variable sin significacion
en el estudio previo, siempre que consideremos que es muy relevante y
que sin ella el anélisis podria ser incompleto. Sin embargo, no es con-
veniente introducir todas las disponibles, ya que no se produce un mayor
beneficio y podemos superar los limites recomendados de evento por
variable.
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1. Situacion actual y contexto clinico

Este problema clinico se va a centrar en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
aguda (ICA] con sobrecarga de volumen. La ICA es una situacion clinica muy pre-
valente, pero existe poca evidencia cientifica sobre su manejo terapéutico. El tra-
tamiento de eleccidn son los diuréticos del asa [DAJ], que en més de la mitad de los
casos son el Unico tratamiento administrado a estos pacientes.

En ocasiones el tratamiento con DA no serd suficiente para conseguir la descon-
gestion, y hablaremos de resistencia al tratamiento. Esto puede suceder por
muchos motivos, como, por ejemplo, la malabsorcién del farmaco, la mala distri-
bucion y llegada del farmaco a la luz tubular, la hipertrofia e hiperfuncién de los
segmentos distales de la nefrona tras el uso continuado de DA, etc. Independien-
temente del motivo, cuando el tratamiento con DA no es suficiente, algunos pacien-
tes persistirdan con sobrecarga de volumen o congestion residual.

Cuando eso sucede, la opcidn terapéutica recomendada es combinar los DA con
otras clases de diuréticos (diuréticos tiacidicos, antagonistas de la aldosterona,
inhibidores de la anhidrasa carbédnica, etc.), pero hasta el momento ninguin estudio
ha demostrado que la adicién de uno de ellos sea superior ly, por tanto, de eleccion)
frente a otro.

2. Planteamiento, pregunta de investigacion y objetivos

En este escenario, puede ser interesante desarrollar un estudio para explorar si
anadir un segundo diurético al DA es una estrategia que permite vencer la resis-
tencia al tratamiento, eliminar la congestion residual y conseguir la completa des-
congestion. Vamos a plantear la resolucidn de esta situacidn clinica mediante un
ensayo clinico que proponga resolver el problema afadiendo acetazolamida (un
inhibidor de la anhidrasa carbdnica). Para ello vamos a hacer una aproximacion
similar a la que hizo un grupo de investigadores belgas al disefar el ensayo clinico
ADVOR, un ensayo clinico real que actualmente estad en fase de reclutamiento y
cuyo disefio se publicé en 2018 (véase la bibliografia).

La hipétesis de trabajo o pregunta de investigacion es que la acetazolamida (afa-
dida al DAJ podria mejorar la eficacia del DA al facilitar una mayor natriuresis y
diuresis y, por tanto, una mejor y mas rapida descongestion.

El objetivo (o endpoint] principal de este estudio seria determinar la tasa de éxito
a la hora de lograr una descongestién completa en pacientes con ICA y sobre-
carga de volumen. Hay que definir también las variables que se van a utilizar para
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medir el objetivo principal de forma objetiva y homogénea entre los distintos
investigadores. En este estudio la variable para medir el objetivo principal seria
valorar la proporcion de pacientes que han alcanzado una descongestion com-
pleta después de tres dias de tratamiento aleatorizado, es decir, en la mafana
del dia 4 del estudio.

Al margen del objetivo principal, normalmente se plantean también otros objetivos,
llamados secundarios, y en este estudio se podrian plantear los siguientes: mor-
talidad a los tres meses, reingresos hospitalarios a los tres meses, estancia hos-
pitalaria, calidad de vida, etc. También habra que definir muy bien las variables para
determinar estos objetivos secundarios.

3. Tipo de estudio y disefo. Pruebas estadisticas y abordaje
del problema

Tipo y diseno de estudio. Criterios de inclusion/exclusion.
Aleatorizacién y enmascaramiento

Como se ha comentado previamente, las distintas estrategias diuréticas para el
manejo de la ICA tienen poca evidencia cientifica y la mayoria de las recomenda-
ciones se basan en opiniones de expertos. Cuando esto sucede es deseable disenar
estudios que aporten la mayor evidencia cientifica posible. Es por ello que, para
alcanzar el objetivo principal de este problema clinico, planteariamos un estudio
de intervencién o ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo.

Lo primero que hay que definir son los criterios de inclusion/exclusiéon de los
pacientes. Los criterios de inclusidn de este estudio podrian ser los siguientes:

e Obtener el consentimiento informado antes de empezar cualquier proce-
dimiento del estudio.

e Edadigual o superior a 18 anos.

¢ Ingreso hospitalario por ICAy con un signo como minimo de sobrecarga de
volumen: edemas, ascitis o derrame pleural (confirmado por pruebas
de imagen).

e Tratamiento previo con DA como minimo durante un mes antes del ingreso (dosis
minimas de 40mg de furosemida o equivalentes de torasemida/bumetadinal.



e Niveles elevados de péptidos natriuréticos en el momento de la seleccion
(NT-proBNP>1000 pg/mL o BNP>250ng/mL].

e Tener documentada la fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo en los
doce meses previos a la inclusion.

También hay que definir los criterios de exclusion, normalmente extensos y que
suelen incluir algunos de los siguientes: hipotension arterial, inestabilidad hemo-
dindmica, alteraciones graves de la funcion renal (normalmente se define un punto
de corte de filtrado glomerular) o necesidad de terapia renal sustitutiva, uso previo
de los farmacos que se investigan en el estudio, malas condiciones [médicas, psi-
quicas o sociales) que comprometan el buen cumplimiento y desaconsejen la inclu-
sién del paciente en el ensayo, etc.

Una vez establecidos estos criterios, se debe definir cual va a ser la intervencion.
En este estudio, la intervencidn seria la administracion del farmaco en investigacion
(acetazolamida) o placebo de la siguiente manera: una vez que el paciente ingresa,
se cambia la via de administracién del DA de via oral a via intravenosa a una dosis
protocolizada (por ejemplo, el doble de la dosis que recibia en casa por via oral). Al
mismo tiempo, todos los pacientes recibirdn de forma aleatorizada tratamiento con
acetazolamida o placebo durante tres dias consecutivos. El ajuste de dosis del DA
ly su posterior paso a via oral) se realizara cada dia durante los tres dias de trata-
miento aleatorizado y de acuerdo a un score de congestién predefinido (que incluye
la presencia o ausencia de edema, derrame pleuraly ascitis) y a criterio clinico del
médico o investigador que trata al paciente.

La aleatorizacién se define como que todos los individuos tengan la misma probabi-
lidad de entrar en el grupo de tratamiento y la misma probabilidad de pertenecer al
grupo placebo. Las técnicas de enmascaramiento intentan evitar la influencia sobre
los resultados que pueda tener el que los sujetos participantes o los investigadores
conozcan el tratamiento administrado. El estudio serd “simple ciego” si el sujeto par-
ticipante estd enmascarado; “doble ciego” cuando ademas el observador esta
enmascarado; y “triple ciego” cuando también lo esta el analista de los resultados.

Calculo del tamano muestral

Antes de empezar un ensayo clinico los investigadores deben asegurar que va a
tener suficiente potencia para evaluar el objetivo principal, habitualmente mediante
el calculo del tamafo muestral minimo necesario. El primer paso para calcular el
tamafio muestral es estimar en qué proporcién de pacientes se va alcanzar el obje-
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tivo principal (en este caso, la descongestion completa) en cada rama de trata-
miento. Para ello es necesario revisar los resultados de otros estudios ya finaliza-
dos, que incluyeran una poblacién de estudio similar a la nuestray que analizaran
el mismo objetivo principal.

En este caso, podemos recurrir al ensayo clinico DOSE (véase la bibliografia), que
comparo dos estrategias de tratamiento con DA intravenoso en pacientes que ingre-
saron por ICA: dosis bajas (la misma que tomaba en casa via oral) frente a dosis
altas (la dosis habitual via oral multiplicada por 2,5). En este estudio llegaron a la
descongestion completa el 11 %y el 18% de los pacientes del grupo de dosis bajas
y altas, respectivamente. Tomando el valor promedio de estos porcentajes, podria-
mos estimar que un 15% de los pacientes de la rama de tratamiento con furose-
miday placebo de nuestro estudio alcanzaran la completa descongestion. Respecto
a la rama de pacientes a los que se les asigne tratamiento con furosemida y ace-
tazolamida, no es posible hacer esta misma aproximacion, pues no existen estudios
de este tipo hasta la fecha. Cuando esto sucede, hay que hacer una aproximacion
arbitraria y suponer que el grupo de tratamiento va a conseguir la completa des-
congestion en un 25% de los pacientes. Una vez que tenemos fijadas estas dos
estimaciones [15% y 25 %), debemos fijar también el error que estamos dispuestos
a asumiry las posibles pérdidas de pacientes estimadas.

Cuando disponemos de toda esta informacién, ya podemos proceder a calcular el
tamano muestral, algo que se puede hacer de forma manual (si se tienen suficien-
tes conocimientos estadisticos) o mediante la ayuda de calculadoras del tamafo
muestral (muchas de ellas son gratuitas y estan disponibles en linea). Asi, en nues-
tro estudio, siasumimaos un error de tipo | o o de 0,05y un error de tipo Il o  de 0,2
(lo que significa una potencia estadistica del 80 %), el tamafo de la muestra calcu-
lado serfa de 494 pacientes. Si ademas anticipamos que vamos a perder un 5% de
los pacientes, el nimero final de pacientes que hay que incluir seria 519.

Analisis estadistico

Antes de empezar el estudio hay que plantear como se va a realizar el andlisis esta-
distico. En primer lugar, hay que definir cémo se van a expresar las variables y qué
test estadisticos vamos a aplicar para su comparacion en funcién de si son variables
cualitativas o cuantitativas, si siguen una distribuciéon normal o no y cuando com-
paremos dos grupos o mas.

Lo habitual es comparar los grupos de tratamiento utilizando modelos lineales (si el
endpoint es una variable cuantitativa), modelos de regresion logistica (si el endpoint



es una variable binarial y modelos de Cox o curvas de Kaplan-Meier cuando la varia-
ble tiene en cuenta el tiempo (tiempo hasta el evento). En nuestro estudio, la variable
principal “alcanzar o no la descongestién completa” es una variable dicotémica (si o
no), por lo que deberiamos utilizar un modelo de regresion logistica. Si vamos a com-
parar la proporcién de pacientes que alcanzan este objetivo en las dos ramas de tra-
tamiento, debemos aplicar test de comparacion de proporciones.

Una vez aplicados los test estadisticos para comparar los dos grupos, obtendremos
los resultados expresados en unos valores o medidas de asociacién. Estas medidas
establecen si la frecuencia de una variable (en este caso, el porcentaje de pacientes
que consiguen descongestion completa) es diferente entre los expuestos a una
determinada intervencion (en este caso, al farmaco acetazolamidal. La medida de
asociacion en la que se suelen expresar los resultados de los ensayos clinicos es
el hazard ratio (HR), que es un cociente o razén entre dos tasas (la de expuestosy
la de no expuestos). Su interpretacion es cuéntas veces se incrementa (o reduce)
el riesgo de presentar un evento dependiendo de la exposicidn: si es >1, implica
incremento del riesgo; si es <1, reduccién de riesgo; y si es 1 indica efecto nulo.

Las medidas de asociacién se acompanan de un intervalo de confianza al 95%
(IC95%). ELIC95% ofrece una manera de estimar, con alta probabilidad, un rango de
valores en el que se encuentra el verdadero valor poblacional de la variable en estu-
dio. Esta probabilidad ha sido fijada por consenso en un 95% basandose en supuestos
de normalidad, pero rangos entre el 0%y el 99 % se utilizan también en la literatura
cientifica. Para analizar si existe o no diferencia estadisticamente significativa con el
IC95% debemos observar los extremos del intervalo. Independientemente de si el
estimador puntual muestra beneficio, debemos verificar si alguno de los extremos
del intervalo pasa sobre la linea del efecto nulo (en el HR, valor igual a 1). Si es asi,
existe la posibilidad de que el valor poblacional real corresponda al no efecto o incluso
tenga un efecto opuesto al esperado. En este caso, no existiria diferencia estadisti-
camente significativa entre aplicar o no la intervencion.

También se debe preespecificar el valor de p del contraste de hipétesis a partir del
que consideraremos que las diferencias encontradas son significativas. La habitual
obsesion de los investigadores por obtener una p<0,05 se basa en un convenio
general que plantea que encontrar un resultado por azar no mas de una vez de
cada 20 ensayos podria considerarse significativo. Sin embargo, la buscada p
depende de la magnitud de la diferencia, pero también del tamafio de la muestra,
y basta incrementarlo para obtener resultados “estadisticamente significativos”.
Nunca hay que olvidar que el valor de la p no mide la magnitud del efecto. Alinves-

Resolver un proHema clinico mediante un ensayo clinico

de un farmaco frente al tratamiento habitual o placebo

tigador corresponde interpretar si un resultado estadisticamente significativo es
clinicamente relevante.

¢ Entonces, cémo evaluamos la significacion estadistica, con el intervalo
de confianza al 95% o con el valor de p?

Hacer pruebas de hipdtesis (valores de p) o hacer estimaciones (intervalos de con-
fianza) son técnicas validadas que contribuyen a la precision de los efectos clinicos
de cualquier investigacion original. Ambas estan estrechamente relacionadas, y es
raro que un IC95% ofrezca un resultado significativo y un valor de p no. No obstante,
la informacidn ofrecida por un intervalo de confianza es mas detallada que la con-
tenida en los valores de p, y permite al clinico ademas estimar si el rango de una
diferencia entre tratamientos es lo suficientemente grande como para justificar su
uso en una patologia relevante.

En la tabla 7.1 se presentan ejemplos de posibles resultados de nuestro estudio.
En las dos primeras columnas se expone el porcentaje de pacientes que han alcan-
zado el objetivo principal en cada grupo de tratamiento, y en las siguientes colum-
nas el HR, el IC95% vy el valor de p.

En el primer ejemplo, el “riesgo” de presentar el objetivo primario (en este caso,
beneficioso, pues significa la completa descongestion) es 1,7 veces mayor en el
grupo de pacientes que reciben el farmaco en comparacién con el grupo placebo.
Ademas, el IC95% es estrecho (lo que indica que la estimacidn del valor poblacional

Tabla 7.1. Posibles resultados del estudio sobre la acetazolamida frente a placebo
en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda

Placebo Acetazolamida Hazard ratio corlmrflitaer:::l:l%% % p
1 0,15 0,25 1.7 1,4-1,9 0,002
2 0,15 0,17 1.1 1,1-1,5 0,03
3 0,15 0,17 1,1 0,9-1,4 0,12
4 0,10 0,20 2,0 1,2-5,1 0,04
5 0,16 0,10 0,6 0,5-0,8 0,02




real es bastante precisa) y no incluye elvalor 1 (o de nulo efecto de la intervencion).
Estos resultados son clinicamente relevantes y ademas estadisticamente signifi-
cativos (tanto por el IC95% como por el valor de p).

En el segundo ejemplo, la diferencia a favor de la intervencidn sigue siendo esta-
disticamente significativa, pero la magnitud o relevancia clinica es menor, pues el
HR es solo de 1,13 y con un IC95% cercano al valor 1.

En el tercer ejemplo, el IC95% incluye el 1, por lo que deja de ser estadisticamente
significativo (igual que el valor de p).

El cuarto ejemplo muestra también un efecto beneficioso y significativo de la inter-
vencion, pero en esta ocasion hay que fijarse bien en el IC95%, que es mas amplio
(0 menos preciso) y con el limite inferior cercano al 1, por lo que la estimacién no
es tan precisa como en el ejemplo 1 (a pesar de ser estadisticamente significativa
y clinicamente relevante, al ser el HR de 2).

En el 4ltimo ejemplo, estariamos ante una situacion en la que la intervencién ten-
dria menos probabilidad (HR inferior a 1) de conseguir el objetivo principal, algo
que en este caso seria desfavorable (los pacientes tratados con acetazolamida pre-
sentarian menos descongestion completa). Ademas, este resultado seria estadis-
ticamente significativo, al no incluir el Ty tener un valor de p inferior a 0,05.

Analisis por intencion de tratar

Es habitual predefinir también si se va a realizar un analisis por intencién de tratar.
El disefo ideal de un ensayo clinico, mediante la aleatorizacién, procura que los
dos grupos sean iguales en todo, excepto en el tratamiento recibido, para que asi,
si al final hay diferencias entre ellos, estas puedan atribuirse al efecto del tra-
tamiento (evitar el sesgo de seleccidn]. Sin embargo, en la practica es dudoso que
este ideal se alcance, pues casi siempre hay algin paciente que no satisface los
criterios de entrada, no completa el tratamiento al que fue asignado inicialmente
o no permanece en el estudio hasta el final, lo que impide recoger todos sus datos.
El modo generalmente recomendado de evitar los sesgos que pueden introducir
estas desviaciones del protocolo es el denominado anélisis por intencidn de tratar,
que, segun su definicion més ampliamente aceptada, consiste en incluir (en el
analisis) a todos los pacientes en los grupos que se le asignaron aleatoriamente,
independientemente de que cumplieran o no los criterios de entrada, del tra-
tamiento que realmente recibieran y de que abandonaran el tratamiento o se des-
viaran del protocolo.
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4. Justificacion y discusion

Un estudio de intervencidon o ensayo clinico es el que siempre nos aportard un mayor
nivel de evidencia cientifica. Su fortaleza es la distribucion aleatoria de la intervencion,
que procurara que los dos grupos de tratamiento estén bien distribuidos y balancea-
dos en sus caracteristicas basales. Ello no ocurre en los estudios observacionales,
en los que es necesario recurrir a analisis estadisticos multivariados ajustados para
superar esta limitacién de no aleatorizacion. A pesar de estos ajustes estadisticos,
el nivel de evidencia cientifica de los estudios observacionales es inferior.

Los ensayos clinicos también tienen limitaciones. A veces son demasiado restric-
tivos en los criterios de inclusion, lo que dificulta el reclutamiento de pacientes y
hace que sean poco representativos de toda la poblacién, sino mas bien de solo
una parte de ella. Por otro lado, su complejidad organizativa y administrativa y su
elevado coste econdmico dificultan la posibilidad de llevarlos a cabo.

5. Conclusiones

El mejor estudio para responder a una pregunta cientifica sin respuesta como la
de nuestro problema es un ensayo clinicoy, a pesar de las limitaciones antes men-
cionadas, los investigadores clinicos deberian aspirar siempre a disefary llevar a
cabo este tipo de estudios.

Bibliografia
Abraira V. ;Qué es el analisis por intencién de tratar? SEMERGEN. 2000;26:393-4.

Doménech JM. Fundamentos de disefio y estadistica. Barcelona: Signo; 2008. 9.2 ed. UD 7,
Investigacion cientifica: disefio de estudios.

Felker GM, Ellison DH, Mullens W, et al. Diuretic therapy for patients with heart failure: JACC
State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol. 2020;75:1178-95.

Felker GM, Lee KL, Bull DA, et al. Diuretic strategies in patients with acute decompensated
heart failure. N Engl J Med. 2011;364:797-805.

Garcia Garmendia JL, Maroto Monserrat F. Interpretation of statistical results. Med Intensiva.
2018;42:370-9.

Martinez-Gonzalez MA, Alonso A, Lépez Fidalgo J. ;Qué es una hazard ratio? Nociones de
analisis de supervivencia. Med Clin (Barc). 2008;131:65-72.

Mullens W, Verbrugge FH, Nijst P, et al. Rationale and design of the ADVOR (Acetazolamide in
Decompensated Heart Failure with Volume Overload) trial. Eur J Heart Fail. 2018;20:1591-1600.



Resolver un proHema clinico mediante un ensayo clinico

de un farmaco frente al tratamiento habitual o placebo

Preguntas de autoevaluacion

1. En relacion con las técnicas de enmascaramiento de los ensayos cli- 3. Enun ensayo clinico se analizé si el tratamiento con el farmaco X (en

nicos, seleccione la afirmacion correcta:

al Intentan evitar la influencia sobre los resultados que pueda tener el
que los sujetos participantes o los investigadores conozcan las varia-
bles del objetivo principal.

b) El estudio serd “"simple ciego” si el observador estd enmascarado.

c) Elestudio serd "doble ciego” si el sujeto participante y el observador
estdn enmascarados.

d] El estudio serad “doble ciego” si el sujeto participante y el analista
estdn enmascarados.

La respuesta correcta es la opcion c.

Las técnicas de enmascaramiento intentan evitar la influencia sobre los
resultados que pueda tener el que los sujetos participantes o los inves-
tigadores conozcan el tratamiento administrado. El estudio serd “simple
ciego” si el sujeto participante estd enmascarado; “doble ciego” cuando
ademas el observador estd enmascarado; y “triple ciego” cuando tam-
bién lo estd el analista de los resultados.

En relacion con el calculo del tamaino muestral de un ensayo clinico,
¢cual de las siguientes afirmaciones es falsa?

a] Necesitamos fijar un error de tipo I.
b) Necesitamos fijar un error de tipo Il.
c) Noes necesario ajustar el calculo a la pérdida de pacientes estimada.
d] Es necesario conocer resultados de estudios previos ya finalizados.

La respuesta correcta es la opcion c.

Para calcular el tamano muestral es necesario revisar los resultados
de otros estudios ya finalizados, que incluyeran una poblaciéon de estudio
similar a la nuestra y que analizaran el mismo objetivo principal. Tam-
bién es necesario fijar el error que estamos dispuestos a asumir (de
tipo |y de tipo Il) y las posibles pérdidas de pacientes estimadas.

comparacion con el placebo) mejoraba el pronéstico (endpoint prin-
cipal, supervivencia a los 12 meses) de la enfermedad Y, para la que
hasta la fecha no hay ningun tratamiento. El farmaco X, en compara-
cion con el placebo, obtuvo un hazard ratiode 1,8, con un intervalo de
confianza del 95% de 1,5-4,3 y un valor de p de 0,002. ;Cual de las
siguientes interpretaciones de este resultado es mas acertada?

a] Elfarmaco X multiplica por 1,8 la probabilidad de supervivencia en
comparacion con el placebo. Estos resultados son clinicamente rele-
vantes y estadisticamente significativos.

b) Elfarmaco X multiplica por 1,8 el riesgo de muerte en comparacion
con el placebo. Estos resultados son clinicamente relevantes y esta-
disticamente significativos.

c) Elfarmaco X multiplica por 1,8 la probabilidad de supervivencia en
comparacién con el placebo. Estos resultados no son clinicamente
relevantes pero si estadisticamente significativos.

d) Elfarmaco X multiplica por 1,8 la probabilidad de supervivencia en
comparacién con el placebo. Estos resultados no son clinicamente
relevantes ni estadisticamente significativos.

La respuesta correcta es la opcion a.

Se incrementa 1,8 veces (pues el valor del hazard ratio es 1,8) la proba-
bilidad de supervivencia y no de muerte (pues el endpoint primario es
la supervivencia). Los resultados son estadisticamente significativos,
pues el IC95% no contiene el valor 1y el valor de p es inferior a 0,05).
En este caso, el incremento de la supervivencia 1,8 veces es algo rele-
vante desde el punto de vista clinico (especialmente ante una enferme-
dad para la que no hay tratamiento).
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1. Situacion actual y contexto clinico

El desarrollo de unavacuna es un proceso largo y complejo que a menudo tarda de 10
a 15 anos, e implica la participacién combinada de organizaciones publicas y privadas.
El sistema actual para crear, probar y regular vacunas se cre6 durante el siglo XX,
cuando los grupos implicados estandarizaron sus procedimientos y reglamentos.

Historia, regulacion y supervision del gobierno

Estados Unidos

Afinales del siglo XIX ya se habian creado varias vacunas para humanos, entre ellas
las de la viruela, la rabia, la plaga, el célera y la fiebre tifoidea. Sin embargo, no
existia ninguna regulacion sobre la produccion de las vacunas. EL 1 de julio de 1902,
el Congreso de Estados Unidos aprobd una ley para regular “la venta de virus, sue-
ros, toxinas y productos analogos”, que posteriormente se conocié como la Ley de
Control de Productos Bioldgicos (aunque la expresién “productos biolégicos” no
aparece en el texto de la ley). Esta fue la primera legislacién federal moderna para
controlar la calidad de los medicamentos, y surgid, en parte, como una respuesta
a los sucesos de contaminacion de 1901 en San Luis y Camden, que afectaban a la
vacuna contra la viruela y la antitoxina de la difteria. La ley cred el Laboratorio
Higiénico del Servicio de Salud Publica de Estados Unidos para supervisar la fabri-
cacion de medicamentos bioldgicos, que posteriormente se convertiria en los Ins-
titutos Nacionales de Salud. La ley establecié el derecho por parte del gobierno
para controlar los establecimientos donde se producian las vacunas.

La Ley de Servicio Publico de Estados Unidos de 1944 ordenaba que el gobierno
federal emitiera autorizaciones oficiales para los productos bioldgicos, incluidas
las vacunas. Después de un accidente en 1954 con una vacuna contra el poliovirus
(conocido como el incidente Cutter), se form¢ la Divisién de Normas para Produc-
tos Bioldgicos [DBS, por sus siglas en inglés) con el fin de supervisar la seguridad
y la requlacion de las vacunas. Posteriormente, la DBS cambié de nombre a Oficina
de Productos Bioldgicos, y se convirtié en parte de la Administracién de Medica-
mentos y Alimentos; ahora es el Centro para la Evaluacidon e Investigacion de Pro-
ductos Bioldgicos.

Resto del mundo

En la Unidn Europea, la Agencia Europea de Medicamentos supervisa la regulacién
de vacunas y otras medicinas, y un comité de la Organizacién Mundial de la Salud
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(OMS]) hace recomendaciones para los productos bioldgicos utilizados a nivel inter-
nacional; muchos paises han adoptado las normas de la OMS.

2. Planteamiento, pregunta de investigacion y objetivos

La enfermedad por coronavirus de 2019 [COVID-19) ha afectado a decenas de millo-
nes de personas en todo el mundo desde que la OMS la declard una pandemia el
11 de marzo de 2020. Los adultos mayores, las personas con ciertas enfermedades
cronicas coexistentes y los trabajadores de primera linea estan en mayor riesgo en
relacion con esta enfermedad y sus complicaciones. Los datos recientes nos mues-
tran ademas unas tasas crecientes de infeccion por SARS-CoV-2, el virus causante
de la COVID-19, y del sindrome respiratorio agudo grave en otras poblaciones,
incluidos los adultos més jévenes. Por consiguiente, se necesitan con urgencia
vacunas profilacticas seguras y eficaces para contener la pandemia, que ha tenido
consecuencias médicas, econdémicas y sociales devastadoras.

En este capitulo mostraremos las fases del proceso de investigacion para desarro-
llar una vacunay nos centraremos en el estado actual del desarrollo de las vacunas
contra la COVID-19.

3. Etapas en el desarrollo de vacunas

El desarrollo de las vacunas sigue un conjunto estandarizado de pasos. Las pri-
meras etapas son de naturaleza exploratoria. La regulacion y la supervisién aumen-
tan conforme la vacuna candidata avanza en el proceso.

Primeros pasos: estudios de laboratorio y en animales

Etapa de exploracion

Esta etapa incluye la investigacién basica de laboratorio, y a menudo dura de 2 a
4 anos. Los cientificos identifican antigenos naturales o sintéticos que podrian ayu-
dar a prevenir o tratar una enfermedad. Estos antigenos pueden ser particulas
parecidas a virus, virus o bacterias debilitados, toxinas bacterianas debilitadas u
otras sustancias derivadas de patégenos.

Etapa preclinica

Los estudios preclinicos usan sistemas de cultivos de tejidos o cultivos de células
y pruebas en animales, que pueden ser ratones o monos, para evaluar la seguridad
de la vacuna candidata y su capacidad imundgena, o su capacidad de provocar una



respuesta inmunolodgica. Estos estudios les dan una idea a los investigadores sobre
las respuestas celulares que podrian esperar en los humanos, y también podrian
sugerir una dosis inicial segura para la siguiente fase de la investigacidn, asi como
un método seguro para aplicar la vacuna.

Los investigadores pueden adaptar la vacuna candidata durante la fase preclinica
para tratar de hacerla mas eficaz. También pueden realizar estudios de exposicion
con animales, lo cual significa que se vacuna a los animales y luego se trata de
infectarlos con el patdégeno objetivo. Este tipo de estudios nunca se realizan en
humanos.

Muchas vacunas candidatas no van mas alld de esta etapa, ya que no pueden
desencadenar la respuesta inmunoldgica deseada. A menudo, las etapas preclini-
cas duran de 1 a2 anos.

Siguientes pasos: estudios clinicos con humanos

Fase | de los ensayos con la vacuna

Este primer intento por evaluar la vacuna candidata en humanos involucra a un
pequeno grupo de adultos, entre 20 y 80 por lo general. Si la vacuna esta dirigida a
los ninos, los investigadores haradn pruebas primero en adultos, y poco a poco redu-
cirén la edad de los sujetos de prueba hasta llegar al objetivo. Los ensayos de fase |
pueden ser no ciegos (conocidos también como estudios abiertos, pues los investi-
gadores, y tal vez los sujetos incluidos en el ensayo clinico, saben si se usa una
vacuna o un placebo).

Las metas de los estudios de fase | son evaluar la seguridad de la vacuna candidata
y determinar el tipoy el alcance de la respuesta inmunitaria que provoca. Un ensayo
prometedor de fase | avanzara a la siguiente etapa.

Fase Il de los ensayos con la vacuna

Un grupo mas grande de varios cientos de personas participa en los ensayos de
fase Il. Algunas de las personas que se incluyen en esta fase pueden pertenecer a
grupos en riesgo de contraer la enfermedad; los ensayos son aleatorizados e inclu-
yen a un grupo de placebo.

Las metas de los estudios de fase Il son estudiar la vacuna candidata en cuanto a
su seguridad, capacidad imunogénica, dosis propuestas, programa de vacunacion
y método de aplicacion.
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Fase Il de los ensayos con la vacuna

Las vacunas candidatas que tienen éxito en la fase Il avanzan a ensayos con un
mayor tamano muestral, en los que participan de miles a decenas de miles de per-
sonas. Los estudios de fase Ill son aleatorizados y doble ciego, e incluyen el uso de
la vacuna experimental, que se prueba contra un placebo (el placebo puede ser
una solucidén salina, una vacuna para otra enfermedad o alguna otra sustancia).

Una meta de la fase Ill es evaluar la seguridad de la vacuna en un grupo grande de
personas. Algunos efectos secundarios poco usuales podrian no ser evidentes en
grupos mas pequenos de personas que formaron parte de las fases anteriores. Por
ejemplo, para que un efecto adverso de baja frecuencia relacionado con una vacuna
candidata pudiera ocurrir en 1 de cada 10000 personas y se pudiera detectar una
diferencia significativa en el ensayo, este tendria que haber incluido 60000 sujetos,
la mitad de ellos en el grupo de control o en el grupo sin vacuna.

La eficacia de la vacuna también se prueba, lo cual puede incluir los siguientes
factores:

1. ;Lavacuna candidata previene la enfermedad?
2. jPreviene la infeccion por el patégeno?

3. ;Conduce a la produccién de anticuerpos u otros tipos de respuestas inmuni-
tarias relacionadas con el patdégeno?

4. ;Previene las complicaciones graves derivadas de la infeccién?

Vigilancia posterior una vez emitida la autorizacion oficial

Diversos sistemas vigilan las vacunas después de que se hayan aprobado. Entre
ellos se incluyen los ensayos de la fase IV, el Sistema de Informacion sobre Eventos
Adversos a una Vacuna (Vaccine Adverse Event Reporting System) y el Enlace de
Datos sobre la Seguridad de las Vacunas (Vaccine Safety Datalink).

Fase IV de los ensayos

Los ensayos de la fase IV son estudios opcionales que pueden realizar las compa-
fias de medicamentos después de que se lanza una vacuna. El fabricante puede
seguir realizando pruebas con la vacuna en cuanto a seguridad, eficacia y otros
posibles usos o pautas de administracion diferentes.



4. Estrategias en el desarrollo de vacunas frente al SARS-CoV-2

Se han dirigido muchos esfuerzos hacia el desarrollo de las vacunas contra el
SARS-CoV-2 para acabar con la pandemia, y la mayoria de los candidatos a vacunas
en desarrollo han utilizado la proteina S del virus. En la actualidad, el panorama mun-
dial de la vacuna contra el SARS-CoV-2 incluye al menos 198 candidatos a vacunas,
de los que 145 se encuentran en la etapa preclinica o exploratoria de su desarrollo.
Las vacunas que se encuentran en investigacion clinica y desarrollo se basan en
vacunas inactivadas o virus vivos atenuados, subunidades de proteinas, particulas
similares a virus, vector viral [replicante y no replicante), ADN, ARN, nanoparticulas,
etc., cada una con ventajas e inconvenientes (tabla 8.1). La distribucion porcentual
de los diferentes tipos de vacunas para la COVID-19 se representa en la figura 8.1.

Tabla 8.1. Ventajas e inconvenientes de los diferentes tipos
de vacunas en frente a la COVID-19

Tipo de vacuna Ventajas Inconvenientes
1. Tiene la capacidad intrinseca de 1. Requiere una amplia
estimular el sistema inmunitario y extensa investigacion
mediante la induccién de receptores previa para establecer
tipo toll (TLR], a saber: TLR 3, TLR la seguridad y la eficacia.
Virus 7/8 y TLR 9 del sistema inmunitario 2. Existe una probabilidad de
atenuados innato, que involucra a las células B susiiucién de nuelediices
y TCD4yCD8. durante la replicacion viral,
2. Puede derivarse de cepas de virus lo que resulta en la creacion
“adaptadas al frio”, reordenamientos de recombinantes después
y genética inversa. de la vacunacion.

1. Estable y méas segura en

comparacion con las vacunas de 1. Requiere inyecciones de
virus atenuados. refuerzo para mantener

2. Cuenta con la tecnologia (& inmunidad.

e infraestructura preexistente 2. Ademas, se deben

requerida para su desarrollo. manipular grandes
cantidades de virus y se

debe mantener

la integridad de
4. Se puede utilizar junto con las particulas

adyuvantes para aumentar inmunogénicas.
su inmunogenicidad.

Virus

inactivados . . -,
3. Ya ha sido probado para la infeccion

por SARS-CoV y otras enfermedades.
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Tabla 8.1 continuacion. Ventajas e inconvenientes de los diferentes tipos
de vacunas en frente a la COVID-19

Tipo de vacuna

Ventajas

Inconvenientes

Subunidades
de proteinas

. No tiene ningin componente vivo

de la particula viral.

. Es segura y tiene menos efectos

secundarios.

1. Induce una respuesta
inmunitaria mas débil.

2. La memoria para respuestas

inmunitarias futuras es
dudosa.

Basada en
vectores virales

. Presenta una exposicién de genes

altamente especifica en la célula
huésped y una respuesta
inmunitaria vigorosa.

. Evita la manipulaciéon de cualquier

particula infecciosa y se ha
utilizado ampliamente para

la infeccion por MERS-CoV con
resultados positivos en

los ensayos.

1. EL huésped puede tener
inmunidad contra el vector
debido a una exposicion previa,
lo que reduce la eficacia.

2. Puede causar otros problemas

de salud debido a
la integracion del genoma viral
en el genoma del hospedador.

. ELADN sintético es estable a

la temperatura ambiente y sin
cadenas de frio.

1. Aunque produce inmunidad
tanto citotdxica como humoral,
los titulos permanecen bajos.

2. La insercion de ADN extrafio

Vacunas . Puede desarrollarse a un ritmo en el genoma del huésped
de ADN o
acelerado. puede causar anomalias en
. No requiere la manipulacién de la célula.
la particula viral infecciosa. 3. Puede inducir la produccién de
anticuerpos contra el huésped.
“La traduccién del ARNm se 1. Se ha informado de problemas
produce en el citosol de la célula de seguridad con
huésped y se evita el riesgo de reactogenicidad para varias
ch:é]as cualquier tipo de integracién en vacunas basadas en ARN.

el genoma del huésped.

. La proteina sintetizada mantiene

la estructura tridimensional.

2. También muestra inestabilidad.

3. Requiere condiciones de

almacenamiento rigurosas.

Fuente: Kaur SP, Gupta V. COVID-19 Vaccine: A comprehensive status report. Virus Res. 2020;288:198114.




Figura 8.1. Tipos de vacunas en desarrollo para la COVID-19
(porcentajes sobre el total)

ARNm: 13
Virus atenuados: 2

Particulas virales: 6

ADN: 8

Subunidades
de proteinas: 33

Vector viral: 21

Fuente: Jeyanathan M, Afkhami S, Smaill F, Miller MS, Lichty BD, Xing Z. Immunological
considerations for COVID-19 vaccine strategies. Nat Rev Immunol. 2020;20(10):615-32.

Para mejorar la inmunogenicidad se han utilizado diversas tecnologfas adyuvantes,
como AS03 (GSK], MF-59 (Novartis), CpG 1018 [Dynavax), etc. El analisis inmunoin-
formatico también se utiliza para la identificacion de epitopos candidatos a la
vacuna. De esta forma, se pueden identificar epitopos citotoxicos significativos de
células Ty células B en las proteinas virales para seleccionar la mejor estrategia
en su desarrollo.

Vacunas basadas en subunidades de proteinas virales

Unavacuna de subunidad es aquella que se basa en péptidos sintéticos o proteinas
antigénicas recombinantes, que son necesarias para inducir la respuesta inmuni-
taria protectora o terapéutica de larga duracién. Las vacunas de una de las subu-
nidades, sin embargo, exhiben baja inmunogenicidad y requieren un soporte auxiliar
de un adyuvante para potenciar las respuestas inmunitarias inducidas por la
vacuna. La adicién de un adyuvante puede mejorar la vida media biolégica del mate-
rial antigénico o puede mejorar la respuesta de las citocinas inmunomoduladoras.
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La adicién de un adyuvante, por lo tanto, ayuda a superar las deficiencias de las
vacunas de subunidades de proteinas.

La proteina S del SARS-CoV-2 es el antigeno mas adecuado para inducir los anti-
cuerpos neutralizantes contra el patdgeno. Esta proteina consta de dos subunida-
des. La subunidad S1 tiene los dominios NTD, RBD y RBM, mientras que la
subunidad S2 comprende FP, HR 1y 2. El virus entra en la célula a través de la
endocitosis utilizando la unién mediada por la proteina S al receptor ACE2. Por con-
siguiente, la proteina Sy sus fragmentos antigénicos son los principales objetivos
para la produccion de la vacuna de subunidad. La glicoproteina S es una proteina
dindmica, que posee dos estados conformacionales, es decir, estado de prefusion
y posfusion. Por lo tanto, el antigeno debe mantener su estructura quimica de
superficiey el perfil de la proteina previa a la fusidn original para preservar los epi-
topos y desencadenar respuestas de anticuerpos de buena calidad.

Vacunas basadas en vectores virales

Una vacuna basada en vectores virales es una solucién preventiva prometedora
contra un patégeno. Estas vacunas son altamente especificas a la hora de propor-
cionar genes a las células diana, y muy eficientes en la transduccion de genes y la
induccion de la respuesta inmunitaria. Ofrecen un alto nivel de expresién de pro-
teinas antigénicas a largo plazo vy, por lo tanto, tienen un gran potencial para uso
preventivo, ya que activan e inducen las células T citotdxicas, lo que finalmente con-
duce a la eliminacion de las células infectadas por el virus.

Vector de adenovirus recombinante tipo 5

Es unvector de adenovirus tipo 5 recombinante, defectuoso en la replicacion (Ad5),
que expresa la proteina S recombinante del SARS-CoV-2. Se prepard clonando un
gen optimizado de longitud completa de la proteina S junto con el gen del péptido
sefal del activador del plasmindgeno en el vector Ad5 desprovisto de los genes E
y E3. Esta vacuna se construyd utilizando el sisterna Admax de Microbix Biosystem.
Los ensayos clinicos de fase | han establecido una respuesta de anticuerpos positiva
o0 seroconversion. Se observé un aumento de cuatro veces en los anticuerpos neu-
tralizantes especificos de la proteina RBD y S dentro de los 14 dias posteriores a la
inmunizacion y alcanzé su punto maximo el dia 28 después de la vacunacién. Ade-
mas, la respuesta de las células T CD4+y CD8+ alcanzoé su punto maximo el dia 14
después de la vacunacion. sin embargo, la inmunidad anti-Ad5 preexistente limi-
taba en parte tanto las respuestas de anticuerpos como de células T.



Coroflu

M2SR es una version autolimitante del virus de la gripe, que se modifica mediante
la insercion de la secuencia del gen SARS-CoV-2 de la proteina S. Ademas, la
vacuna expresa la proteina hemaglutinina del virus de la gripe, lo que induce una
respuesta inmunitaria contra ambos virus. El M2SR es autolimitante y no se replica
porque carece del gen M2. Puede ingresar a la célula, induciendo asi la inmunidad
contra el virus. Se administrara por via intranasal, imitando la ruta natural de la
infeccion viral. Esta ruta activa varios modos del sistema inmunitario y tiene una
mayor inmunogenicidad en comparacion con las inyecciones intramusculares.

Vacuna LV-SMENP-DC

La vacuna LV-SMENP-DC se prepara modificando las células dendriticas con el
vector lentiviral que expresa los dominios conservados de las proteinas estructu-
rales del SARS-CoV-2y la proteasa utilizando los minigenes SMENP. La inoculacion
subcutanea de la vacuna presenta los antigenos en las células presentadoras de
antigeno, que finalmente activan las células T citotdxicas e inician la respuesta
inmunitaria.

Vacuna de adenovirus recombinante ChAdOx1

La vacuna de adenovirus recombinante ChAdOx1 se desarrollé utilizando la glico-
proteina S de coddn optimizado y se sintetizé con la secuencia del activador de plas-
mindgeno tisular (tPA) en el extremo 5'. El genoma del vector de adenovirus se
construye en el cromosoma artificial bacteriano insertando el gen SARS-CoV-2 S
en el locus ET del genoma del adenovirus ChAdOx1. La ausencia de cualquier ARN
subgendmico en los animales vacunados por via intramuscular de los ensayos pre-
clinicos es indicativa de la inmunidad inducida contra el virus. Los estudios previos
han sugerido que una sola dosis deberia dirigir la respuesta inmunitaria, aunque
recientemente se ha demostrado que una segunda dosis administrada 56 dias des-
pués de la primera mejora y aumenta dicha respuesta.

Recientemente se han publicado los resultados preliminares de cuatro ensayos cli-
nicos controlados, aleatorizados y ciegos en fase 3 sobre la eficacia de esta vacuna
que se estan realizando en el Reino Unido, Brasil y Sudéfrica. Los participantes de
18 aflos 0 maés fueron asignados al azar (1:1) a la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 o al
grupo de control [vacuna antimeningocdcica conjugada de los grupos A, C,We Yo
solucién salinal. Los participantes en el grupo ChAdOx1 nCoV-19 recibieron dos
dosis que contenian 5x 10" particulas virales [dosis estandar, cohorte SD/SDJ; y un
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subgrupo del ensayo del Reino Unido recibié media dosis como primera dosis (dosis
baja) y una dosis estandar como segunda dosis (cohorte LD/SD). El analisis de efi-
cacia principal incluy6 la presentacidn de una forma de COVID-19 sintomatica en
participantes seronegativos con un test positivo en la prueba de PCR 14 dias después
de una segunda dosis de vacuna. Los participantes fueron analizados de acuerdo
con el tratamiento recibido, con un corte de datos el 4 de noviembre de 2020. Entre
el 23 de abrily el 4 de noviembre de 2020, se incluyeron 23848 participantes en total,
y 11636 participantes (7548 en el Reino Unido, 4088 en Brasil) en el analisis de efi-
cacia primario provisional. En los participantes que recibieron dos dosis estandar,
la eficacia de la vacuna fue del 62,1%, y en los participantes que recibieron una dosis
baja seguida de una dosis estandar, la eficacia fue del 90%. La eficacia global de la
vacuna en ambos grupos fue del 70,4 %. A partir de los 21 dias tras la administracién
de la primera dosis, hubo diez casos hospitalizados por COVID-19, todos en el grupo
de control; dos fueron clasificados como COVID-19 grave, uno de los cuales murid.
En el periodo de seguimiento (74341 meses-persona de seguimiento de seguridad;
mediana de 3,4 meses por persona) ocurrieron 175 eventos adversos graves en
168 participantes, 84 eventos en el grupo ChAdOx1 nCoV-19y 91 en el grupo de con-
trol. Tres eventos se clasificaron como posiblemente relacionados con una vacuna:
uno en el grupo ChAdOx1 nCoV-19, uno en el grupo de control y uno en un partici-
pante que permanece oculto a la asignacién del grupo.

Vacunas ARNm

Las vacunas basadas en ARNm constituyen una plataforma emergente, no infec-
ciosay no integradora con casi ningun riesgo potencial de mutagénesis insercional.
Actualmente, se estan estudiando el ARN no replicante y los ARN autorreplicantes
derivados de virus. La inmunogenicidad del ARNm se puede minimizary se pueden
realizar alteraciones para aumentar la estabilidad de estas vacunas. Ademas, la
inmunidad antivector también se evita, ya que el ARNm es el vector genético mini-
mamente inmunogénico, lo que permite la administracion repetida de la vacuna.
Esta plataforma ha potenciado el programa de desarrollo répido de vacunas debido
a su flexibilidad y capacidad para imitar la estructura y expresion del antigeno, como
se ve en el curso de una infeccion natural.

Vacuna ARNm-1273 (Moderna TX]

Es una vacuna compuesta de ARNm sintético encapsulado en nanoparticulas lipi-
dicas que codifica la proteina espiga (S) estabilizada previa a la fusién de longitud
completa del SARS-CoV-2. Tiene el potencial de provocar una respuesta antiviral



altamente especifica de la proteina S. Ademas, se considera relativamente segura,
ya que no estd compuesta por el patégeno inactivado ni por las subunidades del
patdgeno vivo. La vacuna obtuvo una aprobacion répida de la FDA para realizar los
ensayos de fase Il. La compania ha publicado los datos de anticuerpos de fase |
provisionales de ocho participantes que recibieron varios niveles de dosis. Los par-
ticipantes del grupo de dosis de 25ug dieron resultados comparables a los del
suero de convalecientes, mientras que en los participantes que recibieron la dosis
de 100 ug las concentraciones de anticuerpos neutralizantes esencialmente supe-
raron las encontradas en el suero de convalecientes. Se encontrd que la vacuna
era predominantemente seguray bien tolerada en las cohortes de dosis de 25ugy
100ug, mientras que tres participantes experimentaron sintomas sistémicos de
grado 3 después de la administracion de la segunda dosis en los niveles de dosis
de 250 ug.

Recientemente se han publicado los resultados de un ensayo clinico con esta
vacuna de fase 3 aleatorizado y controlado con placebo. Se incluyé a voluntarios
con alto riesgo de infeccidn por SARS-CoV-2 o sus complicaciones, que se asigna-
ron al azar en una proporcion de 1:1 para recibir dos inyecciones intramusculares
de ARNm-1273 (100 ug) o placebo con 28 dias de diferencia. El criterio de valoracion
principal fue la prevencién de la enfermedad por SARS-CoV-2 con inicio al menos
14 dias después de la segunda inyeccidn en participantes que no habian sido infec-
tados previamente por el virus. En este estudio se incluyd a 30420 voluntarios que
fueron asignados al azar en una proporcidn de 1:1 para recibir la vacuna o el pla-
cebo (15210 participantes en cada grupo). La enfermedad sintomatica por
SARS-CoV-2 se confirmé en 185 participantes del grupo placebo (56,5 por 1000 per-
sonas-ano) y en 11 participantes del grupo que recibié la vacuna de ARNm-1273
(3,3 por 1000 personas-anio); la eficacia de la vacuna fue del 94,1%. La presencia
de COVID-19 grave ocurrié en 30 participantes, con una muerte; los 30 estaban en
el grupo placebo. Los eventos adversos graves fueron raros y la incidencia fue simi-
lar en los dos grupos.

BNT162b1 (BioNTech-FosunPharma-Pfizer]

BNT162b1 es una vacuna de ARNm de coddn optimizado que codifica el dominio
de unidén al receptor trimerizado del SARS-CoV-2. La vacuna presenta un aumento
de la inmunogenicidad debido a la adicion del dominio de trimerizacion del pliegue
derivado de la fibritina T4 al antigeno del dominio de unién al receptor. EL ARNm
estad encapsulado en nanoparticulas de lipidos catidnicos ionizables de 80nm, lo
que asegura una administracion eficiente. Los ensayos clinicos de fase 1/2 han
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revelado valores elevados de anticuerpos IgG especificos, con una concentracién
media geométrica de hasta entre 8 y 46,3 veces el titulo del suero de pacientes
convalecientes.

Se han publicado recientemente los resultados del gran ensayo clinico de eficacia
en fase 3 de esta vacuna. En este ensayo de eficacia multinacional y en curso,
comparado con placeboy ciego al observador, se distribuyé aleatoriamente a per-
sonas de 16 afios de edad o mayores en una proporcién de 1:1 para recibir dos
dosis, con 21 dias de diferencia, de placebo o de la vacuna candidata BNT162b2
(30 ug por dosis). BNT162b2 es una vacuna de ARN modificada con nucledsidos,
formulada con nanoparticulas lipidicas, que codifica la proteina S de longitud com-
pleta del SARS-CoV-2. Los criterios de valoracién principales fueron la eficacia de
la vacuna contra la COVID-19 confirmada por laboratorio y la seguridad. Un total
de 43548 participantes fueron aleatorizados, de los cuales 43448 recibieron inyec-
ciones: 21720 con BNT162b2y 21728 con placebo. Hubo 8 casos de COVID-19 con
inicio al menos 7 dias después de la segunda dosis entre los participantes asig-
nados a la administracién de BNT162b2 y 162 casos entre los asignados al pla-
cebo; la vacuna tuvo una eficacia del 95% en la prevencién de la COVID-19
(intervalo de confianza del 95%: 90,3-97,6). Se observd una eficacia similar de la
vacuna (generalmente, del 90% al 100 %) en los subgrupos definidos por la edad,
el sexo, la raza, la etnia, el indice de masa corporalinicialy la presencia de enfer-
medades coexistentes. Entre los 10 casos de COVID-19 grave que comenzaron
después de la primera dosis, 9 ocurrieron en receptores de placeboy 1 en recep-
tores de BNT162b2. El perfil de seguridad de BNT162b2 se caracterizo por la pre-
sencia de dolor a corto plazo de leve a moderado en el lugar de la inyeccion, fatiga
y dolor de cabeza. La incidencia de eventos adversos graves fue baja y similar en
los grupos de vacuna y placebo.

Vacunas de ADN

El enfoque mas revolucionario de la vacunacién es la introduccion de la vacuna de
ADN, que codifica el antigeno y un adyuvante que induce la respuesta inmunitaria
adaptativa. Las células transfectadas expresan el transgén, que proporciona un
suministro constante de proteinas especificas del transgén, que es bastante similar
alvirus vivo. Ademas, el material antigénico es endocitado por las células dendriti-
cas inmaduras que, en Ultima instancia, presentan el antigeno a las células T CD4+
y CD8+ en asociacién con los antigenos MHC 2y MHC 1 en la superficie celular, esti-
mulando asi respuestas inmunitarias humorales eficaces y mediadas por células.



Vacunas de virus vivos atenuados

Esta vacuna (DelNS1-SARS-CoV2-RBD, Universidad de Hong Kong) consiste en
una cepa de vacuna basada en la de la gripe con una delecidn en el gen NS1. Se
reorganiza para expresar el dominio de union al receptor de la proteina S del
SARS-CoV-2 en su superficie y se cultiva en el embridn del pollo o células de
rifnén canino de Madin Darby. Es potencialmente mas inmunogénico que el virus
de la gripe de tipo salvaje y puede administrarse como un aerosol nasal.

Otros tipos de vacunas

El descubrimiento de la estructura y el genoma del SARS-CoV-2 ha conducido al
répido desarrollo de varias vacunas candidatas con potencial inmunogenicidad, pero
también reacciones adversas. El proceso del desarrollo de vacunas es largo y com-
plicado, lo que requiere su evaluacién en ensayos clinicos de larga duracién. Varias
empresas biotecnoldgicas estan utilizando diferentes tecnologias para el desarrollo
de sus vacunas candidatas; British and American Tobacco Company (BAT) desplegd
recientemente la vacuna COVID-19 utilizando su nueva tecnologia de plantas de
tabaco de rapido crecimiento, mientras que la Universidad de Tianjin ha desarro-
lado una vacuna oral que ha empleado con éxito Saccharomyces cerevisiae para
producir la proteina S. El estado GRAS [generalmente considerado como sequro)
de la levadura proporciona alta escalabilidad, solidez y produccién rentable de las
dosis necesarias para combatir esta pandemia. Ademés, estudios in silico, utili-
zando varias bases de datos como VaxiJen, han revelado que las secuencias de epi-
topos WTAGAAAYY y YDPLQPEL pueden emplearse para la formulacién de vacunas
peptidicas basadas en otros epitopos més inmunogénicos.

5. Discusion y conclusiones

La epidemia de COVID-19 continla creciendo, especialmente en paises que no han
podido 0 no han querido instituir fuertes medidas de salud publica. El regreso a la
normalidad depende cada vez mas del éxito de las vacunas para prevenir la enfer-
medad y limitar la propagacién de la infeccion. Sin embargo, esta esperanza se
habia visto atenuada hasta hace pocas semanas por varias incégnitas. No se habia
demostrado que las vacunas existentes fueran eficaces contra la infeccién por nin-
gun betacoronavirus, la familia que incluye el SARS-CoV-2. La epidemia de sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS] causada por otro betacoronavirus en 2003
termind por si sola antes de que se emprendieran serios esfuerzos en el desarrollo
de vacunas, y el nimero bastante pequerio de casos de sindrome respiratorio de
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Oriente Medio [(MERS] alin no ha justificado el esfuerzoy la inversién a gran escala
necesarios para determinar si los candidatos a vacunas preclinicas son eficaces.
Ademas, las estrategias para aumentar la velocidad del desarrollo de vacunas solo
han tenido pruebas limitadas. Por otra parte, un nimero relativamente pequeno
de personas habian recibido vacunas con vectores de adenovirus y adn no se habian
probado en la poblacidn general los efectos a largo plazo de vacunas basadas en
tecnologias de ARNm. ;Seradn estos nuevos productos eficaces y seguros? Esta es
la pregunta que toda la comunidad cientifica se plantea.

En la actualidad, y gracias a un proceso de investigacién clinica sin precedentes en
un corto espacio de tiempo (menos de un afo), comenzamos a tener parte de la
respuesta y esta es muy alentadora y prometedora. Las dos vacunas basadas en
un ARN modificado que codifica una version de la proteina S del SARS-CoV-2y que
contiene mutaciones que bloquean la proteina en una conformacién que puede
inducir respuestas de anticuerpos neutralizantes han demostrado que inducen
inmunidad humoraly celular y que estas respuestas protegen frente al desarrollo
de la enfermedad sintomatica con una eficacia superior al 95%, hecho de extraor-
dinaria relevancia e importancia desde un punto de vista clinico y epidemiolégico.
Los resultados de los dos grandes ensayos clinicos en fase Il publicados hasta la
fecha son realmente impresionantes, con prevencion extraordinaria no solo del
desarrollo de infeccion y enfermedad sintomatica, sino del desarrollo de formas
graves de la enfermedad.

Esto supone un verdadero triunfo de la ciencia y de la investigacion clinica. La mayo-
ria de las vacunas han tardado décadas en desarrollarse, pero es probable que estas
vacunas contra la COVID-19 pasen de la concepcidon a la implementacion a gran
escala en menos de un ano. La secuencia del virus que condujo al desarrollo de la
secuencia de ARN viral especifica requerida para disefar la vacuna no se conocid
hasta que fue determinada y ampliamente difundida por el Centro Chino para el
Controly la Prevencion de Enfermedades en enero de 2020. Y todo este éxito es gra-
cias a todos: a los cientificos que compartieron datos y que desarrollaron los méto-
dos utilizados para implementar y crear las vacuna, a los investigadores clinicos
que realizaron un trabajo de alta calidad en el contexto de una emergencia de salud,
a los miles de participantes que se ofrecieron como voluntarios para los ensayos
clinicos, y a los gobiernos que ayudaron a crear estandares de desempefio para
acelerar todo el proceso de creacién de la vacuna. Y todo esto sirve como modelo
para las muchas otras vacunas contra la COVID-19 actualmente en desarrollo, algu-
nas de las cuales ya han completado sus ensayos de fase I-Il. Sin embargo, aun
quedan preguntas importantes por responder. Solo menos de 40000 personas han



recibido estas vacunas en ensayos clinicos a corto plazo. ;Surgirdn problemas de
seguridad inesperados cuando el nimero aumente a millones y posiblemente a
miles de millones de personas a mas largo plazo? ; Apareceran efectos secundarios
con un seguimiento mas prolongado? Implementar una vacuna que requiera dos
dosis es un desafio. ;Cuadnto tiempo seguird siendo eficaz la vacuna? ;La vacuna
previene la enfermedad asintomatica y limita la transmisién? ;Y qué pasa con los
grupos de personas que no estuvieron representados en estos ensayos, como ninos,
mujeres embarazadas y pacientes inmunodeprimidos de varios tipos? Todas estas
preguntas necesitan respuesta y para ello contamos con todas las herramientas
que la ciencia moderna nos ofrece en la actualidad y, sobre todo, con la investiga-
cion clinica de calidad.

No obstante, el importante y relevante nivel de seguridad y eficacia que la vacuna
ha demostrado hasta ahora hace que este sea un problema que deberiamos acoger
con satisfaccién. Lo que parece ser un éxito espectacular para la vacunacion es
cémo se puede traducir en salvar incontables vidas humanas y darnos un camino
para salir de lo que ha sido un desastre a escala mundial.
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Preguntas de autoevaluacion

1.

Senale la afirmacion incorrecta en relacion con los estudios en fase Il
con vacunas:

al Se realizan en todas las vacunas independientemente de los resulta-
dos en fase II.

b] Incluyen a miles de decenas de pacientes candidatos a la vacuna.

c) Son estudios aleatorizados y doble ciego.

d) Su objetivo principal suele ser determinar la eficacia y la sequridad de
la vacuna.

La respuesta correcta es la opcidn a.

De las cuatro opciones de respuesta que se presentan, solo la a es inco-
rrecta. Esto se basa en que solo las vacunas candidatas que tienen éxito en
la fase Il avanzan a ensayos con un mayor tamano muestral, en los que par-
ticipan de miles a decenas de miles de personas. Los estudios de fase lll son
aleatorizados y doble ciego, e incluyen el uso de la vacuna experimental, que
se prueba contra un placebo (el placebo puede ser una solucién salina, una
vacuna para otra enfermedad o alguna otra sustancia). Una meta de la fase Il
es evaluar la seguridad de la vacuna en un grupo grande de personas.

Senale la afirmacion incorrecta en relacion con la vacuna de adenovirus
recombinante ChAdOx1:

a] La vacuna de adenovirus recombinante ChAdOx1 se desarrolld utili-
zando la glicoproteina S.

b) La eficacia global de la vacuna en los grupos de tratamiento del ensayo
clinico en fase Il fue del 70,4 %.

c) La eficacia de los voluntarios que recibieron como primera dosis una
dosis baja y como segunda una dosis estandar fue inferior a la eficacia
que se observo en los voluntarios que recibieron ambas dosis estandar,

d) En el ensayo clinico en fase Il de esta vacuna, a partir de los 21 dias
tras la administracion de la primera dosis hubo diez casos hospitali-
zados por COVID-19, todos en el grupo de control.

La respuesta correcta es la opcién c.

Recientemente se han publicado los resultados preliminares de cuatro
ensayos clinicos controlados, aleatorizados y ciegos en fase 3 sobre la efi-
cacia de esta vacuna que se estan realizando en el Reino Unido, Brasil y
Sudafrica. En los participantes que recibieron dos dosis estandar, la efi-

La investigacién clinica sobre vacunas: la vacuna frente a la COVID-19

cacia de la vacuna fue del 62,1%; en los que recibieron una dosis baja
seguida de una dosis estandar, del 90 %.

Por otra parte, la eficacia global de la vacuna en ambos grupos fue del
70,4%. A partir de los 21 dias tras la administracion de la primera dosis,
hubo diez casos hospitalizados por COVID-19, todos en el grupo de control;
dos fueron clasificados como COVID-19 grave, uno de los cuales murié.

Esta vacuna se desarrollé utilizando la glicoproteina S de coddn optimizado
y se sintetizé con la secuencia del activador de plasmindgeno tisular (tPA)
en el extremo 5.

. Senale la afirmacion incorrecta en relacion con la vacuna BNT162b1 de

Pfizer-BioNTech:

al Esunavacuna basada en ARNm.

b] Su administracion debe ser intramuscular y esta basada en una for-
mulacion de nanoparticulas lipidicas.

c) Laincidencia de eventos adversos graves con esta vacuna es baja y
similar a la del grupo de placebo.

d) La eficacia global de la vacuna es del 85%.

La respuesta correcta es la opcidn d.

BNT162b1 es una vacuna de ARNm de codén optimizado que codifica el
dominio de unién al receptor trimerizado del SARS-CoV-2. ELARNm esté
encapsulado en nanoparticulas de lipidos catiénicos ionizables de 80 nm,
lo que asegura una administracion eficiente.

En el ensayo clinico de eficacia en fase 3 multinacional, comparado con
placeboy ciego al observador, se distribuyo aleatoriamente a personas de
16 afos de edad o mayores en una proporcion de 1:1 para recibir dos dosis,
con 21 dias de diferencia, de placebo o de la vacuna candidata BNT162b2
(30ug por dosis). Hubo 8 casos de COVID-19 con inicio al menos 7 dias
después de la segunda dosis entre los participantes asignados a la admi-
nistracion de BNT162b2 y 162 casos entre los asignados al placebo; la
vacuna tuvo una eficacia del 95% en la prevencion de la COVID-19.

El perfil de seguridad de BNT162b2 se caracterizé por la presencia de
dolor a corto plazo de leve a moderado en el lugar de la inyeccion, fatiga
y dolor de cabeza. La incidencia de eventos adversos graves fue bajay
similar en los grupos de vacunay placebo.
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1. Situacion actual y contexto clinico

La sarcopenia es una patologia multifactorial definida por una pérdida de masa
muscular, fuerza muscular y funcién fisica. Dicha pérdida de masa muscular en
las extremidades inferiores y de fuerza muscular se estima del 1-5% por ano en
mayores de 50 anos. La prevalencia general de sarcopenia en Europa en personas
mayores se situaba, aunque los criterios de definicidn aun no estan claros, en un
11,1% en 2016 y se espera un incremento progresivo. Ademas, cabe destacar que
la sarcopenia estd infradiagnosticada. Asi, diagnosticar y tratar a tiempo la sarco-
penia permitiria reducir sus consecuencias, como el riesgo de caidas, fracturas y
mortalidad en personas mayores.

En el abordaje de la sarcopenia las intervenciones basadas en la nutriciény la acti-
vidad fisica tienen un papel importante. En concreto, del componente dietético, la
vitamina E, por su poder antioxidante y antiinflamatorio, puede producir una mejora
de la disfuncién y participar en la regeneracion muscular, con un efecto positivo
sobre la sarcopenia; pero se considera que se necesitan mas investigaciones en
esta linea. En este escenario, serd interesante recopilar de forma sistematizada la
informacion cientifica sobre el efecto de la vitamina E sobre la sarcopeniay, si es
posible, cuantificar el tamano del efecto mediante un metaanalisis.

2. Planteamiento, pregunta de investigacion y objetivos

Dado que existe una carencia de conocimiento sobre el tratamiento de la sarcope-
nia, nos planteamos estudiar si la vitamina E puede ser un punto clave. La hipdtesis
del estudio es que la suplementacién de vitamina E se asocia con una reduccién
de la sarcopenia en ancianos.

El objetivo principal del estudio es determinar si la suplementacidn con vitamina E
reduce la sarcopenia en personas mayores. Los objetivos secundarios son evaluar
la relacion entre la suplementacion de vitamina E y los parametros de sarcopenia
(masa, fuerza o funcién muscular).

3. Tipo de estudio y diseno. Pruebas estadisticas y abordaje
del problema

Para alcanzar el objetivo sobre los efectos se plantea una revision sistematica y
posteriormente, si se obtienen datos sobre dichos efectos, se realizard un metaa-
nalisis de estudios controlados aleatorizados (ECA) como minimo con dos estudios
sobre una de las variables. A continuacion, se detalla de forma estructurada la
metodologia del metaanalisis.
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Registro del protocolo

Elprimer paso es registrar el protocolo en PROSPERO (Centre for Reviews and Disse-
mination del National Institute for Health Research del Reino Unido), donde se genera
un numero de registro. El registro quiere evitar que haya revisiones duplicadas y reduce
la posibilidad de sesgos, y se debe realizar antes del inicio del metaanalisis. EL nimero
de registro en PROSPERO se debe incluir en la descripcion de un metaanalisis.

Criterios PRISMA

En la elaboracidn de revisiones sistematicas y metaanalisis se recomienda la uti-
lizacion de los criterios PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analysis), que son 27 criterios para facilitar la redaccion de este tipo de
estudios.

Caracteristicas de los estudios

Seguidamente, se definen los criterios de inclusiony exclusion de los estudios a partir
de los criterios PICQOS (population, intervention, comparison, outcomes, study design).
En nuestro caso, pueden ser los que se muestran a continuacion (tabla 9.1):

¢ Criterios de inclusién: ECA sobre suplementacion de vitamina E y sarcopenia
(masa, fuerza o funcion muscular), con una poblacién diana de 65 afos o mas
con sarcopenia, escritos en inglés y publicados entre 2005 y 2020. En este
caso, los ECA son el tipo de estudio elegido, ya que son los estudios mas indi-

Tabla 9.1. Criterios de inclusion y exclusion de los estudios segun los criterios PICOS

Criterios PICOS Traslacion al ambito de la investigacion

Poblacién (population) Personas mayores (>65 afios) con sarcopenia

Intervencion nutricional basada en la suplementacion

Intervencion (intervention) L
de vitamina E

Comparacion (comparison) Grupo de control (con placebo o sin intervencion)

Efecto de la suplementacién de vitamina E sobre

Resultados (outcomes) .
la sarcopenia

Disefio del estudio (study design) Estudio controlado aleatorizado




cados para evaluar la efectividad de un tratamiento o una intervencién en
general. La eleccidn delinicio del periodo de publicacién de los articulos, 2005,
se corresponde con el ano a partir del cual se identifican la mayor parte de
los articulos sobre sarcopenia.

e Criterios de exclusion: ECA que incluyan otras patologias aparte de la sar-
copenia, asi como los estudios que no cumplan con los criterios de inclusion.

Bases de datos cientificas y estrategia de busqueda

Hay que elegir las bases de datos de publicaciones cientificas y definir la estrategia
de busqueda. En el &mbito clinico las bases de datos mas utilizadas son
Medline/PubMed®, Scopus, Cochrane Library y Web of Science, entre otras. Es acon-
sejable utilizar mas de una base de datos para la bdsqueda de articulos cientificos.

Posteriormente, se debe conformar la estrategia de blsqueda eligiendo correcta-
mente las palabras clave que se utilizardn (a partir de los criterios PICOS identifi-
cados previamente) basadndose en los términos MeSH (medical subject headings).
Por ejemplo, se podrian utilizar los siguientes: sarcopenia, muscle mass, muscle
strength, physical performance, vitamin E, vitamin E supplementationy elderly.

Ademas, para la eleccién de los articulos se pueden aplicar filtros, como pueden
ser el tipo de estudio, la edad de la poblacidn, la fecha de publicacién del estudio,
el idioma o si se trata de estudios en humanos o en animales. El hecho de aplicar
estos filtros reduce el nimero de resultados y a la vez focaliza la blsqueda. Asi-
mismo, es importante no excederse en la aplicacién de filtros, ya que podria con-
llevar la pérdida de articulos cientificos que serian de utilidad.

A modo de ejemplo, en el caso de la sarcopenia, escogeriamos las bases de datos
Medline/PubMed®y Cochrane Library. La estrategia de bisqueda podria ser la que
se muestra a continuacion:

Estrategias de busqueda

((({(sarcopenia[MeSH Terms]] OR (muscle strength[MeSH Terms])) OR
(muscle mass[Title/Abstract])) OR (physical performance(Title/Abstract])) AND
((vitamin e[Title/Abstract]) OR (vitamin e supplementation[Title/Abstract])))
AND (elderly[MeSH Terms]) Filters: Randomized Controlled Trial, From 2005
to 2020, Humans
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Seleccion de los estudios

A partir de los estudios obtenidos en las distintas bases de datos, se deben selec-
cionar los que deberan incluirse en el metaanalisis.

El proceso de seleccién de los estudios puede ser extenso, y para facilitar dicho
proceso hay diferentes programas informaticos que ayudan en la gestion de los
articulos de un metaanalisis, como, por ejemplo, Covidence o Rayyan QCRI.

La seleccion de estudios se presenta con el diagrama de flujo PRISMA (figura 9.1),
que permite esquematizar todas las fases del metaanalisis. Este diagrama engloba
varios aspectos:

a) El total de articulos extraidos a partir de las bases de datos.
b) El proceso de seleccidn con el total de articulos incluidos y excluidos.
c) Las causas de exclusion de los articulos.

d) ELnumero total de articulos que constan tanto en la revision sistematica (eva-
luacién cualitativa) como en el metaanalisis (evaluacién cuantitativa).

Ademas, el diagrama se compone de varias fases:

1. Eliminacion de articulos duplicados: Hay que eliminar las referencias dupli-
cadas en las diferentes bases de datos. Algunos programas tienen un sis-
tema para eliminar los duplicados de forma automatica, pero, como otros
programas no disponen de este sistema, se requiere del uso de un gestor
de referencias bibliograficas como Mendeley, Reference Manager, EndNote
o Refworks.

2. Seleccion por titulo: Se debe realizar una primera seleccion basandose en
el titulo y las palabras clave que se hayan definido previamente. Los estu-
dios que en el titulo no contengan las palabras clave o similares deberan
eliminarse.

3. Seleccion por resumen: En los articulos seleccionados por titulo se analiza-
rén los resimenes a partir de las palabras clave para comprobar si se cum-
plen los criterios de inclusion y exclusion. Los estudios que no cumplan estas
caracteristicas deben eliminarse.

4. Revision a texto completo: Por Gltimo, se revisara el texto completo de los
articulos seleccionados por su resumen, para determinar si cumplen con los
criterios de inclusion y exclusion y con los criterios PICOS. Los estudios que



no cumplan con los criterios de inclusién y con los criterios PICOS se elimi-
narény se deberd justificar el motivo de exclusion: disefio del estudio, tipo de
intervencion, resultados no comparables o poblacidn de estudio, por ejemplo.

Los estudios que hayan pasado todas las fases y cumplan con todos los criterios
se incluiran en el estudio para la elaboracion del metaanalisis.

Figura 9.1. Diagrama de flujo PRISMA
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Fuente:Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med. 2009;6(7):e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097.
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Extraccion de datos de los estudios incluidos

A continuacion, a partir de los estudios incluidos se realizara la extraccién de datos.
Se aconseja construir una base de datos en formato tabla con toda la informacidn
relevante de cada articulo incluido.

En la tabla, siguiendo con el ejemplo de la sarcopeniay la suplementacion de vita-
mina E, se recogerd la informacién de las siguientes variables:

e Primer autor.

e Afo de publicacion.

e Pais de desarrollo del estudio.

e Diseno del estudio.

e Duracidén del estudio.

e NuUmero de participantes.

e Edady género de los participantes.

e Método de valoracién de la sarcopenia.

e Variables de la sarcopenia evaluadas [masa, fuerza y funcién muscular).

* Tipo deintervencion (dosis de vitamina E suplementada y duracion de la inter-
vencion).

* Tipo de grupo de control (con o sin placebo).

¢ Resultados (diferencias pre- y postintervencién y diferencias entre el grupo
de intervencién y el grupo de control).

Calidad de los articulos

De los articulos incluidos, se evaluara su calidad para reducir el riesgo de sesgo.
De acuerdo con el ejemplo basado en los ECA, una de las herramientas recomen-
dadas para evaluar la calidad de este tipo de estudios es la de Cochrane-RoB 2.
Esta herramienta permite evaluar la calidad de los articulos a partir de la identifi-
cacién de los riesgos de sesgo derivados del proceso en cinco dominios: aleatori-
zacion, intervencion prevista, falta de datos en los resultados, medicion de los
resultados y seleccion del resultado.
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Analisis estadistico, metaanalisis 4. Para realizar el forest plot (figura 9.2) se plantea el siguiente proceso:
E‘L metaana’[isis se realizara después de la extracciéon de datos y el proceso es el a) En la primera columna, incluir el apellido del primer autor, la letra inicial
siguiente: de sunombrey el ano de publicacion, lo que facilita la identificacion del estu-
1. De todos los estudios incluidos, se deben seleccionar los que evallen la varia- dio. Ejemplo: Bobeuf F et al. 2011, Nalbant O et al. 2009, Bo Y et al. 2019.
ble principal con el mismo método o herramienta. b) Identificar si la variable principal es una variable continua o categoérica. En
2. Es necesario un minimo de dos estudios para la realizacién de un metaa- el ejemplo de la sarcopenia, la variable de la masa muscular es una variable
né[igis‘ aunque cuantos mas estudios se puedan incluir, mejor. Volviendo a cpntlnuq. Asi, se nec¢5|tara para hacer el calculo med'lante el forest plOl’ la
nuestro ejemplo, de todos los estudios incluidos sobre sarcopenia y suple- q|ferenC|§ c_ie_ la media d(_? masa musculary la desviacion estandar entre el
mentacion de vitamina E, solo tres podran incluirse en el metaanalisis, ya finaly el inicio del estudio.
que son los Unicos que evalan la sarcopenia mediante la masa muscular. En algunos estudios estas caracteristicas de la variable principal se deta-
3. Para el analisis estadistico se recomienda el uso del programa RevMan llan en las tablas de resultados, como es el caso de Bo Y et al. 2019. En
(Cochrane]. En él se insertaran los datos numéricos de todos los estudios inclui- cambio, en otros estudios no se muestra el valor de la diferencia y se debe
dos en el metaanalisis para que se genere un diagrama de efectos o forest plot. calcular.

Figura 9.2. Forest plot de la relacion entre la masa muscular y la suplementacion de vitamina E en ancianos con sarcopenia
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c) Para calcular las diferencias cuando no aparecen directamente en el
articulo publicado, el programa RevMan dispone de una calculadora que
determina de forma automatica la media de la diferencia y la respectiva
desviacion estandar a partir de otros valores, como el valor de p de la dife-
rencia, los intervalos de confianza de la variable principal, etc.

d) Otro aspecto importante es la poblacion total en el grupo de intervenciény
en el grupo de control. La poblacién incluida es uno de los factores que
determinard el peso de los resultados de un estudio sobre el resultado final
del metaanalisis. En la figura 9.2 se muestran unos cuadrados verdes que
reflejan cada estudio, que son méas o menos grandes en relacion con el
peso del estudio sobre el resultado final del metaanélisis.

e) Si las desviaciones estandar de los estudios (que se indican con las lineas
que salen de los cuadrados) no tocan la linea vertical que refleja el 0 (sind-
nimo de efecto nulo), informan de que el estudio tiene un efecto significa-
tivo. Ademas, dependiendo de si el cuadrado esta en la derecha o en la
izquierda en relacion con la linea vertical, se puede determinar si el trata-
miento favorece al grupo de intervencién o al grupo de control.

Para interpretar los resultados del forest plot se consideran distintos aspectos:

a) La heterogeneidad muestra las diferencias metodoldgicas que hay entre estu-
diosyy, por lo tanto, si estos son comparables entre si. Es importante identificar
si hay diferencias en los tratamientos, los pacientes incluidos y cémo se defi-
nieron las variables de resultados.

- Por ejemplo, Bo Y et al. 2019 basa la intervencién en un suplemento rico
en protefna, vitamina D y vitamina E.

- En cambio, Bobeuf F et al. 2011 combina la suplementacion de vitamina C
y E alavez que el ejercicio de resistencia.

- Por otra parte, Nalbant O etal. 2009 se centra Unicamente en la vitamina E
como tratamiento juntamente con el ejercicio aerdbico.

- Por lo tanto, podemos ver que estos estudios son heterogéneos en cuanto
al tratamiento.

b] Es muy importante que, si los estudios tienen poca heterogeneidad entre si,
utilicemos los efectos fijos (una opcién dentro del programa RevMan) para el
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calculo del forest plot. En cambio, si los estudios tienen heterogeneidad, uti-
lizaremos los efectos aleatorios.

c) La heterogeneidad se valora mediante el estadistico |2 que aparece en el
forest plot, y se clasifica en baja (25 %), moderada (50%) o alta (75 %). No
obstante, lo més importante es la valoracion que hace el investigador. En el
ejemplo con el que estamos trabajando (figura 9.1, la heterogeneidad es
del 46 % [moderadal, pero lo méas importante es que ya se ha identificado
que los tres estudios tienen diferencias importantes en el tratamiento.

d) La valoracidn de la sensibilidad determina si el metaanalisis es fiable: se
puede verificar con alguno de los siguientes métodos:

- Laeliminacion en el forest plot de los estudios uno a uno para corroborar
que los resultados no cambian drasticamente.

- Laeliminacion de los estudios de poca calidad para comprobar si los resul-
tados del forest plot siguen manteniéndose.

e] Finalmente, un valor de p inferior a 0,05 nos muestra que el metaanalisis es
estadisticamente significativo. En el forest plot de ejemplo, el valor de pes 0,78;
por lo tanto, las intervenciones basadas en la suplementacion de vitamina E
no presentan un efecto significativo en la mejora de la masa muscular.

4. Justificacion y discusion

El metaanalisis, que se identifica como el estudio con un grado de evidencia mayor,
tiene diferentes niveles de evidencia cientifica segun la clasificacion de la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (1-, 1+ o 1++). Los metaandlisis que se
clasifican como evidencia 1++ son los que incluyen ensayos clinicos de alta calidad
y con pocos sesgos. Son uno de los requisitos de la recomendacion A, que estan
en la base de la traslacidn a las recomendaciones clinicas, es decir, solo los metaa-
nalisis clasificados como 1++ podran derivar al establecimiento de recomendacio-
nes clinicas. Es importante tener en cuenta que se pueden realizar metaanélisis
de distintos tipos de estudios, pero los que estdn basados en ECA son los de mayor
evidencia para estimar la efectividad de una intervencion.

Como se observa en el ejemplo del metaanalisis sobre efectos de intervenciones
basadas en la suplementacién de vitamina E para la mejora de la sarcopenia, se
puede concluir que la vitamina E, ya sea sola o con otros tratamientos anadidos,
no muestra un efecto significativo sobre la mejora de la masa muscular.



En las limitaciones de los metaanalisis destaca que si no hay un niumero elevado
de articulos incluidos los resultados pueden ser confusos y de utilidad dudosa. Otra
de las limitaciones es que la mayoria de los articulos con resultados negativos o
no significativos no se publican (sesgo de publicacion) y limitan la informacién de
los metaanalisis. También es una limitacion abarcar estudios de baja calidad, ya
que no permiten extrapolar los resultados a una recomendacion clinica.

5. Conclusiones

Los metaanalisis facilitan la cuantificacion del efecto de un tratamiento sobre
una variable concreta que deriva en demostrar o no su efectividad a partir de la
sintesis de la evidencia publicada. Como resultado, en especial de los metaa-
nalisis de alta calidad, la evaluacion de la efectividad puede ser de gran ayuda
para la toma de decisiones de los profesionales clinicos para una mejor atencién
a los pacientes.
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Preguntas de autoevaluacion

1. Enrelacion con la realizacion de un metaanalisis, ; cual de las siguien- . 3. Para poder generar recomendaciones clinicas a partir de estudios

tes afirmaciones es correcta? cientificos es necesario...

a) Es importante definir los criterios de inclusién y exclusion de los al Un metaandlisis de nivel de evidencia A con ensayos clinicos de alta
articulos y las caracteristicas antes de empezar la blisqueda. calidad.

b) Se tiene que hacer la busqueda antes de definir las caracteristicas b] Un metaanalisis de nivel de evidencia 1+ con ensayos clinicos de alta
de los articulos. calidad y pocos sesgos.

c] Para poder realizar un metadnalisis hay que utilizar las guias inter- c) Un metaanalisis de nivel de evidencia T++ con ensayos clinicos de
nacionales CONSORT. alta calidad y pocos sesgos.

d) Esnecesario leer el texto completo de todos los articulos encontrados dl Un metaanalisis es el tipo de estudio con mayor grado de evidencia,
en la bisqueda para saber si cumplen o no los criterios de inclusién. por lo tanto, siempre tiene una fuerza de recomendacion Ay se pue-

B den derivar de él recomendaciones clinicas.
La respuesta correcta es la opcion a.

L . ., . , . . La respuesta correcta es la opcion c.
Los criterios de inclusion y exclusion de los articulos se tienen que dise-

far antes de realizar la busqueda, siguiendo los criterios PICOS. El nivel de evidencia es 1++y no grado A, porque grado A es el nivel de
: : recomendacion.
2. Con respecto a la heterogeneidad de los estudios incluidos en

un metaanalisis, senale al afirmacion correcta:

a) Solo se tiene que considerar la variable 12,

b) Se tiene que considerar la variable |2, pero el investigador tiene que
tener en cuenta también si hay diferencias en los tratamientos, los
pacientes incluidos y la definicion de las variables.

c) Solo se tienen que considerar las diferencias en los tratamientos,
los pacientes incluidos y la definicién de las variables.

d] Un metaanélisis con un 80% de heterogeneidad muestra que hay
mucha diferencia de resultados entre los estudios incluidos.

La respuesta correcta es la opcion b.

Es importante considerar la 17, ya que nos da una aproximacion de la
heterogeneidad entre estudios, pero a la vez es fundamental también
que el investigador considere si hay diferencias metodoldgicas entre los
estudios incluidos, ya que esto no se puede observar mediante la I2.
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1. Estado del arte y contexto clinico

En el momento actual, disponemos de multiples herramientas para la toma de
decisiones, evidentemente, siempre basadas en la mejor evidencia disponible. Las
revisiones sistematicas y los metaanalisis proporcionan una ayuda fundamental
para la practica asistencial y la salud puUblica, pero presentan un inconveniente
importante: no permiten comparar multiples alternativas al mismo tiempo. Ade-
mas, mucha evidencia proviene de comparaciones realizadas contra placebo, lo
que resulta menos Util cuando se debe recomendar el tratamiento més adecuado.

Para solventar estos inconvenientes se han desarrollado técnicas de metaanalisis
en red (MAR], también conocidos como metaanalisis con comparaciones multiples
0 metaanélisis con comparaciones mixtas. Permiten obtener estimaciones de los
efectos relativos de las diferentes alternativas a partir de comparaciones directas
(si las hubiera) o indirectas, es decir, a partir de comparaciones mixtas.

Se habla de comparacion directa cuando dos tratamientos se han evaluado el uno
frente al otro (A frente a B o A frente a C), y de comparacidén indirecta si dos trata-
mientos nunca se han comparado uno frente al otro directamente (B frente a C),
pero estos dos tratamientos se han comparado frente a un comparador comdn
(A, placebo). Se puede realizar asi una comparacion indirecta entre los tratamientos
utilizando los efectos relativos de los dos tratamientos frente al comparador comun
(figura 10.1).

Figura 10.1. Comparacion directa frente a comparacion indirecta

Comparacion directa

Comparacion indirecta

Comparacion directa
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La realizacion de multiples comparaciones directas e indirectas es lo que da lugar
al MAR. Este representa de forma gréfica la red de las diferentes comparaciones
entre las distintas intervenciones estudiadas, con la obtencidon de informacion de
las multiples compraraciones directas, indirectas y mixtas. Para representar cada
tratamiento se utilizan nodos y se dibuja una linea entre los nodos para los cuales
existen comparaciones directas (figura 10.2).

Figura 10.2. Esquema de metaanalisis en red

2. Planteamiento, pregunta de investigacion y objetivos

Responder a preguntas como “; Cuél es el tratamiento que mejor controla el dolor
entre los que habitualmente se pautan para la neuralgia del trigémino?”, “; Cuél
es el grupo farmacoldgico de antihipertensivos mas eficaz en la insuficiencia car-
diaca?” o “;Son més eficaces los inhibidores del cotransportador de sodio y glu-
cosa 2 (iSGLT-2] que la metformina en el tratamiento complementario con la
insulina en la diabetes mellitus tipo 17" no es posible con los metaanalisis conven-
cionales que evallan la eficacia o seguridad de un tratamiento (o grupo) en com-
paracion con un Unico comparador.

Sinos planteamos “; Cuél seria la estatina, sola 0o en combinacién con ezetimiba,
y la dosis de esta mas eficaz en el enfermo con insuficiencia renal crénica?”, ini-
cialmente debemos definir que se entenderd como mas eficaz aquel tratamiento



que demuestre ser capaz de asociarse a una menor probabilidad de sufrir un nuevo
evento cardiovasculary que consideraremos insuficiencia renal la existencia de un
fittrado glomerular inferior a 60mL/min/1,73m?. Nuestro objetivo serd el analisis
de todas las pruebas respecto al impacto del tratamiento con diferentes estatinas
solas o con ezetimiba en el riesgo cardiovascular del enfermo renal.

3. Tipo y diseno de estudio. Pruebas estadisticas a aplicar
y analizar

Evidentemente, no es posible responder nuestra pregunta con un metaanalisis tra-
dicional, dado que, ademés de necesitar la realizacidén de una estimacion numérica
de diversas comparaciones indirectas o mixtas, precisamos proponer una jerarquia
de intervenciones. Para ello, debemos plantearnos un MAR. Este nos permite eva-
luar el efecto de cada estatina, sola o en combinacidon con ezetimiba, en los indivi-
duos con enfermedad renal crénica.

El concepto de MAR fue propuesto por Lumley en el afo 2002. Proporcioné una
herramienta estadistica para la comparacién de multiples tratamientos, pero hasta
el ano 2005 la cantidad de MAR fue escasa.

ELMAR, también denominado metaanalisis con comparaciones multiples o metaa-
nalisis con comparaciones mixtas, es una técnica estadistica que combina estudios
experimentales con similares caracteristicas y que no han sido comparados direc-
tamente mediante la aplicacion de una red de analisis.

Los pasos que se deben seguir en la elaboracién de un metaanélisis en red son los
siguientes:

e Seleccion de los estudios.
e Extraccion de la informacion relevante.

* Aplicacion de los métodos estadisticos para obtener las comparaciones indi-
rectas y para combinar los resultados de los estudios seleccionados.

Para mejorar la calidad y la consistencia de las revisiones sistematicas y los
metaanalisis tradicionales se disefid la guia PRISMA (Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analysis), y tras el desarrollo de los MAR se
ampli6. La declaracion PRISMA-NMA (Network Meta-Analysis) incorpord nuevos
conceptos y terminologias.
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La mayoria de los MAR utilizan un enfoque estadistico Unico; el méas frecuente es
el modelo bayesiano (se evalla la relacién de causa y efecto). Existen diferentes
programas para el analisis de los diferentes modelos y su representacion grafica
(WinBUGS, SAS, STATA...). ELmanejo de estos programas requiere amplios conoci-
mientos estadisticos.

Los MAR basan sus estimaciones en dos asunciones o supuestos especificos: la
transitividad (similitud) y la coherencia (consistencial. El término transitividad se
refiere a que asumimos que podemos comparar dos tratamientos a través de un
tercero en comun. La otra gran asuncién es la coherencia o “consistencia”, que
expresa el grado de acuerdo entre la evidencia directa e indirecta, lo cual es fun-
damental para decidir combinar o no esa evidencia mixta dentro de un MAR. La
coherencia solo puede evaluarse para todas las comparaciones que cuentan con
ambas estimaciones de efecto (directa e indirecta).

La metodologia del MAR permite la estimacion numérica de diversas comparacio-
nes indirectas o mixtas, explorar sesgos y proponer una jerarquia o clasificacion
de intervenciones de acuerdo con la probabilidad de ser el mejor tratamiento. Sin
embargo, hay que utilizarlos con cautela porque pueden ser enganosos. Por ejem-
plo, la intervencidn que encabeza esa clasificacion de eficacia no necesariamente
es la que se basa en la mejor calidad de la evidencia.

Para responder a nuestra pregunta se realizd una revision bibliogréafica en la que
se seleccionaron los ensayos clinicos aleatorizados que estudiaron el tratamiento
con estatinas con o sin ezetimiba en los pacientes con enfermedad renal crénica.
El desenlace estudiado fueron los eventos cardiovasculares adversos mayores,
entre los que figuraban todos los eventos coronarios fatales y no mortales, los pro-
cedimientos de revascularizacion de todo tipo y todos los eventos cerebrovascula-
res, incluidos los accidentes isquémicos transitorios.

Previamente al andlisis matematico de la informacion de los ensayos incluidos, se
evaluaron los sesgos en ellos con la herramienta de la colaboracion Cochrane dise-
nada para este fin.

El efecto combinado correspondiente a los esquemas de tratamiento con estati-
nas solas o con ezetimiba se presenta en odds ratio (OR), con sus correspondien-
tes intervalos de credibilidad al 95% (ICr95%) para los célculos a nivel bayesiano
en red.

Se estimaron la heterogeneidad (variabilidad entre estudios) y el sesgo de publica-
ciony se clasificaron las pautas de tratamiento con estatinas solas o con ezetimiba



mediante el célculo de la superficie bajo la clasificacion acumulativa (surface under
the cumulative ranking, SUCRA).

Se seleccionaron, finalmente, 22 ensayos controlados aleatorizados. Las exclu-
siones se produjeron, en su mayoria, al identificar estudios en los que no se eva-
luaban resultados o desenlaces relacionados con la enfermedad cardiovascular,
o estudios que incluyeron sujetos sin enfermedad renal crénica afectados por
otras patologias.

Para el analisis de la informacion se utilizé WinBUGS. Este programa procesa los
calculos, que NetMetaXL presenta luego en la interfaz de Windows.

NetMetaXL proporciona el siguiente gréfico (figura 10.3) con los valores de OR y
los intervalos de confianza al 95% correspondientes a las pautas de tratamiento
con estos farmacos presentes en los ensayos incluidos en el analisis.

En la figura 10.3 se muestra que solo tres estatinas son realmente eficaces en
relacion con la disminucién del nimero de eventos cardiovasculares adversos
mayores en esta poblacion: atorvastatina 80 mg/dia, atorvastatina 10 mg/diay rosu-
vastatina 20 mg/dia.

Figura 10.3. Tabla de ligas con el efecto combinado de cada estatina con o sin ezetimiba

atorvastatina
80 mg/dia
0.94 lovastatina
(0.26-3.60) JCIITTLIC
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(0.21-1.81) | (0.18-2.43) | (0.34-234) |(0.25-3.73) QEELEUTALIE]
053 0.57 0.77 0.81 0483 rosuvastatina
(0.23-1.32) | (0.18-176) | (0.37-166) |(0.24-2.83) | (0.38-2.06) IlurA[ (F]
0.49 0.51 071 0.73 0.77 0.92 simvastatina

(0.05-4.09) | (0.05-4.96) | (0.08-568) |(0.07-7.94) (0.09-6.23) | (0.11-6.63) 20 mg/dia

simvastatina
20 mg/dia +
ezetimibe
10 mg/dia

083
(0.43 - 1.64)
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(0.15-1.11) | (D.12-146) | (0.24-1.42) |(0.17-2.36) | (0.24-1.70) | (0.33-157)
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placebo/
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Las intervencionesy exposiciones estudiadas en el MAR se clasificaron de acuerdo
al método de la SUCRA después de verificar la convergencia y la inconsistencia
entre las comparaciones generadas.

Tras calcular la SUCRA para cada una de las pautas de tratamiento con estatinas
solas o con ezetimiba, atorvastatina 80 mg/dia, atorvastatina 10 mg/dia y rosuvas-
tatina 20 mg/dia se clasifican como las mejores respecto al resto (tabla 10.1). No
obstante, se observa una marcada diferencia entre tratar y no tratar, incluso con-
siderando separadamente del placebo los otros farmacos utilizados para tratar la
dislipemia en el enfermo renal descritos en los estudios incluidos.

Es necesario senalar que el efecto combinado de una pauta (dosis] determinada
de tratamiento con estatinas solas o con ezetimiba se refleja mejor en la clasifica-

Tabla 10.1. Clasificacion de las pautas de estatinas
cony sin ezetimiba en pacientes con insuficiencia renal seglin la SUCRA

Pautas con estatinas con o sin ezetimiba SUCRA
Atorvastatina 80 mg/dia 0,8318
Atorvastatina 10mg/dia 0,8182
Rosuvastatina 20 mg/dia 0,7799
Simvastatina 20 mg/dia 0,6205
Simvastatina 20 mg/dia con ezetimiba 10 mg/dia 0,6110
Lovastatina 40 mg/dia 0,4786
Fluvastatina 40 mg/dia 0,3832
Pravastatina 40 mg/dia 0,2597
Otros tratamientos 0,1984
Placebo 0,0187

SUCRA: superficie bajo la clasificacion acumulativa.




cion por el valor de la SUCRA cuanto mayor era el niumero de participantes que
recibieron esa pauta. Este hecho lleva a una interpretacién cautelosa de la infor-
macion generada (en el caso de llevarse a cabo mas estudios, los resultados de
este trabajo podrian variar).

A continuacion se muestra la geometria de la red bayesiana generada para este
analisis con las combinaciones directas de los estudios que se consideraron y la
densidad de pruebas por combinacién: los nexos de uniéon son mas gruesos cuando
la cantidad de estudios en una combinacién dada es mayor, y los circulos de mayor
tamano cuando la cantidad de datos numéricos disponibles por cada pauta anali-
zada es mayor (figura 10.4).

Figura 10.4. Red bayesiana para el efecto del tratamiento con estatinas
con o sin ezetimiba en la insuficiencia renal

simvastatina
20 mg/dia

lovastatina
40 mg/dia

fluvastatina
40 mg/dia

Evidentemente, una de las limitaciones de este estudio (y de otros muchos trabajos)
es el sesgo de publicacion. La heterogeneidad en los calculos es, también, un punto
débil, aunque inherente a este tipo de trabajos.
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4. Justificacion y discusion

Evidentemente, el tipo de pregunta que planteamos no puede contestarse con un
metaanalisis pareado. Pretendiamos comparar el efecto de las distintas estatinas,
solas 0 en combinacidn con ezetimiba, y las diferentes dosis de estas en los pacien-
tes con insuficiencia renal crénica [filtrado glomerular < 60mL/min/1,73m?) para
poder determinar una jerarquia en ellas.

Las técnicas de MAR permiten evaluar el efecto de cada farmaco en la poblacién
de interés (en este caso, individuos con enfermedad renal crénica). Los analisis se
llevan a cabo en contextos bayesianos (es decir, se evalla la relacion causay efecto)
incluso si alguno de los farmacos no se ha estudiado de manera directa en los tra-
bajos seleccionados tras una exhaustiva bdsqueda bibliografica.

Los estudios realizados con estatinas son muy numerosos, la mayoria usando como
comparador el placebo. Son menos numerosos los trabajos publicados en pacien-
tes con enfermedad renal crénica, una patologia cada vez mas prevalente y que
precisa recomendaciones especificas. En el MAR expuesto de manera sucinta se
analizan las pruebas de mejor calidad disponibles para el tratamiento de la hiper-
colesterolemia en el enfermo renal.

Es necesario subrayar algunos aspectos. La validez de los resultados y las conclu-
siones de los MAR, al igual que sucede en los metaanalisis convencionales, depen-
derédn de la calidad de los estudios seleccionados, de la variabilidad entre estudios
y de que los sesgos de informacidn sean minimos. Respecto a este uUltimo punto,
el sesgo de informacidn cobra una importancia especial en los MAR, ya que la falta
de informacidn para un tratamiento concreto podria afectar al calculo de la proba-
bilidad de que los distintos tratamientos sean mejores o peores.

Los resultados deben interpretarse siempre con cautela en los MAR, dado que la
intervencion que encabeza la clasificacion de eficacia no necesariamente se basa
en la mejor calidad de la evidencia.

5. Conclusiones

EL MAR permite obtener estimaciones de los efectos de diferentes intervenciones a
partir de comparaciones directas [si las hubiera) e indirectas y proponer una jerar-
quia de intervenciones. Se deben realizar en el marco de busquedas bibliograficas
rigurosas que garanticen la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados, y
precisan el uso de programas complejos para el analisis de la informacion cuyo
manejo requiere amplios conocimientos estadisticos.



Tras una busqueda exhaustiva bibliografica, un andlisis estadistico riguroso, una
valoracion de la heterogeneidad, la transitividad y los sesgos posibles, la conclu-
sion de nuestro MAR establece como mejores pautas de tratamiento con estatinas,
solas o en combinacidon con ezetimiba, en el enfermo renal crénico las siguientes:
atorvastatina 80 mg/dia, atorvastatina 10 mg/diay rosuvastatina 20 mg/dia. No obs-
tante, los resultados de los MAR deben interpretarse con prudencia; en ocasiones,
la red de evidencia es débil (existen pocos estudios para algunas comparaciones
o0 son de escasa calidad o de pequeno tamafo).

Resolver un prololema clinico mediante un metaandlisis en red

Bibliografia

Catala-Lopez F, Tobias A, Roqué M. Conceptos basicos del metanalisis en red. Aten Primaria.
2014;46:573-81.

Fau C, Nabzo S, Nasabun V. Metaanalisis en red. Rev Mex Oftalmol. 2018; 92(3):153-9.

Herrera-Gomez F, Chimeno MM, Martin-Garcia D, et al. Cholesterol-lowering treatment in
chronic kidney disease: multistage pairwise and networkmeta-analyses. Sci Rep. 2019;9:8951.

Hutton B, Salanti G, Caldwell DM, et al. The PRISMA extension statement for reporting of
systematic reviews incorporating network meta-analyses of health care interventions: check-
list and explanations. Ann Intern Med. 2015;162:777-84.

Lumley T. Network meta-analysis for indirect treatment comparisons. Stat Med.
2002;21(16):2313-24.

Mills EJ, Thorlund K, loannidis JP. Demystifying trial networks and network meta-analysis.
BMJ. 2013;346:f2914.

Molina Arias M. El metaanalisis en red. Rev Pediatr Aten Primaria. 2016;18:279-82.



Preguntas de autoevaluacion

1.

Senale la afirmacion correcta entre las siguientes:

a] Elconcepto de metaandlisis en red fue propuesto en el afo 1992.

bJ Aunque a menudo se argumenta que las comparaciones indirectas
solo son necesarias cuando las comparaciones directas no existen,
es importante tener en cuenta que los resultados de pruebas indi-
rectas en combinacion con las directas pueden reforzar la evalua-
cién entre tratamientos.

c) La comparacion indirecta estd sujeta a menos sesgos potenciales
que la comparacién directa.

d] El metaandlisis pareado permite comparar multiples alternativas
terapéuticas al mismo tiempo.

La respuesta correcta es la opcion b.

El concepto de metaanalisis en red fue propuesto por Lumley en el afio
2002. Evidentemente, las comparaciones indirectas son complementa-
rias a las evaluaciones directas cuando estas existen, aunque no las
sustituyan en ningln caso. Obviamente, la comparacién indirecta esta
sujeta a mas sesgos potenciales que la comparacién directa. Es el
metaanalisis en red el que permite comparar multiples alternativas
terapéuticas al mismo tiempo.

¢Cual de los siguientes términos no se utiliza en los metaanalisis
enred?

a] Heterogeneidad.

b) Anélisis bayesiano.

c) Intervalo de confianza.

d] Comparacién directa.

La respuesta correcta es la opcion c.

La terminologia utilizada en los metaanalisis en red es muy especifica.
Heterogeneidad (presencia de variabilidad entre los efectos de los tra-
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tamientos que se combinan en un metaanalisis), homogeneidad (ausen-
cia de heterogeneidad), comparacién directa (evaluacién entre dos tra-
tamientos que se han comparado directamente el uno frente al otro),
andlisis bayesiano (emplea el conocimiento previo en el anélisis de los
datos de modo que, si se conoce la probabilidad de que ocurra un
suceso, su valor sera modificado cuando se disponga de esa informa-
cidn externa), etc., son términos que habitualmente se utilizan en los
metaanalisis en red.

Elintervalo de confianza en los analisis bayesianos se denomina inter-
valo de credibilidad.

3. Ante un paciente con un filtrado glomerular de 48 mL/min/1,73 m?2,

¢cual de las siguientes opciones de tratamiento seria mejor segun las
evidencias del metaanalisis expuesto en el capitulo?

a) Lovastatina 40 mg/dia.

b) Atorvastatina 10 mg/dia con ezetimiba 10 mg/dia.
c) Atorvastatina 10mg/dia.

d] Rosuvastatina 10 mg/dia.

La respuesta correcta es la opcion c.

Teniendo en cuenta los resultados del metaanalisis en red expuesto, ator-
vastatina 80 mg/dia, atorvastatina 10 mg/dia y rosuvastatina 20mg/dia se
clasifican como las mejores pautas de tratamiento respecto al resto.
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