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La misién de Boehringer Ingelheim, como compania farmacéutica, familiar y con una
larga trayectoria de 137 anos de historia es aportar valor a la salud humana y animal a
través de la innovacidén y cumplir con nuestro principal objetivo de desarrollo sostenible:
transformar vidas durante generaciones. Esto significa que buscamos continuamente
y en todos los eslabones de nuestra cadena de valor nuevas y permanentes maneras
de contribuir a la salud de personasy animales, mejorando su calidad de vida, mante-
niendo siempre nuestro compromiso con la sostenibilidad y el cuidado del planeta.

Por ello Boehringer Ingelheim dedica gran parte de sus inversiones a la investigacion y
el desarrollo de soluciones innovadoras para necesidades sanitarias no cubiertas. Ello
requiere de la colaboracién de investigadores y de centros de prestigio de todo el mundo
que desarrollan las fases de investigacion clinica de acuerdo con los mas altos criterios
de calidad. Y es en este punto donde Espana destaca por su contribucion a los ensayos
clinicos internacionales promovidos por nuestra compania: durante los Gltimos 10 afos
hemos llevado a cabo en nuestro pais un promedio de 50 ensayos clinicos internacionales
al ano, de los cuales el 81% fueron en fases Iy Il 'y el 19% en fase IlI. Dicha actividad ha
implicado un promedio anual de 290 participaciones de centros, mas de 11000 pacientes
involucrados y una inversién de 125 millones de euros (datos oficiales de Profarma del
periodo 2012-2021).

Por otra parte, Boehringer Ingelheim aplica también la innovacién continua a la cocrea-
cién e implementacion de proyectos y servicios de valor para los profesionales sanita-
rios, que redundan en mejores soluciones para los pacientes. Un ejemplo de ello es
nuestra contribucion a la creacién de la Escuela de Investigacion de la Sociedad Espa-
fiola de Medicina Interna (SEMI), que ofrece formacion de alto nivel en investigacidn cli-
nica. Ser socios estratégicos de dicha Escuela y apoyar la formacién de profesionales
sanitarios espanoles en esta materia es, para Boehringer Ingelheim, un motivo de orgu-
llo, pues juntos; ayudamos a elevar el nimero de investigadores y el nivel de calidad de
la investigacién en nuestro pais, generando mas oportunidades de inversién, mas acti-
vidad investigadora y mayor “cantera” de potenciales investigadores de primer nivel a
escala mundial.

Afianzamos también asi nuestro compromiso con la SEMIy con toda la especialidad para
seguir siendo socios y trabajando juntos en algo tan importante y estratégico para ambas
instituciones como es la investigacion y el desarrollo de nuevas soluciones para mejorar
la salud.

Este libro aqui presente, junto con los dos anteriormente publicados, son una clara
muestra del talento y del capital investigador de la medicina interna de nuestro pais.
Es justoy merecido, por lo tanto, apoyar a la labor docente de la Escuela de Investiga-
cion Clinica de la SEMI para difundir y compartir este conocimiento.

Dr. D. Guillem Bruch

Director Médico en Boehringer-Ingelheim Espana



Desde sus origenes, la Medicina Interna ha sido una especialidad clinica indisoluble-
mente ligada a actividades docentes e investigadoras. Sir William Osler definié a los
médicos internistas como “médicos hospitalarios distinguidos” y consideraba que la
educacion médica continuada y la investigacion clinica eran elementos esenciales para
alcanzar la excelencia clinica.

La Sociedad Espariola de Medicina Interna (SEMI] tiene entre sus fines fundacionales
la promocidn, el fomento y la difusidn de las actividades cientificas, tanto docentes como
investigadoras, relacionadas con la Medicina Interna, asi como la formacién médica
continuada y acreditada por el Sistema Nacional de Salud. En este contexto, pone a dis-
posicion de sus asociados los medios adecuados para refrendar y reforzar su conoci-
miento en distintas materias propias de la especialidad.

Teniendo en cuenta dichos fines, y considerando la importancia que tiene para el espe-
cialista en Medicina Interna complementar la actividad asistencial con una investigacion
clinica innovadora, la junta directiva de la SEMI cre6 la Escuela de Investigacion Clinica
SEMI, que comenzd su actividad a fines del ano 2019.

Su objetivo es aportar formacion continuada de alto valor para mejorar la calidad de la
investigacion clinica de los médicos internistas, facilitdndoles herramientas que les
permitan profundizar en aspectos como el disefo, el analisis y la interpretacion de los
estudios clinicos. Por otro lado, la aparicién de nuevas patologias, la creciente comple-
jidad de los escenarios clinicos y el incremento exponencial de novedades terapéuticas
y tecnoldgicas justifican esta necesidad de actualizacion en la metodologia de investi-
gacion biomédica que, en definitiva, persigue la bisqueda de soluciones que posibiliten
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Deseo felicitar a la junta directiva de la SEMI por su compromiso activo en la promocion
de la investigacion clinica y por su visién estratégica al disenar la Escuela de Investiga-
cion Clinica SEMI, un proyecto formativo novedoso, orientado especialmente a los médi-
cos residentes y jévenes internistas interesados en la investigacion. Igualmente, quiero
agradecer a los directores docentes de la Escuela, los doctores Pablo Pérez Martinezy
Emilio Casariego Vales, por su implicacién y su acertada tarea de coordinacién. Final-
mente, deseo resaltar la especial contribucién de la compania Boehringer-Ingelheim,
por su patrocinio a esta iniciativa.

Dr. D. Ricardo Gomez Huelgas
Asesor Docente de la Escuela de Investigacion Clinica SEMI
Director de la Unidad de Gestion Clinica de Medicina Interna.
Hospital Regional Universitario de Malaga (Méalaga)

Profesor titular de Medicina. Universidad de Malaga (Malagal

Expresidente de la Sociedad Espafola de Medicina Interna
y de la Fundacién Espafola de Medicina Interna

Presidente electo de la Federacién Europea de Medicina Interna (EFIM)
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Publicacion comentada
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Molnupiravir for Oral Treatment of Covid-19 in Nonhospitalized Patients
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Resumen

Los autores describen la eficaciay la sequridad de un nuevo antiviral frente al coro-
navirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2), el molnupi-
ravir, cuando se administra en los primeros cinco dias de aparicion de los sintomas
de la infeccién confirmada por SARS-CoV-2 leve 0 moderada y con al menos un
factor de riesgo asociado a una mala evolucion.

Se plantean dos objetivos principales:

1. Eficacia del tratamiento, medida por el compuesto de la proporcion de sujetos
que precisan ingreso hospitalario o fallecen.

2. Seguridad, establecida mediante la frecuencia de efectos adversos de cual-
quier indole y gravedad.

Eldisefo es el tipico de los estudios prospectivos de los ensayos clinicos siguiendo
las fases de aleatorizacién y enmascaramiento con placebo, esto con un analisis
intermedio planificado cuando el nUmero de sujetos tratados fuera el 50% de la
muestra calculada.

La administracion de molnupiravir 800 mg dos veces al dia durante 5 dias, en
pacientes no hospitalizados con infeccion leve o moderada por SARS-CoV-2, de
menos de 5 dias de evolucion de los sintomas, reduce el riesgo de hospitalizacion
o muerte en un 3% (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: -5,9 a -0,1) sin que
asocie ningun incremento en los efectos secundarios.
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Antecedentes

Se necesitan nuevos tratamientos para reducir el riesgo de progresién de la enfer-
medad por coronavirus 2019 (COVID-19). EL molnupiravir es un profdrmaco antiviral
oral activo contra el SARS-CoV-2.

Situacion actual y laguna de conocimiento

Durante la fase inicial de la infeccion por SARS-CoV-2 se produce una alta tasa de
replicacion viral que disemina la infeccion, con el posible desarrollo de neumonia
y una hiperrespuesta inflamatoria que desencadena un distrés respiratorio para el
que es necesario proporcionar soporte ventilatorio y, eventualmente, la muerte del
paciente. La utilizacion precoz, en los primeros dias de la infeccién, de farmacos
antivirales o anticuerpos monoclonales en pacientes con factores de riesgo de mala
evolucién de la infeccidén y con enfermedad leve o moderada podria disminuir, e
incluso suprimir, la carga viral, con la subsecuente disminucién de las complica-
ciones derivadas de la propia infeccidn o la respuesta hiperinflamatoria asociada,
asi como acelerar el proceso de recuperacion y disminuir la siembra viral en la
comunidad, la diseminacién a otras personas susceptibles, los ingresos hospita-
larios y, por lo tanto, el colapso de los servicios sanitarios.

El molnupiravir es un profdrmaco, derivado del nucledsido sintético N4-hidroxi-
citidina, que tras ser fosforilado intracelularmente inhibe la replicacion del
SARS-CoV-2 mediante la introduccion de errores en la copia del ARN viral gene-
rada por la ARN-polimerasa. Los estudios en fase 2 seleccionaron la dosis de
800 mg cada 12 horas como la mas conveniente.

Por lo tanto, el razonamiento es claro: los sintomas de la fase precoz estan rela-
cionados con la carga viraly la utilizacion del antiviral en sujetos de alto riesgo de
desarrollar complicaciones deberia mejorar el prondstico de la infeccion.

Planteamiento metodoldgico

Metodolégicamente, la hipdtesis esta correctamente planteada en los dos aspectos
de cualquier farmaco que se prueba en un ensayo clinico: eficacia y seguridad. La
hipdtesis nula (Hy) seria que no hay diferencia entre el grupo de sujetos incluidos
en el tratamiento experimental y el grupo que recibe el placebo, con un horizonte
temporal de 29 dias, en la respuesta a las dos siguientes cuestiones clave:

1. i Es eficaz el molnupiravir en los primeros 5 dias de la infeccidn leve o mode-
rada por SARS-CoV-2 en pacientes de alto riesgo para prevenir la hospitali-
zacion o la muerte del paciente en el dia 297



2. ;Es segura su administracion en los aspectos de tolerancia y efectos adversos
graves respecto a placebo?

Los objetivos secundarios estan planteados sobre otros aspectos evolutivos de la
infeccion:

1. Mejoria o progresion de los signos o los sintomas respecto a la linea base,
utilizando para ello la Escala Clinica de Progresion de 11 puntos de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS]), y el tiempo hasta la resolucion mantenida
de los signos o sintomas sin recaida en el dia 29.

2. Cambios en la carga viral media desde la basal.

El primer paso es el reclutamiento de los sujetos que deben cumplir los criterios
de inclusién y no padecer ninguno de los motivos de exclusién. Ambos criterios
deben ser claros y han de estar pormenorizados para establecer de la forma mas
precisa la poblacion objeto del estudio y que pueda ser comparable, reproducible
y equiparable a la de otros estudios de similar diseno.

En este caso, los criterios de inclusidén son correctos y estan relacionados con la
precocidad, la gravedad de la infeccién y la mayor vulnerabilidad del huésped:

1. Sujetos mayores de edad.

2. Infeccién leve o moderada, segun los criterios de la Administraciéon de Ali-
mentos y Medicamentos (FDA) de Estados Unidos y de la OMS.

3. Menos de 5 dias de evolucidn de los sintomas.

4. Diagndstico de infeccién por SARS-CoV-2 confirmada en laboratorio; se evita
de esta manera la posibilidad de incluir algun paciente con infeccién respira-
toria de otro origen.

5. Como factores de riesgo de la progresién de la infeccion se incluyeron los
referidos ya en articulos previos y ampliamente reconocidos en la literatura
cientifica: edad superior a 60 afos, cancer activo, enfermedad renal crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), obesidad con indice de
masa corporaligual o superior a 30 kg/m?, afecciones cardiacas graves y dia-
betes mellitus.

También se delimitan los criterios de exclusion relacionados con la posibilidad de
una mala evolucion; las toxicidades potenciales del farmaco, especialmente en
situaciones en las que se ve afectado su metabolismo, como es la insuficiencia
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renal; y que la respuesta no se vea influida por la vacunacién o tratamientos con-
comitantes frente al SARS-CoV-2 fuera de lo que actualmente se considera el
estandar de tratamiento, que incluye el uso de antiinflamatorios no esteroideos,
antipiréticos y glucocorticoides:

1. La gravedad de la infeccion, como la necesidad anticipada de hospitalizacion
por COVID-19 en las siguientes 48 horas.

2. La seguridad o el potencial perjuicio del farmaco empleado, como en las
situaciones de dialisis o con una tasa de filtracion glomerular inferior a
30 mL/min/1,73m?, embarazo, falta de voluntad para usar anticonceptivos
durante el periodo de intervencidn y durante al menos 4 dias después de la
finalizacion del régimen, neutropenia severa (inferior a 500 células/mL) y
recuento de plaquetas inferior a 100000/pL.

3. Lavacunacion, para evitar la interferencia de la vacunacion en el curso clinico,
que podria alterar los resultados.

4. El uso de anticuerpos monoclonales o antivirales, como el remdesivir, que
podrian ejercer una actividad antiviral.

La metodologia empleada es la habitual de los ensayos clinicos doble ciego, en
los que tanto los investigadores como el propio paciente desconocen la medica-
cién que estan recibiendo, dado que los comprimidos que toman son fisicamente
indistinguibles. De esta manera se evita el sesgo de seleccién, generalmente
inconsciente, de la adscripcién de un sujeto a un determinado grupo por parte
del investigador.

Los sujetos son asignados de forma aleatoria mediante un sistema centralizado en
una ratiode 1T a 1: por cada sujeto que recibe molnupiravir habrd uno que recibira
placebo, de modo que al final ambos grupos tengan un ndmero similar de sujetos.

Otro aspecto destacable del diseno del estudio es que se estratifica a los sujetos
en bloques de cuatro teniendo en cuenta el tiempo de evolucion de los sintomas
(<3 diasy >3 dias). De esta forma se intenta asegurar que cuando se efectle el ana-
lisis los grupos estén constituidos por un niimero similar de sujetos, con caracte-
risticas mas homogéneas, en este caso la precocidad del tratamiento, evitando asi
los desequilibrios que podrian influir o sesgar los resultados. Se gana ademas en
precisién, dado que cuanto mayor sea la homogeneidad de cada uno de los estratos
menor sera la varianzay, por lo tanto, menor serd el intervalo de confianza de las
distintas estimaciones.



El calculo del tamafo de la muestra se efectla teniendo en cuenta que se quiere
demostrar la superioridad del farmaco experimental en el objetivo primario con un
poder estadistico del 95%, un nivel de error o del 2,5% y una tasa de eventos espe-
rada del 6% en el grupo de molnupiraviry del 12% en el grupo control. Se utilizan
el método iterativo de Miettinen y Nurminen para calcular el intervalo de confianza
del 95% de la diferencia de riesgos ajustada.

Para comparar la diferencia en la proporcién de sujetos en los dos grupos de tra-
tamiento en los que no ocurre la hospitalizacion o la muerte, objetivo principal de
eficacia del estudio, se aplica la prueba estratificada long-ranky el modelo de
riesgo proporcional de Cox, que tiene en cuenta la aparicién de los eventos y el
tiempo en que estos ocurren. En el caso de los sujetos en los que no se pudo cono-
cer el dato de mortalidad u hospitalizacion a los 29 dias, se recurrid a la estrategia
de asignarlos a evolucién desfavorable, con el objetivo de aumentar la sensibilidad
en el peor de los escenarios.

En el disefio del estudio se incluye un analisis intermedio planificado, cuando la
mitad de los sujetos hubieran completado el estudio. Las razones fundamentales
para este analisis son de tipo ético: si se detecta un efecto beneficioso o perjudicial
no deberia esperarse a la finalizacién del estudio, porque se estaria privando a los
pacientes de un tratamiento eficaz, que cambia el curso de la enfermedad, o expo-
niendo a un riesgo de perjuicio si el nuevo farmaco tiene muchos o graves efectos
secundarios. Este tipo de andlisis también se pueden efectuar por motivos econd-
micos cuando el tratamiento es futil, para evitar los onerosos gastos de un ensayo
clinicoy cerrar una via de investigacién. El estudio debe tener un reclutamiento ade-
cuadoy no debe tener sesgos en la asignacion, el enmascaramiento, el seguimiento
y la adherencia.

La monitorizacién de los datos, el tratamiento estadistico y, en Ultimo término, las
recomendaciones de detener o proseguir un estudio recaen en el denominado
comité externo de monitorizacion, compuesto por médicos clinicos, epidemidlogos,
bioestadisticos y expertos en cuestiones éticas, idealmente independientes del pro-
motor del ensayo.

En el analisis intermedio se demuestra una reduccion en la tasa de eventos, hos-
pitalizacion o muerte, desde el 14,1 % del grupo control al 7,3% en el grupo de mol-
nupiravir, una diferencia del 6,7 % con intervalo de confianza del 95 % (IC95%) desde
-11,3a-2,4%, que no incluye el ceroy, por lo tanto, es estadisticamente significa-
tiva. Este dato hizo que el comité externo suspendiera el reclutamiento de mas
pacientes dado el beneficio que suponia la administracién del farmaco. Sin
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embargo, el analisis final incluyé a todos los pacientes que en el momento de
comunicar los resultados del analisis intermedio habian sido incluidos y asignados
a un grupo de tratamiento.

En el analisis final la diferencia entre ambos grupos se redujo del 9,7 % en el grupo
placebo al 6,8% en el grupo de molnupiravir, una diferencia del 3% con un IC95%
de -5,9 a -0,1; sigue significativa, pero de menor magnitud. Cuando se evaluaron
especificamente las hospitalizaciones o las muertes relacionadas con la COVID-19,
la diferencia fue solo del 2,8 %, con IC95% entre -5,7 y 0, por lo que no se considera
significativa.

Si se hubiera realizado el anélisis con los pacientes no incluidos en el analisis inter-
medio, la diferencia hubiera favorecido al grupo control: 20/324 (6,17 %) del grupo
de molnupiravir desarrollaron eventos frente a 15/322 (4,65 %) del grupo control.
Por lo tanto, siempre se debe tener cautela y prudencia en la interpretacién de los
resultados de este tipo de analisis antes de efectuar una recomendacion.

En el anélisis de mortalidad se observé solo 1 muerte (0,1%) en el grupo de mol-
nupiravir, frente a 9 (1,3%) en el grupo placebo, con una reduccién relativa del
riesgo del 89 % (IC95%: 14-99).

Sin embargo, cuando se efectud el analisis preespecificado de los diferentes sub-
grupos hubo una incertidumbre sustancial acerca de la magnitud de estos efectos.
De hecho, los resultados favorecian al grupo placebo en los subgrupos que tenian
anticuerpos basales frente al SARS-CoV-2, baja carga viral y diabetes, y en distintas
razasy regiones.

En al analisis de evolucidn de los sintomas hubo una mayor proprocion de sujetos
con mejoria o resolucion de los sintomas o signos en el grupo de molnupiravir que
en el placebo en los dias 5, 10y 15.

También en el analisis virolégico de los datos disponibles en el momento de la redac-
cién del articulo (77,6 % de todos los pacientes aleatorizados) se aprecié una mayor
reduccién sobre la carga viral basal en el grupo del molnupiravir en los dias 3, 5y 10.

En el objetivo de seguridad, no se aprecié una diferencia significativa en la tasa de
eventos adversos entre los dos grupos: ni global (30,4 % en el molnupiravir frente al
33% en el grupo placebo) ni los considerados relacionados con el tratamiento (8%
frente a 8,4 %, respectivamente). El desarrollo de neumonia por COVID-19 se consi-
derd como efecto adverso, y fue reportada en el 6,3% de los casos tratados con mol-
nupiraviry el 9,6 % en los casos tratados con placebo.



La conclusidn final principal es que la administracion de molnupiravir en los pri-
meros 5 dias de la infeccion por SARS-CoV-2 reduce el riesgo de hospitalizacion o
muerte en adultos no vacunados y con factores de riesgo de mala evolucién.

Fortalezas y debilidades

Las principales fortalezas del estudio son el correcto disefo en lo referente al
ambito de los criterios de inclusion y exclusién, el amplio tamafio de la muestra
reclutaday el caracter multicéntrico e internacional, ya que se incluye a sujetos de
distintas razas, paises y sistemas sanitarios. Esto fortalece la validez externa del
estudio, ya que los resultados tedricamente no se verian influidos por la variabilidad
en la practica clinica en cada centro o pais, especialmente en lo que respecta al
mayor o menor umbral para el ingreso hospitalario, uno de los eventos considera-
dos como fracaso del tratamiento, y se corresponderian con lo que ocurre en la
practica clinica en el mundo real.

Las principales debilidades son las siguientes:

1. Desequilibrio en la asignacién: Aunque se efectud una asignacion aleatoria
en bloques, hubo un desequilibrio en la asignacion, con una mayor proporcion
de mujeres en el grupo de tratamiento con molnupiravir, especialmente en
el momento de realizar el anélisis intermedio. Dado el mejor prondstico de
la infeccion en las mujeres, esto puede condicionar los resultados. Los auto-
res efectuaron un subanalisis ajustado por sexo, pero habria sido preferible
mostrar el resultado estratificado para cada sexo en funcién del tratamiento
asignado.

2. La presencia de anticuerpos neutralizantes frente a SARS-CoV-2 en casi el
20% de los sujetos, que puede afectar al curso clinico de la infecciény, por lo
tanto, atenuar los efectos del tratamiento experimental.

3. No se tienen en cuenta las diferencias en el curso clinico de las distintas
variantes del SARS-CoV-2 aisladas en el estudio. Esto podria explicar la dife-
rencia observada en hospitalizacién y mortalidad entre los primeros pacientes,
incluidos en el analisis intermedio, y los reclutados después, en los que las
variantes del SARS-CoV-2 mas benignas podrian ser mas prevalentes.
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Conclusiones

El molnupiravir, utilizado precozmente en pacientes que no hayan sido vacunados
ni hayan pasado previamente la infeccidn, puede reducir de una forma modesta la
tasa de hospitalizacion y la mortalidad. Desde el punto de vista clinico, los resulta-
dos son muy discretos, dada la magnitud de la diferencia respeto al grupo control.
Sin embargo, desde el punto de vista de la salud publica, la disminucidén de ingresos
en una pandemia es muy relevante, ya que evita el colapso del sistema sanitario y
disminuye el consumo de recursos.
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Preguntas de evaluacion

1.

En la comparacion entre dos cohortes del riesgo de aparicion de un
evento a lo largo del tiempo, como la mortalidad, ; qué se deberia uti-
lizar para detectar la magnitud de las diferencias con sus intervalos
de confianza?

a) La prueba de %2 (chi o ji al cuadrado) de Pearson con correccién de
Yates.

b) El long-rank test.

c) Elmodelo de riesgo proporcional de Cox.

d] Las curvas de Kaplan-Meier.

Respuesta correcta: c.

El long-rank test es el método mas empleado para comparar la super-
vivencia de los distintos grupos, ya que incluye todo el periodo de
seguimiento y no la supervivencia en un punto arbitrario de las curvas.
Es una prueba de significacion estadistica pura, pero no ofrece infor-
macién acerca de la magnitud de las diferencias entre los grupos y de
su intervalo de confianza. Para ello se utiliza el modelo de riesgo pro-
porcional de Cox.

¢Cual de las siguientes no figura entre las ventajas de la estratifica-
cion en bloques?

a] Aumentar la potencia estadistica de la prueba porque la variabilidad
debida a la heterogeneidad de la muestra disminuye en cada bloque.

b] Permite acotar posibles interacciones entre los bloques y el tra-
tamiento.

c) Asegurar un balance periddico en el nimero de sujetos asignados a
cada grupo de intervencién.

d] Permite evaluar el efecto del tratamiento en diferentes circunstan-
cias, lo que amplia la base inferencial del experimento.

Respuesta correcta: b.

Enfermedades infecciosas

La estratificacion por bloques permite analizar y estimar la influencia
que distintos factores (variables) puedan ejercer sobre el prondstico o
resultado de un tratamiento, intervencion, etc. Deben ser multiplos de
los grupos de estudio. Cuantos mas bloques se establezcan, menor sera
la variabilidad en cada uno de ellos, lo que aumentara la potencia esta-
distica al disminuir la variabilidad de cada sujeto. Si el experimento se
interrumpe de forma precoz o si se realiza un analisis intermedio, el
nimero de sujetos asignados en cada grupo estara balanceado. Sin
embargo, la asignacion estratificada por bloques no pude detectar si
hay interacciones entre cada bloque y el tratamiento.

. Senale la respuesta correcta respecto al analisis intermedio:

a) Solo tienen valor cuando estan preespecificados en el disefio del
estudio.

b] Deben hacerse a la mitad del estudio para evitar gastos innecesarios
en el caso de que no se detecten diferencias.

c) Solo pueden hacerse por un comité externo independiente.

d] Deben interpretarse con cautela para intentar evitar errores aleatorios.

Respuesta correcta: d.

El analisis intermedio permite la interrupcion de un ensayo clinico
cuando detecta un beneficio o perjuicio claro del tratamiento experimen-
tal. Lo ideal es que estén prefijados de antemano en el disefio del estudio
en funcion de la estimacién del resultado esperado. Sin embargo, cuando
se detecta un efecto grave no hay que esperar a llegar al niUmero prefi-
jado en el estudio para realizar el andlisis que pueda establecer o deter-
minar la causa del efecto. Con este mismo argumento, tampoco es
obligatorio que se efectle a la mitad del estudio. Es preferible, pero no
obligatorio, que sea llevado a cabo por un comité externo al promotor
del estudio. Cuando, como en la publicacion comentada sobre el ensayo
con molnupiravir, la diferencia detectada es pequena, es aconsejable la
cautela en su interpretacion y es preferible terminar el estudio.
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Resumen

Elarticulo que se analiza es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, que evalla la eficacia de la empagliflozina en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de eyeccion preservada (FEp).

Para poder examinar la metodologia de un ensayo clinico aleatorizado (ECA), es
preciso que se describan detalladamente su diseno, su ejecucion, el andlisis y los
resultados. Se han elaborado distintas directrices para mejorar la comunicacion de
los contenidos de un ensayo clinico, como la declaracién SPIRIT o la declaracion
CONSORT (acrénimo de consolidated standards of reporting trials). Esta Gltima
consta de una lista de verificacion de 25 items que deberian incluirse en todo
informe de un ensayo clinico. Se ha traducido a distintos idiomas, incluyendo el
espanol (http://www.consort-statement.org/Media/Default/Downloads/Translations/
Spanish_es/Spanish%20CONSORT%20Checklist.pdf]. En la evaluacion del ensayo
clinico seleccionado se seguirdn dichas directrices.

Es importante resenar que, como se expresa en el estudio, su disefo y metodologia
se ha publicado previamente de forma més detallada (véase Anker et al., 2019).

Las guias CONSORT indican que el resumen o abstract debe estar estruc-
turado en apartados, incluidos los de introduccién, métodos, resultados y
conclusiones, tal como se presenta en esta publicacion.

Insuficiencia cardiaca

En la introduccién se expresa muy brevemente el contexto clinico, asi como el inte-
résy la necesidad de realizar el estudio. En pacientes con IC y fraccion de eyeccion
reducida (FEr], los inhibidores del contransportador de sodio y glucosa tipo 2
(iISGLT-2) reducen el riesgo de hospitalizacion por IC, pero se desconocen sus efec-
tos en pacientes con IC y FEp.

La metodologia comienza especificando el disefio o tipo de estudio realizado: un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciegoy controlado con placebo. Expresa el nimero
de pacientes incluidos, 5998, asi como los principales criterios de inclusion, que son
presentar IC en clase funcional Il a IV, con fraccién de eyeccidn del ventriculo
izquierdo (FEVI] superior al 40%. También se expresa la intervencidn tras la aleato-
rizacion, la administracion de 10 mg diarios de empagliflozina o placebo, afiadidos
al tratamiento habitual. Finalmente, da a conocer el objetivo primario o principal,
que fue un objetivo combinado de muerte cardiovascular u hospitalizaciones por IC.

Los resultados recogen el tiempo de seguimiento (26,2 meses de mediana) y el
nUmero de eventos primarios en cada grupo, que fue inferior en el grupo de empa-
gliflozina (13,8 % frente a 17,1 %), con un el hazard ratio [HR) de 0,79 y un su inter-
valo de confianza del 95% (IC95%) de 0,69 a 0,90 (p<0,001). Se describe que el
efecto en el grupo de empagliflozina se relaciond fundamentalmente con un menor
riesgo de hospitalizacion [HR: 0,73; 1C95%: 0,61-0,88; p<0,001). Otro aspecto muy
destacable es que el efecto de la empagliflozina fue independiente de la presencia
o no de diabetes. Respecto a los efectos adversos o seguridad, se comunicaron
infecciones genitales y del tracto urinario no complicadas con mayor frecuencia en
el grupo de empagliflozina.

Como conclusion, se expresa que la empagliflozina redujo el riesgo combinado de
muerte cardiovascular u hospitalizaciones por IC en pacientes con IC y FEp con
independencia de la presencia o ausencia de diabetes.

Situacion actual y laguna de conocimiento

Segun las guias CONSORT, en la introduccion se deben reflejar los ante-
cedentes cientificos y la justificacion de la realizacion del estudio con los
objetivos especificos o hipdtesis.

En la introduccion del estudio se expresan los antecedentes que justifican su reali-
zacion. Los pacientes con IC se presentan con FEr o FEp. Mientras que para el tra-



tamiento de la IC con FEr se dispone de varios farmacos que actian atenuando la
sobreactivacién neurohormonaly que han demostrado reducir la morbimortalidad,
las opciones terapéuticas para la IC con FEp son limitadas. Hasta la publicacién
de este estudio, ningln farmaco habia demostrado de forma consistente reducir
la morbimortalidad en los pacientes con ICy FEp. Unicamente se ha descrito algtn
beneficio en subgrupos de pacientes con antagonistas de los receptores de mine-
ralocorticoides e inhibidores de la neprilisina, pero la magnitud de estos efectos
ha sido modesta.

Los ISGLT-2 han demostrado reducir el desarrollo y la progresion de IC en pacien-
tes con diabetes tipo 2 y también en pacientes con IC y FEr. Sin embargo, el efecto
de estos farmacos en pacientes con ICy FEp no se ha estudiado bien y se desconoce
su beneficio. Para dar respuesta a esta cuestidn se realiza el estudio.

Planteamiento metodoldgico

Pregunta clinica

La pregunta clinica de este estudio es claray esta bien formulada. Se plantea si en
pacientes con IC y FEp la empagliflozina reduce el riesgo combinado de muerte
cardiovascular u hospitalizaciones por IC.

La pregunta clinica debe formularse dando respuesta a varios aspectos, reflejados
en el acrénimo PICO: P, paciente o poblacion en la que va a ser aplicada; |, inter-
vencion que estd siendo considerada; C, comparacion que se va a realizar; O, out-
comes o resultados de interés.

Se pueden identificar estos componentes en la pregunta clinica planteada: evaluar
en pacientes con ICy FEp (poblacién] el beneficio clinico de afiadir la empagliflozina
al tratamiento habitual (intervencién) en comparado con placebo (comparacion), y
se evalla para ello como resultado principal la combinacion de mortalidad cardio-
vascular u hospitalizaciones por IC (resultado o outcome).

Siguiendo las directrices CONSORT, en el capitulo de métodos de un
ensayo clinico se deben considerar los siguientes aspectos: diseno del
ensayo, participantes, intervenciones, resultados, tamano muestral, alea-
torizacion, enmascaramiento y métodos estadisticos.
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Justificacion del diseno

El diseno del estudio es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de grupos paralelos, que constituye el mejor tipo de estudio para analizar
la eficacia y la seguridad de un tratamiento farmacoldgico.

Un ensayo clinico es un tipo de estudio experimental, en el que el investigador intro-
duce la intervencién o elemento que se quiere valorar; en este caso, el tratamiento
con empagliflozina. Se trata de un ensayo clinico controlado, es decir, con un grupo
control al que se administra placebo, que se compara con el grupo de tratamiento.
Ademas, el estudio es aleatorizado, es decir, la asignacion de los individuos a los
grupos de estudio se realiza de forma aleatoria, con la finalidad de conseguir que
la distribucion en ambos grupos sea similar.

Participantes. Se expresan, como indican las guias CONSORT, los criterios de
seleccion (inclusion y exclusion) de los participantes, su procedencia, la técnica de
captacion y el tiempo de inclusién.

Se definen los criterios de inclusién: pacientes con edad igual o superior a
18 anos, con IC en clase funcional II-1V de la New York Heart Association (NYHA]
y FEVI superior al 40 %, con valor de prohormona N-terminal del péptido natriu-
rético tipo B (NT-proBNP] superior a 300 pg/mL o, en pacientes con fibrilacién
auricular, superior a 900 pg/mL. También se reflejan los criterios de exclusién:
la presencia de patologia que pudiera cambiar el curso clinico con independencia
de la IC. Se hace referencia al anexo, disponible en la version electrénica del
articulo, en el que se agrupan los numerosos criterios de exclusién en cuatro
grandes grupos.

Intervenciones. La intervencion realizada esta claramente reflejada: recibir empa-
gliflozina 10 mg diarios o placebo como anadido al tratamiento habitual de la IC
tras la aleatorizacion.

Variable respuesta o resultados. La variable respuesta o resultado principal y los
resultados secundarios se describen claramente. El resultado primario es un resul-
tado combinado de muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardi,
analizado como tiempo hasta el primer evento. Se definen dos resultados secun-
darios: uno, la ocurrencia de todas las hospitalizaciones por IC, incluyendo las hos-
pitalizaciones recurrentes; otro, la tasa de disminucién de la tasa de filtrado
glomerular estimado (TFGe) durante el tratamiento doble ciego. Se incluyen, ade-
mas, otros resultados preespecificados.



Tamano muestral. Se describe el tamano muestral estimado y la forma de calcu-
larlo. Se planificd incluir 4125 pacientes (con opcidn de dar cabida hasta 6000) para
obtener 841 eventos primarios, con una potencia del 90 %, nivel de significacion
o de 0,05. Se expresa la tasa anual de eventos estimada en el grupo placebo (10 %)
y el periodo de reclutamiento (18 meses) y de seguimiento (20 meses).

Aleatorizacion. Se especifica el método utilizado para la aleatorizacion. Se utiliza
un disefo de blogques permutados, y se estratifica por regién geografica, presencia
de diabetes, TFGe (<60 0 >60 mL/min/1,73m?) y FEVI (<50 % o >50%) en el momento
del cribado. Se plantea anticipadamente que la mitad de los pacientes no tuvieran
diabetes en el momento de inclusion. Ademés, se expresa que los pacientes se
asignan aleatoriamente en una proporcion de 1:1.

Enmascaramiento. Se indica que el estudio era doble ciego, es decir, que ni el
paciente ni el investigador conocen el tratamiento recibido. Sin embargo, los meca-
nismos de ocultacion de la asignacion no se especifican.

Métodos estadisticos. Se describe el método estadistico utilizado para comparar
los grupos respecto a la variable principal y las secundarias. Se indica que se realiza
el analisis por intencién de tratar, como recomiendan las guias CONSORT. Es decir,
los pacientes se analizan de acuerdo al grupo en que fueron asignados, con inde-
pendencia de que recibieran o no el tratamiento correspondiente. Para evaluar el
objetivo principal, se precisa analizar el tiempo transcurrido hasta el evento anali-
zado. Para ello se utiliz6 el analisis de riesgos proporcionales de Cox, ajustando
por covariables preespecificadas. Se expresa también la forma de evaluar los resul-
tados secundarios y el andlisis de subgrupos.

Resultados

Los resultados dan respuesta a los objetivos planteados, y muestran la magnitud
del efecto obtenido con la administracion de empagliflozina tanto en el objetivo
principal como en sus componentes y en los objetivos secundarios.

Segun las directrices CONSORT, en los resultados se debe expresar la
siguiente informacion: flujo de participantes, reclutamiento, datos basales,
nUmeros analizados, resultados y estimacion, analisis secundarios y danos.

Flujo de participantes. En el texto se indica el nUmero de pacientes en los que se
realizé el cribado antes de la inclusion (11583) y el nimero de pacientes finalmente
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aleatorizados (5988]. También los pacientes incluidos en cada brazo: 2997 con
empagliflozinay 2991 con placebo. El flujo de pacientes recomendado en las guias
CONSORT se incluyd en el anexo electronico, y se expresaban las pérdidas y las
exclusiones después de la aleatorizacion y sus motivos.

Reclutamiento. Se definen los periodos de reclutamiento. Se indica el tiempo entre
la primera visita o de cribado y la sequnda visita de aleatorizacion (4-28 dias). Se
expresa el tiempo de reclutamiento (18 meses), de sequimiento [mediana de
26,2 meses) y la causa de finalizacion.

Datos basales. Las caracteristicas basales de los pacientes de cada grupo después
de la aleatorizacidn se presentan en una tabla. Se observa que los pacientes eran
similares en cuanto a edad, sexo, raza, clase funcional y la mayoria de variables
relevantes, incluidas las comorbilidades y los ingresos previos. En una tabla suple-
mentaria se presenta el tratamiento basal de los pacientes, que también era similar
en ambos grupos.

Hay que resenar que, aunque el azar tiende a producir grupos comparables, no lo
asegura. Por tanto, es importante reflejar las caracteristicas de ambos grupos des-
pués de la aleatorizacién, para constatar que se logran grupos similares en las
caracteristicas basales.

Numeros analizados. Se especifica el nimero de participantes aleatorizados a
cada grupo, que coinciden con los pacientes analizados. Se consideran los eventos
ocurridos en cada grupo, (anélisis por intencién de tratar).

Resultados y estimacion. Se expresan los resultados obtenidos para el objetivo
principal y los objetivos secundarios en cada grupo y el efecto estimado se expresa
como hazard ratio (HR] y su precision lintervalo de confianza del 95%).

Analisis secundarios. Se especifican los resultados obtenidos para los objetivos
secundarios. Se distingue entre los objetivos secundarios preespecificados (nimero
de hospitalizaciones totales y reduccion del filtrado glomerular] y los objetivos explo-
ratorios (cambios en calidad de vida, hospitalizaciones totales por cualquier causa,
objetivo compuesto renal, inicio de diabetes o mortalidad por cualquier causal.

Danos. Se describen los dafos o efectos adversos de cada grupo, en el epigrafe de
seguridad y en una tabla suplementaria. Se recoge el nimero de casos en que se sus-
pendid la medicacion del ensayo por efectos adversos (19,1% en el grupo de empa-
gliflozina y 18,4% en el grupo placebo). También se recoge el porcentaje de efectos
adversos serios (47,9% en el grupo de empagliflozinay 51,6 % en el grupo placebo.



Finalmente, se expresa que las infecciones genitales y urinarias no complicadas y la
hipotension fueron mas frecuentes en el grupo tratado con empagliflozina.

Conclusiones

Las conclusiones dan respuesta al objetivo planteado. El tratamiento con empa-
gliflozina reduce el riesgo combinado de muerte cardiovascular u hospitalizaciones
por IC en pacientes con ICy FEp, con independencia de la presencia o ausencia de
diabetes.

Segun las directrices CONSORT, en la discusion se deben indicar las limi-
taciones, la generalizacién y la interpretacion.

Fortalezas y debilidades
Como fortalezas del estudio hay que resenar las siguientes:

e El diseno del estudio, un ensayo clinico aleatorizado, controlado con pla-
cebo, que es el tipo de estudio que proporciona la mejor evidencia de la efi-
cacia de la intervencion: la eficacia del tratamiento con empagliflozina para
reducir la mortalidad cardiovascular y las hospitalizaciones por IC en
pacientes con ICy FEp.

e |a estratificacion de la aleatorizacion considerando la presencia o no de dia-
betesy de enfermedad renal crénica, asi como la FEVI, permitié obtener sub-
grupos con un numero equiparable y considerable de pacientes.

e Losresultados de los anélisis de subgrupos son consistentes para la mayo-
ria de los aspectos estudiados, incluidos el sexo, la presencia o ausencia de
diabetes, la fibrilacién auricular, la hospitalizacién previa por IC, los valores
de NT-proBNP y el tratamiento previo con inhibidores del sistema renina-
angiotensina.

Como debilidades, se pueden considerar las siguientes:

e El elevado niumero de pacientes en que se realizd el cribado y finalmente no
fueron incluidos (5595 de 11583), en su mayoria por no cumplir los criterios
de inclusion (reflejados en el anexo). El més frecuente fue no alcanzar el valor
de NT-proBNP requerido (77,8 % de los casos excluidos).
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e Los criterios de exclusion, detallados en el anexo electrdnico, son muy nume-
rosos, lo cual podria afectar a la validez externa del estudio y limitar la gene-
ralizacion de los resultados.

Conclusiones

Se concluye que la empagliflozina redujo el riesgo combinado de muerte cardio-
vascular u hospitalizaciones por IC en pacientes con IC y FEp. Este beneficio fue
consistente en los subgrupos preespecificados y se observd con independencia de
la presencia o ausencia de diabetes.

Los resultados de este ensayo clinico tienen una gran relevancia y repercusion en
la practica clinica. De hecho, este estudio ya ha ampliado las indicaciones de la
empagliflozina que se recogen en la ficha técnica: IC crénica sintomatica, indepen-
dientemente del tipo de IC, ya sea con FEr o con FEp.

Las directrices CONSORT, finalmente, indican que se debe expresar el registro, el
protocolo y la financiacién.

Registro. Todo ensayo clinico debe estar registrado y aportar su niumero de registro,
como se realiza en el Emperor (http://clinicaltrials.gov/show/NCT03057951).

Acceso al protocolo completo. En el estudio se expresa que el diseno se ha publi-
cado en detalle previamente. Ademés, se remite a un anexo disponible en formato
electrénico que incluye la mayor parte de los aspectos incluidos en el protocolo.

Fuentes de financiacion. Se refleja la fuente de financiacion (Boehringer Ingelheim
y ELi Lilly).
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Preguntas de evaluacion

1. Senale la afirmacion incorrecta en relacion con el estudio EMPEROR- Es incorrecto decir que los criterios de exclusion vienen claramente

Preserved:

a] Eldisefo del ensayo se ha publicado previamente de forma detallada
en otro articulo.

b) Se trata de un estudio aleatorizado y simple ciego.

c) Sedefinen como criterios de inclusién los siguientes: edad > 18 anos,
clase funcional II-IV de la NYHA, NT-proBNP > 300 pg/mL o
> 900 pg/mL en caso de fibrilacién auricular.

d] Se trata de un estudio controlado con placebo, en el que la interven-
cion fue administrar empagliflozina 10 mg o placebo después de la

aleatorizacion.
Respuesta correcta: b.

El estudio es doble ciego, es decir, que ni el paciente ni el investigador
conocen la asignacion. Son afirmaciones correctas las relativas a que
el disefio del estudio se habia publicado previamente y que se trata de
un estudio controlado con placebo en el que se administré empagliflo-
zina 10 mg o placebo después de la aleatorizacion. Los criterios de
inclusion enumerados tasmbién son correctos.

. Senale la afirmacion incorrecta respecto a la metodologia del estudio
EMPEROR-Preserved:

a) Elestudio describe el método sequido para la aleatorizacion de los
pacientes.

b) El estudio refleja, de acuerdo con las recomendaciones CONSORT, los
danos o efectos adversos producidos. Describe un porcentaje de sus-
pension del farmaco similar en el grupo de empagliflozina y de placebo.

c) Elanalisis estadistico se realiza por intencion de tratar, que significa
que los pacientes se analizan de acuerdo al grupo en que fueron
asignados (placebo o tratamiento), con independencia de que final-
mente recibieran o no el tratamiento asignado.

d] Los criterios de exclusion vienen claramente definidos en el texto

del estudio.
Respuesta correcta: d.

definidos en el texto del articulo. En el texto se expresan de forma gene-
ralizada los criterios de exclusion, que son muy numerosos, y se deta-
lan en un anexo disponible en formato electrénico. El resto de las
afirmaciones son correctas. El estudio describe el método de aleatori-
zacién utilizado (blogques permutados) y refleja los efectos adversos en
ambos grupos, con un porcentaje de suspensién de la medicacion simi-
lar en el grupo de empagliflozina y de placebo. El analisis estadistico se
realiz6 por intencién de tratar, como recomiendan las guias CONSORT.

3. Senale la afirmacion correcta respecto al estudio EMPEROR-Preserved:

al El nimero de pacientes en que se realizd el cribado fue bastante
similar al de los que finalmente se aleatorizaron.

b) La principal causa de no incluir a los pacientes en el estudio fue la
negativa a participar.

c) Elestudio concluye que la empagliflozina redujo el riesgo combinado
de muerte cardiovascular u hospitalizaciones por IC en pacientes
con ICy FEp.

d) Un objetivo secundario fue la mortalidad por cualquier causa.

Respuesta correcta: c.

La principal conclusion del estudio es que la empagliflozina redujo el
riesgo combinado de muerte cardiovascular u hospitalizaciones por IC
en pacientes con IC y FEp. Los resultados de este estudio han tenido
una gran repercusion en la practica clinica y han dado lugar a la amplia-
cion de las indicaciones de uso de la empagliflozina a los pacientes con
IC [con independencia de la FEVI).

Es falso que el nimero de pacientes en los que se realizo el cribado
fuera bastante similar al de los que finalmente se aleatorizaron. Se
realizo el cribado en méas de 11500 pacientes y finalmente se incluyé a
5998. La principal causa de exclusién fue no cumplir los criterios de
inclusion; concretamente, no alcanzar el valor de NT-proBNP requerido.
La mortalidad por cualquier causa no fue un objetivo secundario, sino
un objetivo exploratorio.
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Resumen

iLa prescripcion de antibidticos en pacientes en fase paliativa, ingresados en uni-
dades de larga estancia, relne criterios de indicacion? Este trabajo es un estudio
analitico descriptivo, retrospectivo, multicéntrico, de 18 meses de duracion, en el
que a pacientes en fase paliativa, ingresados, se les prescribié y administré tra-
tamiento antibidtico por diferentes causas. A 172 pacientes durante este intervalo
de tiempo se les indicaron 201 tandas de tratamiento antibiético, en los cuales se
valoré que la indicacién fuera correcta siguiendo los criterios de Loeb (conjunto
minimo de datos necesarios para el inicio de la administracion de antibiéticos en
centros de media estancia).

Situacion actual y laguna de conocimiento

Los pacientes en cuidados paliativos sufren frecuentemente complicaciones clini-
cas de probable etiologia infecciosa y muchas veces tenemos que considerar si hay
que comenzar o no la administraciéon de tratamientos antibiéticos. Hay muy poca
informacién sobre el uso apropiado de estos tratamientos, que en la mayoria de
los casos se prescriben empiricamente, asi como de su impacto en el manejo de
los sintomas que sufren estos pacientes. Recibir antibiéticos, ademas de requerir
accesos vasculares, puede acarrear también la aparicidon de nuevos e indeseables
sintomas, como anorexia, nauseas, flatulencia, dolor abdominal, diarreas y otros,
sin olvidar que también pueden tener lugar los efectos derivados de las interaccio-
nes medicamentosas.
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Tras una conferencia de consenso al respecto de estas cuestiones, se establecieron
los criterios de Loeb (2001) con el objetivo de reducir prescripciones de antibiéticos
probablemente inadecuadas en unidades de larga estancia.

Planteamiento metodoldgico

Se trata de un estudio retrospectivo, que trata de conocer si la prescripcién de anti-
bidticos se correlaciona o consigue mejoria sintomatica en pacientes al final de la
vida. Por tanto, se recogieron datos demogréficos, datos de ingreso en el hospital,
antibiodticos prescritos, duracién del tratamiento, secundarismos, tipo de infeccidn
y sintomas, entre otros. No consta informacion sobre la condicién clinica basal de
los pacientes.

El objetivo primario del estudio que se presenta ha sido describir qué porcentaje
de antibiodticos tuvieron una prescripcién correcta segun los criterios de Loeb, y
como objetivo secundario se evaluaron también los siguientes aspectos:

1. ElLnumero de pacientes en los que se consiguid la resolucion sintomatica.
2. ELnUmero de tandas de antibiético que se completaron correctamente.
3. Efectos adversos secundarios correctamente documentados.

Todo ello con la idea de responder a las dudas expresadas con anterioridad sobre
la adecuacion terapéutica, la eficacia y la seguridad.

Resultados y conclusiones

Muchos pacientes reciben tratamientos antibidticos al final de su vida. La biblio-
grafia sobre el tema arroja datos inquietantes. Hasta casi un 90 % de los pacientes
en fase terminal ha recibido tratamiento antibidtico en la Ultima semana de su vida,
y esto ocurre quiza por la ausencia de una guia que apoye la toma de decisiones
cuando se trata a pacientes en esta fase de enfermedad.

En este trabajo, y siguiendo los criterios de Loeb, solo el 42% de las prescripcio-
nes fueron adecuadas, y en ellas se consiguié la mejoria sintomatica tan solo en
el 60 % de los pacientes.

Con el tratamiento de las infecciones de orina se consiguié un mejor alivio sinto-
matico si se compara con infecciones de otras localizaciones, y la localizacion res-
piratoria fue la segunda en obtener un beneficio. Por otra parte, la prescripcién en
infecciones cutaneas (Ulceras, etc.) fue la mas adecuada en cuanto a indicacién.



Los antibidticos prescritos con més frecuencia fueron los betalactamicos vy las
quinolonas.

Fortalezas y debilidades

Se trata de un trabajo bien ejecutado pero débil, ya que los resultados obtenidos
son relativamente inconsistentes, dada la ausencia de correlacion obtenida entre
la potencial correcta indicacién de la antibioterapia y la resolucidn sintomatica.
Bien es cierto que establecer un diagndstico de infeccion en este tipo de pacientes
es todo un retoy, por otra parte, documentar ademés una resolucion sintomatica
puede ser bastante subjetivo. No conocemos nada sobre si se trataba de pacientes
oncolégicos o no, y podria haber diferencias en estos grupos de pacientes, cuyas
trayectorias de fin de vida pueden diferir.

La ausencia generalizada de estudios de cohortes que comparen subgrupos de
pacientes que recibieron antibiéticos con los que no es un fracaso, ya que hace que
sea imposible validar de forma segura la efectividad de los antibidticos en estos
pacientes.
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Conclusiones

La finalidad de iniciar un ciclo de tratamiento antibiético en un paciente en cuidados
paliativos en la fase final de su proceso es el alivio sintomatico. No obstante, se ha
observado que el inicio de tratamiento antibidtico en este tipo de pacientes, ingre-
sados en hospitales de larga estancia, no ha cumplido muy frecuentemente crite-
rios de indicacién. De hecho, menos de la mitad de las prescripciones de
antibidticos consiguieron resolver los sintomas de los pacientes a pesar de haberse
completado el curso de antibiéticos en la mayoria de ellos. En este sentido, no ha
se ha podido documentar una correlacién entre el tratamiento administrado y la
resolucion de los sintomas, puesto que casi el 50 % de los pacientes mejoraron sin-
tomaticamente independientemente de la adecuacién de la indicacion (lo que hace
plantearse hasta cierto punto la validez de los criterios de Loeb en este tipo de
pacientes). Asi, no se consigue esclarecer la toma de decisiones en cuanto al tra-
tamiento sintomatico con antibidticos en estos pacientes.

El uso apropiado de antibidticos en pacientes terminales, por tanto, precisa del
disefo de trabajos de investigacién adicionales y con diferente metodologia.
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Preguntas de evaluacion

1. ¢Tiene unaindicacion clara el tratamiento antibiético en pacientesen . 3. ¢Qué podria producir una prescripcién inadecuada de tratamiento
cuidados paliativos ingresados? antibiotico?
al Un paciente en fase paliativa debe recibir tratamiento sintomético. a) Diarrea por Clostridium difficile.
b) Siempre que haya una sospecha de infeccién se deben realizar las b) Necesidad de colocar accesos invasivos.
maniobras diagnésticas precisas para adecuar el tratamiento anti- c) Prolongacién del proceso de morir.
biotico. d) Todas las respuestas anteriores son correctas.

c) Eltratamiento antibiético en un paciente paliativo esta destinado al
alivio sintomatico. : :

d] Las respuestas ay c son correctas. Se han descrito efectos adversos por el uso de antibidticos, como los
' : derivados de la necesidad de emplear equipos invasivos para su admi-

nistracién, el alto riesgo de infecciones oportunistas secundarias, como

Respuesta correcta: d.

Respuesta correcta: d.

En los pacientes en fase de cuidados paliativos, cuando se presentan la infeccion por Clostridium difficile, y la prolongacion del proceso de
infecciones, los médicos pueden utilizar el tratamiento antibidtico como muerte. Un estudio reciente ha revelado que los pacientes en preagonia
parte del tratamiento que tiene como objeto mejorar la sintomatologia 0 agonfa crean un reservorio de bacterias multirresistentes debido al
del paciente de una manera no invasiva. Generalmente, el esquema mayor uso de antibidticos al final de la vida. No hay que olvidar que hasta
antibiético es empirico. un 90% de los pacientes que mueren han recibido una tanda de tra-

tamiento antibidtico en la Ultima semana de su vida.

2. En los pacientes en cuidados paliativos ingresados, ;cuales son las
infecciones que mejor responden sintomaticamente al iniciarse un
tratamiento antibidtico?

a] Las infecciones de la piel y los tejidos blandos.
b) Las infecciones respiratorias.

c) Las infecciones del tracto urinario.

d] Todas las infecciones responden muy bien.

Respuesta correcta: c.

Las infecciones del tracto urinario son las que producen una mayor res-
puesta sintomatica, sequidas por las del tracto respiratorio. Las infec-
ciones de la piel y los tejidos blandos son las que mejor cumplen los
criterios de prescripcién.
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Resumen

Se trata de un estudio de validacion de cohortes, multicéntrico, cuyo objetivo prin-
cipal es validar la prediccion clinica de supervivencia ([PCS) emitida mediante juicio
clinico por parte de profesionales sanitarios con afios de experiencia en la atencion
a pacientes en cuidados paliativos oncolégicos, frente a diversas escalas pronésticas
que se utilizan de manera habitual como herramientas prondsticas en este ambito.

La supervivencia absoluta de los pacientes ha permitido evaluar la interpretacion
derivada de las herramientas prondsticas frente a la PCS.

Situacion actual y laguna de conocimiento

En general, y ante cualquier enfermedad, o bien los pacientes o bien sus familias
solicitan informacion pronostica en relacion con la salud o la calidad de vida. Sin
embargo, establecer este prondstico se convierte en una tarea muy dificil para el
médico, y especialmente en segin qué &mbitos.

En medicina paliativa, la impresion prondstica va a facilitar al paciente la toma de
decisiones, la planificacion de fin de vida y la resolucion de asuntos pendientes. A
su familia, la organizacion de los cuidados. Al profesional, la toma de decisiones
terapéuticas compartidas.

En el trabajo que se comenta aqui se intenta aplicar una metodologia para poner
en valor la validez de la impresion clinica del equipo sanitario, un método habitual,
frente a las herramientas prondsticas de las que se dispone y se utilizan en la prac-
tica clinica.
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Planteamiento metodoldgico

Los cuidados paliativos consisten en abordar el tratamiento del paciente desde el
enfoque de la prevencidn, aliviando el sufrimiento mediante la identificacidén tem-
prana del fin de vida, con un impecable tratamiento del dolor u otros problemas
fisicos, psicosociales y espirituales.

Al mismo tiempo, también se apoya a su familia, que se esté enfrentando al pro-
blema asociado a la enfermedad, como es la amenaza de la vida.

1. ¢En qué se basa el médico para establecer un pronéstico de fin de vida de un
paciente? ;Son las estimaciones subjetivas de los profesionales estimaciones
tan confiables como para comenzar a preparar el fin de la vida del paciente?

La alternativa al hecho subjetivo, sobre el que, por otra parte, existen muchas
influencias, lo constituyen las escalas prondsticas. Pero, en realidad, y en el
entorno de los cuidados paliativos, ;son estas claramente superiores a las
predicciones del médico? ;Cual o cuales son las mejores herramientas pro-
nosticas?

2. Se propone un estudio de validacion de cohortes en pacientes oncoldgicos en
fase avanzada e incurable de su enfermedad, mayores de 18 anos, tanto a
nivel ambulatorio como en el hospital, en las que se recogen las PCS realiza-
das de forma independiente tanto por médicos como por enfermeria, y se
comparan con las provenientes de cuatro algoritmos prondsticos:

e Palliative Pronostic Score (PaP; escala prondstica en cuidados paliativos):
Prediccion de probabilidad de supervivencia a 30 dias [dividida en tres
grupos segun sea inferior al 30%, entre el 30% y el 70%, o superior al
70%. Esta herramienta es una de las mas comparadas con la PCS en la
literatura.

e Feliu Prognostic Nomogram (FPN; normograma prondstico de Felid): Pre-
diccion de supervivencia a 15, 30y 60 dias.

e Palliative Prognostic Index (PPI; indice prondstico en cuidados paliativos):
Prediccion de supervivencia en las siguientes 3 semanas, entre las 4 y las
6 semanas, y mas alla de las 6 semanas.

e Palliative Performance Scale (PPS; escala funcional en cuidados paliativos):
No es una escala de supervivencia propiamente, sino de estado funcional
(indirectamente relacionado con la supervivencial.



Por otra parte, los médicos y enfermeras participantes realizaron las siguientes
estimaciones:

e Duracion aproximada de supervivencia expresada como “dias”, “semanas”
0 “meses”.

e Duracion de supervivencia expresada, de forma mas precisa, como un
determinado nimero de semanas [(de <1 semana a >12 semanas).

e Probabilidad de supervivencia en puntos de tiempo especificos (1, 3, 7, 15,
30y 60 dias).

El gold standard o resultado de referencia fue, ldgicamente, la supervivencia abso-
luta de los pacientes. A partir de ahi, se comparan todas las predicciones obtenidas
por las herramientas con la PCS. Se encontré que la PCS emitida por el profesional
es tan capaz de clasificar una probabilidad de supervivencia como todas las herra-
mientas presentadas. Solo el PPI fue menos bueno en predecir qué pacientes per-
manecerian probablemente vivos en la categoria “3-6 semanas”.

Fortalezas y debilidades

Cuando hablamos de herramientas pronésticas deberiamos hablar de quién las
aplica, de qué maneray en qué entorno, si son faciles de implementar, si se precisa
de elaboracién compleja de datos [como analiticas o la aplicacidn de formulas), y
de complejidad o facilidad de aplicacidn.

La metodologia empleada finalmente parece, en este estudio, mas destinada a la
reevaluacion del poder discriminatorio de todas las herramientas aplicadas en
cuanto a la definicién de grupos de probabilidad de supervivencia.

Como debilidades [y son generales, puesto que en otros trabajos revisados ocurre
lo mismo), cabe destacar que no se describe de manera suficientemente “estadis-
tica” el nimero de profesionales implicados, ni se desglosa la proporcién de cuantos
médicos o enfermeras participaron, ni sus diferencias cualitativas, asumiendo su
uniformidad tan solo en anos de experiencia en medicina paliativa y grado profesio-
nal. Tampoco en qué se basaron para establecer su prediccidn, si esta fue “a ciegas”
o si la "impresion clinica” incluia seguramente datos que habitualmente es nece-
sario conocery que con total seguridad a su vez formaban parte de los pardmetros
incluidos en las herramientas prondsticas evaluadas, como lo son, por ejemplo, el
estado funcional o los signos clinicos habituales en medicina paliativa o analiticos.
De acuerdo con esto, el estudio pierde validez desde un punto de vista conceptual,
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puesto que estadisticamente se aplicaron las herramientas habituales, como son la
curva AUROC (mide la capacidad de discriminar de una herramienta cuando la varia-
ble estudiada es binaria) o el indice C (probabilidad de que un paciente seleccionado
al azar que muere tenga una mayor probabilidad de muerte predicha que la de otro
paciente seleccionado al azar que no muere dentro del plazo especificado.

Conclusiones

Desde hace tiempo los clinicos nos seguimos planteando si la impresién sobre el
diagndstico, el estado o el prondstico en el &mbito de la salud de un paciente tiene
validez sobre los datos, el resultado de exploraciones, etc. No hay que olvidar que
en la evolucién de un enfermo oncolégico avanzado pueden aparecer sintomas que
no estan contemplados necesariamente en una escala pronéstica y que pueden
modificar sustancialmente el prondstico (por ejemplo, una sepsis respiratoria de
origen broncoaspirativo).

Son dos, por tanto, los enfoques prondsticos con los que contamos: las herramien-
tas prondsticas (objetivas y reproducibles) y la estimacion clinica de supervivencia.
En lineas generales, se aplica que los métodos estadisticos son generalmente
superiores al juicio clinico, pero la PCS sigue siendo importante en la practica cli-
nica diaria. Este estudio refrenda, al igual que otros multiples trabajos predeceso-
res, la impresién de que en la fase final de vida de los pacientes oncoldgicos la PCS
sigue ganando la partida a las herramientas prondsticas. El estudio no aporta evi-
dencia sobre la superioridad de las herramientas estudiadas.

Las dos aproximaciones no son mutuamente excluyentes y el Grupo de Trabajo
Europeo sobre Prondstico de la Asociacion de Cuidados Paliativos ha recomendado
que se utilicen ambos simultaneamente para reducir la incertidumbre. La PCS en
el analisis multivariante sigue comportandose como un predictor independiente de
supervivencia.
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Preguntas de evaluacion

1. ¢Cudl es la utilidad de las herramientas utilizadas para pronosticar 3. ¢Es la PCS la mejor estimacion de fin de vida en un paciente oncolé-

la supervivencia en medicina paliativa?

a] Gestionar eficazmente el gasto por paciente y la necesidad de prue-
bas complementarias.

b) Favorecer la planificacion de decisiones anticipadas.

c) No se utilizan en la préactica clinica por su dificultad de implemen-
tacion.

d] Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.

Respuesta correcta: b.

En medicina paliativa, y casi mas que en ningun otro dmbito del ejercicio
de la medicina, toma valor la prediccion de supervivencia. Esto permite
al paciente la toma de decisiones en cuanto a esta fase de su vida, y a
su familia organizarse en el apoyo a los cuidados.

. ¢Cual es la herramienta prondstica de supervivencia que tiene menor
correlacion con la prediccion clinica de supervivencia (PCS)?

a) Paliative Pronostic Score (PaP; escala pronéstica en cuidados palia-
tivos).

b) Feliu Prognostic Nomogram (FPN; normograma pronéstico de Felid).

c] Palliative Performance Scale (PPS; escala funcional en cuidados
paliativos).

d] Palliative Prognostic Index (PP, indice prondstico en cuidados palia-
tivos).

Respuesta correcta: d.

En general, hubo buena correlacién entre la PCS realizada por el profe-
sionaly el resultado de la prediccion de las escalas. Tan solo la propor-
cion global de muertes predichas por el PPI fue mas baja de forma
estadisticamente significativa, en el grupo de estimacién de superviven-
cia entre 3y 6 semanas, que la proporcién obtenida por PCS.

gico?

al Las herramientas prondsticas deben utilizarse para aportar objeti-
vidad y reproducibilidad.

b) Si, puesto que no hay evidencia sobre la superioridad de las herra-
mientas prondsticas.

c) Las respuestas ay b son correctas.

d] No, puesto que no se basa en hechos objetivos y tiene el factor de
confusion anadido por la relacién médico-paciente que se establece.

Respuesta correcta: c.

El estudio sugiere que el clinico debe actuar con precaucién al manejar
las escalas prondsticas, que no han demostrado mayor validez que la
PCS pero que, por el contrario, si que aportan un valor adicional en la
practica clinica, mas fudamentado en su objetividad y reproducibilidad
que en su capacidad de pronosticar.
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Resumen

Se analiza un estudio retrospectivo en el que se incluye a 130 pacientes de dos cen-
tros distintos de Alemania afectos de granulomatosis con poliangeitis (GPA) o polian-
geitis miscroscépica (PAMJ, que han recibido tratamiento de induccién de remision
de la enfermedad con glucocorticoides y ciclofosfamida, tratamiento de man-
tenimiento con azatioprina o micofenolato mofetilo, y que han sido seguidos durante
al menos 12 meses.

El objetivo del estudio es analizar la influencia del tratamiento sostenido con glu-
cocorticoides en la supervivencia de los apacientes, el tiempo transcurrido hasta
la primera recaida, la funcidn renal final, las complicaciones infecciosas y el dafo
residual irreversible acumulado. Con dicha finalidad, los autores dividen los pacien-
tes incluidos en el estudio en dos grupos en funcién de si han recibido una dosis
superior o inferior de 7,5 mg/dia de prednisona a partir de los 6 meses de iniciado
el tratamiento, es decir, en la fase de mantenimiento de remision de la enfermedad.

De los 130 pacientes incluidos en el estudio, 54 reciben una dosis de prednisona
de >7,5 g/dia 'y 76 una dosis menor. Las caracteristicas demogréficas, clinicas y
analiticas, asi como el tiempo de seguimiento, son similares en ambos grupos. La
dosis acumulada de ciclofosfamida es similar en ambos gruposy no se hallan dife-
rencias en la dosis de prednisona (>7,5 mg/dia o <7,5 mg/dia) en relacién con el
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farmaco inmunosupresor utilizado en la fase de mantenimiento. La tasa de super-
vivencia, las recaidas y el tiempo transcurrido hasta la primera recaida es similar
en ambos grupos también.

Los autores no hallan diferencias significativas respecto a la funcién renal final
entre ambos grupos a los 4 anos de seguimiento. Sin embargo, el porcentaje de
infecciones durante los primeros 24 meses es significativamente superior en el
grupo de pacientes que reciben una dosis de prednisona de >7,5 mg/dia (76 % frente
a 41%, p<0,001), con una media de 1,7 episodios infecciosos por paciente frente a
0,6. Las infecciones bacterianas urinarias (p=0,007), las neumonias (p =0,003) y las
sepsis (p=0,008) son las méas frecuentes, y se halla un riesgo incrementado de neu-
monia (hazard ratio [HR]: 3: intervalo de cofianza al 95% [IC95%]: 1,5-6,1) en el
grupo que recibe prednisona >7,5 mg/dfa. El anélisis estadistico multivariado mues-
tra que la dosis de prednisona de >7,5 mg/dia a partir del sexto mes de tratamiento
es la Unica variable independiente relacionada con un mayor riesgo de neumonia
(p=0,034; odds ratio [OR]: 1,02-1,21), sin que exista relacion significativa con la acti-
vidad de la enfermedad (Birmingham Vasculitis Activity Score [BVAS] a 6 vy
12 meses), la cifra de creatinina a los 6 meses, ni la afectacién pulmonar por la
vasculitis asociada a ANCA (VAA).

Situacion actual y laguna de conocimiento

Las vasculitis asociadas a ANCA (VAA) son enfermedades sistémicas que suelen
cursar con afectacion renal grave y se asocian con una elevada mortalidad al ano
(80-90 %) sin tratamiento. La introduccién de la pauta clasica de tratamiento con
ciclofosfamida oral (2 mg/kg de peso/dia) asociada a glucocorticoides [prednisona
1 mg/kg de peso/dia o equivalente] comport6 una drastica reduccién de la morta-
lidad asociada a estas entidades, y se alcanzd la remision en el 90% de los casos,
pero con efectos adversos a medio y largo plazo muy importantes (infecciones,
osteoporosis, neoplasias, esterilidad) y recidivas frecuentes. Por ello, se investiga-
ron nuevas pautas terapéuticas asociadas con una menor toxicidad, y se llevaron a
cabo numerosos ensayos multicéntricos que permitieron la elaboracion de dife-
rentes guias terapéuticas basadas en la evidencia cientifica.

La ciclofosfamida en pulsos intravenosos asociada a glucocorticoides, fue durante
muchos afos el tratamiento de eleccidn en las formas graves de VAA con afectacion
organica severa, especialmente en pacientes con afectacion renal, si bien en los
Ultimos 10 anos la terapia bioldgica con anticuerpos monoclonales anti-CD20 (ritu-
ximab) ha demostrado su no inferioridad en la induccién de la remision de estas



enfermedades y su superioridad en la prevencién de recaidas y en el tratamiento
de las formas refractarias, y se ha implementa su uso progresivamente.

Eltratamiento de las VAA desde hace anos consiste en una fase inicial de induccién
de remision de la enfermedad (3-6 meses] en la que se utilizan farmacos inmuno-
supresores potentes, y una fase de mantenimiento de la remisién (de al menos
18 meses) en la que se utilizan fdrmacos inmunosupresores con menor toxicidad,
con la finalidad de reducir al maximo posible los efectos adversos asociados al tra-
tamiento. Con la misma finalidad, dicho tratamiento se ha estratificado en funcion
de las distintas formas de presentacién de estas entidades de menor a mayor gra-
vedad (formas localizadas, formas graves), y se recomienda en la fase de induccién
de remision la administracion de ciclofosfamida o rituximab en las formas graves,
y de metotrexato, azatioprina o micofenolato mofetilo en las formas menos graves,
en funcién de los 6rganos afectos. Con este esquema terapéutico, la mortalidad de
las VAA se ha reducido notablemente con una supervivencia del 85% en el primer
anoydel 78% a los b anos, y la mortalidad en el primer ano se debe principalmente
a la falta de control de la propia enfermedad y a infecciones asociadas al tra-
tamiento inmunosupresor intensivo, mientras que la mortalidad a medio y largo
plazo se debe a infecciones, causas cardiovasculares y neoplasias.

Los glucocorticoides juegan un papel fundamental en el tratamiento de las VAA,
tanto en la fase de induccién de remision como la fase de mantenimiento. Su eficacia
y rapidez de accidén es bien conocida, pero su uso de forma sostenida se asocia a
medio y largo plazo con efectos adversos secundarios importantes (diabetes, hiper-
tensién, obesidad, osteoporosis, glaucoma, infecciones). La dosis dptima de gluco-
corticoides para el tratamiento de induccion de remision y para el tratamiento de
mantenimiento se desconoce, si bien la mayoria de las guias de consenso de manejo
de estas entidades recomiendan administrar prednisona 1 mg/kg de peso/dia
(méaximo 60 mg/dia) o su equivalente en la fase de induccién, con reduccién progre-
siva de dicha dosis hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de 5 mg/dia entre
los 6y los 12 meses.

Se han experimentado distintas pautas de descenso rapido de la dosis de gluco-
corticoides, con supresion de estos en los primeros 6 meses en diversos ensayos
clinicos, con el objetivo de reducir la dosis total acumulada y minimizar sus efectos
adversos, pero no existe consenso al respecto, y los datos son controvertidos. Asi,
recientemente se ha publicado el ensayo clinico PEXIVAS, que valoraba el uso de
plasmaféreis en VAA, en el que se compard una pauta de descenso rapido de pred-
nisona (7,5 mg/dia a los 3 meses y 5 mg/dia a los 4 meses) con la pauta [prednisona
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7,5 mg/dia a los 5 meses y 5 mg/dia entre el sexto y el duodécimo mes de tra-
tamiento), sin que se hallaran diferencias significativas en cuanto a recaidas a los
2 anos. No obstante, en 2010 se publicé un metaanalisis en el que se objetivd que
la supresién precoz de glucocorticoides en los primeros 12 meses de tratamiento
se asociaba con mayor numero de recidivas. En el ensayo REMAIN (2017), que com-
paraba la tasa de recaidas en pacientes con PAM y GPA, si se prolongaba el tra-
tamiento de mantenimiento con azatioprina hasta 48 meses, se disminuy¢ la dosis
de prednisona a 5 mg/dfa a partir de los 12 meses y se suspendié a los 24 meses,
sin observar un mayor nimero de recaidas. Por Ultimo, recientemente se ha ensa-
yado la administracidon de un inhibidor del receptor del complemento Cba, avaco-
pan, para reducir de forma rapida la dosis de glucocorticoides y suspenderla antes
de las 26 semanas, con buenos resultados.

La disminucién de las recaidas, del dafio acumulado residual y de la dosis total de
corticoides y de sus efectos adversos son los principales objetivos de la mayoria de
los ensayos clinicos actuales.

Planteamiento metodoldgico

En el estudio analizado, los autores analizan la influencia de la dosis de prednisona
en la evolucidn de las VAA (recaidas, dafio residual, infecciones). La pregunta clinica
estd correctamente formulada, ya que una dosis de prednisona de >7,5 mg/dia se
considera una dosis elevada, relacionada con una mayor toxicidad, si se mantiene
de forma prolongada (mayor dosis total acumulada).

El andlisis estadistico realizado es el adecuado para responder a dicha pregunta.
Los autores realizan un analisis bivariado para investigar si existe una relacion sig-
nificativa entre una dosis de mantenimiento de prednisona de >7,5 mg/dia y un
mayor nimero de infecciones, un mayor tiempo libre de recaidas y una mejor fun-
cion renal durante los primeros 24 meses de seguimiento. Asimismo, realizan una
regresion multiple en la que incluyen las variables significativas en el estudio biva-
riado, con el objetivo de analizar cudles de ellas se relacionan de forma indepen-
diente con un mayor riesgo de presentar infecciones .

Los resultados dan respuesta a los objetivos planteados. No existen diferencias
significativas en las caracteristicas demograficas, clinicas [porcentaje de pacientes
con GPAy PAM; porcentaje de afectacion renal, otorrinolaringolédgica o neuroldgical,
analiticas [creatinina, filtrado glomerular, proteinuria, porcentaje de ANCA MPO'y
PR3}y el tiempo de seguimiento entre ambos grupos analizados que supongan un



sesgo, aunque en el grupo de pacientes que recibi6é una dosis de prednisona de
>7,5 mg/dia la actividad de la enfermedad al inicioy a los 3 meses era ligeramente
superior que en el grupo que recibié la dosis de <7,5 mg/dia, sin alcanzar signifi-
cacion estadistica. Los pacientes que recibieron una dosis de prednisona de
<7,5 mg/dia recibieron una dosis media inferior de prednisona a los 3 y 6 meses
(12 y 4 mg/dia, respectivamente) en comparacion con los pacientes que recibieron
una dosis de prednisona de >7,5 g/dia, que recibieron una dosis media de 20 mg/dia
(p<0,001) y de 10 mg/dia ([p<0,001) a los 3y 6 meses, respectivamente. La dosis
acumulada de ciclofosfamida fue similar en ambos grupos y no se hallaron dife-
rencias en la dosis de prednisona (> 7,5 mg/dia o <7,5 mg/dia) en relacién con el
farmaco inmunosupresor utilizado en la fase de mantenimiento (azatioprina o
micofenolato mofetilo), y se descarto la influencia del dicho tratamiento en los
resultados observados. La tasa de supervivencia, recaidas y el tiempo transcurrido
hasta la primera recaida fue similar en ambos grupos, aunque el riesgo de recaida
fue ligeramente superior en el grupo que recibié una dosis de prednisona de
>7,5 g/dia (HR: 1,3; 1C95%: 0,8-2,7).

Los autores no hallan diferencias significativas respecto a la funcién renal final (cifra
de creatinina, filtrado glomerular, porcentaje de enfermedad renal terminal] entre
ambos grupos a los 4 anos de seguimiento. Sin embargo, el porcentaje de infeccio-
nes durante los primeros 24 meses es significativamente superior en el grupo de
pacientes que reciben una dosis de prednisona de >7,5 mg/dia, y se registré al
menos una infeccion en el 76 % de pacientes en este grupo frente al 41% (p<0,001)
en el otro, con una media de 1,7 episodios infecciosos por paciente frente a 0,6 en
los pacientes que reciben prednisona <7,5 mg/dia, con las infecciones bacterianas
urinarias (p=0,007), las neumonias (p=0,003) y las sepsis [p=0,008) como las més
frecuentes. Se halla un riesgo claramente incrementado de sufrir neumonias (HR: 3;
IC95%: 1,5-6,1) en el grupo que recibe prednisona >7,5 mg/dia, y es la dosis de pred-
nisona de >7,5 mg/dia a partir del sexto mes de tratamiento la Unica variable inde-
pendiente relacionada con un mayor riesgo de neumonia (OR: 1,12; IC95%: 1,02-1,21;
p=0,034) en el andlisis estadistico multivariado (regresién multiple], sin que exista
relacién significativa con la actividad de la enfermedad (BVAS a los 6y 12 meses), la
cifra de creatinina a los 6 meses, ni la afectacidon pulmonar por la VAA.

Las conclusiones de los autores se adaptan a la hipdtesis y al planteamiento metodo-
logico. Asi, se concluye que la administracion de prednisona >7,5 mg/dia a partir del
sexto mes de tratamiento se asocia con un mayor riesgo de infecciones y no mejora
la supervivencia de los pacientes, ni el tiempo libre de recaidas, ni la funcién renal
final, y se recomienda revisar las pautas de descenso de glucocorticoides actuales.
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Fortalezas y debilidades

Entre las principales fortalezas del estudio destaca que se trata de un estudio bien
disefado y riguroso desde el punto de vista metodolégico.

Entre las debilidades cabe mencionar que, al ser un estudio retrospectivo, es posi-
ble que no se hayan registrado todos los episodios infecciosos acontecidos durante
el seguimiento de los pacientes, por lo que la fiabilidad de los datos quiza no sea
la 6ptima. El nimero de pacientes incluido en el estudio no es muy elevado y el
numero de pacientes que recibié una dosis de prednisona de >7,5 mg/dia es redu-
cido. La pauta de reduccion de corticoides no fue exactamente la misma en los dos
centros participantes, y solo se adapt6 a las recomendaciones de las guias actuales
en el 58% de los casos, sequn refieren los mimos autores.

Conclusiones

Los resultados de este estudio apoyan la reduccién de la dosis de corticoides lo
antes posible en el tratamiento de las VAA y el uso de la minima dosis posible
(<7,5 mg/dia) en el tratamiento de mantenimiento, en linea con otros estudios reali-
zados previamente y con las recomendaciones de las guias.
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Preguntas de evaluacion

1.

Respecto al tratamiento de las VAA, ;cual de las siguientes afirma-
ciones no es correcta?

al La administracion prolongada de glucocorticoides se asocia con un
mavyor riesgo de infecciones.

b] Se recomienda una dosis de prednisona de 7,5 mg/dia a partir del
quinto mes.

c) Se recomienda la supresion de la prednisona a los 12 meses si se
administra rituximab.

d) A pesar de los diversos tratamientos ensayados, las recidivas son fre-
cuentes en las VAA.

Respuesta correcta: c.

No existe una recomendacion especifica respecto a la supresion del tra-
tamiento de mantenimiento con glucocorticoides en los pacientes que reci-
ben rituximab, si bien se han ensayado pautas més cortas de prednisona.

Respecto al tratamiento de las VAA, seiale la afirmacion correcta:

al Una dosis mantenida de >7,5 mg/dia se asocia con una mejor funcion
renal final.

b) Una dosis mantenida de >7,5 mg/dia se asocia con menos recaidas.

c) Lasupresion de los glucocorticoides antes de los 12 meses se ha aso-
ciado con un mayor nimero de recaidas.

d] Enelensayo REMAIN se disminuyd la dosis de prednisona a 5 mg/dia
a partir de los 12 meses y se suspendid a los 24 meses, y se observo
un mayor numero de recaidas.

Respuesta correcta: c.

Walsh et al. Realizaron un metaanalisis en 2010 en el que incluyeron
13 estudios publicados previamente, con un total de 983 pacientes con
PAM o GPA, de los cuales 288 incluidos en 3 estudios no habian disconti-
nuado el tratamiento con glucocorticoides durante el sequimiento y 685,
incluidos en 11 estudios, los habian discontinuado (dosis = 0 mg/dia al final
del estudio). En 3 estudios (178 pacientes), los glucocorticoides se habian
discontinuado tras 12 meses, y en 8 estudios (517 pacientes) los glucocor-
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ticoides se habian suprimido antes de los 12 meses. Solo el 14% de los
pacientes que continuaron con glucocorticoides presentaron una recidiva,
en comparacion con el 43 % de los que suspendieron los glucocorticoides.

En el andlisis univariado, la supresion de glucocorticoides [dosis = 0 mg/dia)
y la supresion del tratamiento inmunosupresor durante el seguimiento se
asociaron con recaidas (p<0,001y p=0,01). Sin embargo, en el estudio mul-
tivariado, solo la supresién de los glucocorticoides se asocid con recaidas
(p=0,034). Los autores concluyeron que el mantenimiento de una dosis baja
de glucocorticoides previene las recaidas y serfa recomendable al menos
en los pacientes con alto riesgo de presentar recaidas.

. En relacion con el estudio analizado en el presente capitulo, seiale

la afirmacion correcta:

al Latasa de recaida fue inferior en los pacientes tratados con una dosis
de prednisona de >7,5 mg/dia.

b) Laadministracion de prednisona >7,5 mg/dia a partir del sexto mes se
asocié de forma independiente con un mayor riesgo de neumonia.

c) Ladosis de mantenimiento de prednisona fue distinta en los pacientes
tratados con azatioprina o micofenolato mofetilo.

d] Laactividad de la enfermedad a los 6y 12 meses fue significativamente
distinta en ambos grupos.

Respuesta correcta: b.

En el estudio comentado se hallé un riesgo claramente incrementado de
sufrir neumonias (HR: 3;1C95%: 1,5-6,1) en el grupo que recibié prednisona
>7,5 mg/dia, y la dosis de prednisona de >7,5 mg/dia a partir del sexto mes
de tratamiento fue la Unica variable independiente relacionada con un
mayor riesgo de neumonia (OR: 1,12; IC95%: 1,02-1,21; p=0,034) en el ané-
lisis estadistico multivariado (regresién multiple), sin que existiera relacion
significativa con la actividad de la enfermedad (BVAS a los 6y 12 meses), la
cifra de creatinina a los 6 meses, ni la afectacion pulmonar por la VAA.

La actividad de la enfermedad a los 6 y 12 meses fue similar en ambos
grupos.

La tasa de recaidas fue similar en ambos grupos.
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Resumen

Elarticulo de Munblit et al. estudia la incidencia y los factores de riesgo de los sin-
tomas persistentes relacionados con la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes
adultos que precisaron hospitalizacion por COVID-19.

Se trata de una cohorte longitudinal de pacientes adultos (>18 afos) ingresados en
la red hospitalaria de la Universidad de Sechenov (Moscu, Rusia) entre abril y julio
de 2020, con un periodo de recogida de datos para el registro de sintomas persis-
tentes entre el 2 de diciembre de 2020 y el 14 de enero de 2021.

Los datos correspondientes a la fase aguda de la enfermedad fueron extraidos de
los registros electrénicos de historia clinica y se empled el protocolo del grupo
ISARIC (International Severe Acute Respiratory and Emerging Infection Consor-
tium) para COVID-19 de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). La informacién
sobre la situacion de los pacientes en el momento del estudio y el desarrollo de
sintomas persistentes se obtuvo de forma telefénica mediante la cumplimentacion
de los cuestionarios recomendados por el grupo ISARIC:

e Formulario de casos de la OMS para condiciones post-COVID.
e Cuestionario de disnea del British Medical Council (MRC).

e Cuestionario de calidad de vida EQ-5D-5L, del EuroQoL Group.
e Cuestionario de calidad de vida EQ-VAS, del EuroQoL Group.
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e Cuestionario de discapacidad de UNICEF/Washington.
e Cuestionario de evaluacion de discapacidad de la OMS (WHODAS 2.0).

La recogida de datos fue realizada por estudiantes de Medicina entrenados con
supervision por parte del personal académico del estudio.

Se evaluaron un total de 4755 pacientes, de los cuales 2649 (56 %) aceptaron par-
ticipar en el estudio. La conclusion principal del estudio es que casi la mitad de
los adultos ingresados por COVID-19 informaron sobre sintomas persistentes
de 6 a 8 meses después del alta (47,1% de los participantes). Los principales
sintomas identificados fueron astenia (21,2 %), disnea (14,5%) y fallos de memo-
ria (9,1%). En el estudio por categorias de sintomas, las mas frecuentes fueron
fatiga cronica (25%) y los relacionados con el aparato respiratorio (17,2 %). El
sexo femenino se asocié de forma independiente con el desarrollo de sintomas
persistentes de cualquier categoria.

Situacion actual y laguna de conocimiento

Se ha avanzado mucho en el conocimiento sobre la infeccidén por SARS-CoV-2, sus
mecanismos fisiopatoldgicos vy los diferentes aspectos clinicos de la enfermedad
aguda por coronavirus 2019 (COVID-19). Sin embargo, los efectos del virus a largo
plazoy la incidencia real de enfermedad cronica o persistente son areas en las que
todavia se dispone de poca informacion. Parece evidente que existe una proporcion
sustancial de pacientes con sintomas continuos después de la infeccién aguda
entre los que se incluyen fatiga, artromialgias, dificultad para respirar o sintomas
neuropsiquiatricos croénicos, entre otros, meses después de la fase aguda de
COVID-19. Este fendémeno se conoce como COVID-19 prolongado o persistente o
sindrome post-COVID. Se desconoce el impacto que esta nueva entidad puede tener
sobre las unidades asistenciales y de rehabilitacion.

Planteamiento metodoldgico

Anélisis metodoldgico de acuerdo con las recomendaciones STROBE (Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) para estudios de cohortes:

e El titulo del estudio es adecuado y contiene términos clave que facilitan su
identificacién en una busqueda bibliografica. Incluye tres de los componentes
necesarios para estructurar la pregunta clinica: pacientes previamente hos-
pitalizados por COVID-19 (P), estudio de los factores de riesgo (I; la pregunta



busca responder interrogantes sobre factores causales o pronésticos, la inter-
vencidn se reemplaza por “exposicién”] y la incidencia de sintomas persisten-
tes como resultado principal (0). En este estudio no existe comparador,

El resumen refleja de forma correcta los hallazgos del estudio, pero carece
de una sintesis estructurada de la metodologia empleada, y no identifica que
se trata de un estudio de cohortes en este apartado.

La introduccién plantea el estado de la cuestion y se definen claramente los
objetivos: “investigar la incidencia de las consecuencias a largo plazo en adul-
tos previamente hospitalizados por COVID-19 y evaluar los factores de riesgo
para COVID persistente”.

Respecto al diseno del estudio, una cohorte prospectiva supone la mejor
opcidén metodoldgica para los objetivos de anélisis de incidencia de sintomas
e identificacion de factores de riesgo. Se describen de forma adecuada el
marco, los lugares y las fechas relevantes, como los periodos de reclu-
tamiento, exposicion, seguimiento telefonico a los 6-8 meses de la hospitali-
zacién y recogida de datos.

Sin embargo, hay que destacar que los datos referentes al ingreso hospitalario
se obtuvieron a posteriori de los registros de la historia clinica. Ello supone
que parte de los datos se obtuvo de forma retrospectiva y el estudio no cum-
pliria de forma completa con una metodologia de cohorte prospectiva.

Entre los criterios de elegibilidad y método de seleccién de los participantes
nos informan acerca de que se incluy6 a “pacientes adultos (>18 afios de
edad), con infeccidon por SARS-CoV-2 confirmada mediante RT-PCR e infec-
cion clinicamente confirmada, cuando el resultado de las pruebas de labora-
torio es negativo, no concluyente o no estd disponible”. Este punto resulta
especialmente llamativo: 1291 de los 2649 pacientes incluidos tenia PCR
negativa y no se aportan datos sobre el significado de “infeccion clinicamente
confirmada”. Aunque el estudio se ubica temporalmente en los meses inicia-
les de extension de la pandemia en Europa y muchos de los casos con PCR
negativa probablemente tuvieron COVID-19, los autores no pueden garantizar
que todos los pacientes incluidos sufrieran la enfermedad, lo cual limita el
valor de los resultados y el anédlisis comparativo con otros estudios similares.
Por otro lado, no plantean posibles medidas de control de los sesgos de selec-
cion. La participacion en el estudio fue voluntaria y se incluyeron todos los
pacientes que aceptaron realizar las encuestas de seguimiento, lo que pudo
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suponer un claro sesgo del voluntario (es de esperar que los pacientes sin
secuelas tengan menos interés en participar en el estudio).

Con respecto a los pacientes participantes, el articulo incluye un diagrama de
inclusion de pacientes con datos especificos acerca de los motivos para la
pérdida de seguimiento y se proporcionaron datos descriptivos sobre las
caracteristicas basales de los pacientes con informacién acerca de antece-
dentes y condiciones relevantes para el estudio.

Las variables de estudio se establecieron de forma clara de acuerdo con cues-
tionarios de sintomas previamente validados por la comunidad cientifica para el
problema en estudio. No obstante, todas las variables estudiadas se correspon-
dieron con datos subjetivos, obtenidos mediante entrevista telefénica, sin incluir
ninguna variable objetiva (exploracion fisica, valores analiticos, pruebas funcio-
nales...]). Por lo tanto, todos los resultados deben interpretarse con cautela ante
la inexistencia de pruebas que corroboren un dafio organico en estos pacientes.

En el apartado de analisis estadistico, se especifica de forma correcta el tra-
tamiento de los datos, se describen las medidas de tendencia central, los test
estadisticos empleados e incluyen un analisis de regresién logistica multiva-
riante. Aunque no se especifica un calculo del tamafo muestral, la alta inci-
dencia de sintomas persistentes entre los participantes (47,1%) supone que
la nalcanzada (2649 pacientes) es adecuada.

Los resultados principales del estudio se muestran de forma clara dando res-
puesta a los objetivos planteados. Los graficos aportados son relevantes y
adecuados.

El apartado de discusion se adapta, en general, a la normativa STROBE. El
resumen menciona los hallazgos clave en referencia a los objetivos del estudio
e incluye un apartado de fortalezas y limitaciones en el que los autores discu-
ten algunos de los elementos metodolégicos méas débiles comentados en esta
lectura critica. Por ultimo, realizan una valoracién razonable sobre la posible
generalizacion de los resultados del estudio.

Fortalezas y debilidades

Como fortalezas, cabe destacar las siguientes:

¢ |Lametodologia seleccionada, el estudio de cohortes, es la mas adecuada para

la realizacién de un estudio de incidencia y analisis de factores de riesgo.



El tamano muestral alcanzado, dada la alta incidencia obtenida de sintomas
persistentes, es mas que suficiente para alcanzar resultados generalizables.

El periodo de seguimiento, 6-8 meses tras el ingreso hospitalario, fue ade-
cuado de acuerdo con las recomendaciones actuales sobre sintomas persis-
tentes en COVID-19.

Las variables empleadas en el estudio de sintomas persistentes se adaptaron
a las recomendaciones de los grupos de estudio de la OMS sobre COVID-19.

Con la informacion aportada, el estudio seria facilmente reproducible por
otros investigadores.

Se pueden identificar también algunas debilidades:

No se puede garantizar que todos los pacientes estudiados padecieran
COVID-19 en ausencia de confirmacién microbiolégica en casi la mitad de la
muestra.

Aunque se analizd una cohorte prospectiva, parte de los datos se obtuvieron
de forma retrospectiva.

Pudo existir un sesgo del voluntario en los participantes del estudio.

Aunque participaron varios hospitales, todos pertenecian al mismo complejo
asistencial, por lo que dificilmente podria considerarse un estudio multicén-
trico.

Todas las variables principales del estudio fueron subjetivas, y no se recogie-
ron variables objetivas que demostraran lesion organica.

COVID-19 persistente

Conclusiones

Los autores del estudio concluyen la existencia de una alta incidencia de sinto-
mas persistentes en pacientes hospitalizados por COVID-19. El sexo femenino
fue el Unico factor de riesgo independiente hallado para el desarrollo COVID-19
persistente.

La posibilidad de aplicar o generalizar estas conclusiones a nuestro medio es una
cuestién compleja. Por un lado, la poblacidn estudiada y sus caracteristicas basales
son concordantes con las caracteristicas de gran parte de la poblacién espanolay
los resultados encontrados concuerdan con otros estudios de la literatura. Sin
embargo, el estudio adolece de importantes problemas metodoldgicos, entre los
que destaca, fundamentalmente, la ausencia de variables objetivas, la imposibilidad
de asegurar el diagndstico de COVID-19 en casi la mitad de la muestra, la obtencidn
de gran parte de los datos basales de forma retrospectiva, el uso de voluntarios y
la seleccion Unicamente de pacientes que han sido hospitalizados.

Dadas estas deficiencias, no deberia considerarse la generalizacién de los resul-
tados y su aplicabilidad seria limitada en nuestra poblacion.



COVID-19 persistente

Preguntas de evaluacion

1. ¢Cual es la mejor metodologia para el estudio de factores de riesgo . 3. ¢Qué informacion se recomienda incluir en el diagrama de flujo de

para el desarrollo de una enfermedad?

a] Ensayo clinico aleatorizado.
b) Estudio de casosy controles.
c) Estudio de cohortes.

d] Serie de casos.

Respuesta correcta: c.

El estudio de cohortes es la mejor metodologia para este tipo de inves-
tigacién, ya que permite el seguimiento prospectivo de una poblacién
sometida a un factor de riesgo o protector. Los ensayos clinicos, si bien
son el tipo de estudio mas potente desde el punto de vista metodoldgico,
estan indicados para valorar el efecto de tratamientos o intervenciones.
Los estudios de casos y controles permiten conclusiones mas limitadas
y estan especialmente indicados en enfermedades con baja prevalencia.
Las series de casos solo permiten aportar informacion descriptiva sobre
cuadros clinicos o manifestaciones poco frecuentes.

. ¢En qué consiste el sesgo del voluntario?

al En la participacion en un estudio motivada por presentar alguna
caracteristica relacionada con el motivo de estudio.

b) En la seleccidn de pacientes especificos por parte de los investiga-
dores principales de un estudio.

c) En la realizacién de un estudio sin medidas de aleatorizacién.

d] En la realizacién de un estudio sin medidas de enmascaramiento.

Respuesta correcta: a.

Este sesgo tiende a magnificar los resultados, ya que suele atraer la
participacion de pacientes que presentan la condicidén o condiciones en
estudio.

inclusion de pacientes de un estudio?

a] Pacientes potencialmente elegibles evaluados.

b] Pacientes confirmados como elegibles e incluidos en el estudio.
c) Pacientes que completan el seguimiento y son analizados.

d] Todas las respuestas son correctas.

Respuesta correcta: d.

Un diagrama o arbol de inclusidn debe contener la informacioén sobre
el nimero de sujetos potencialmente elegibles, asi como los que final-
mente son seleccionados y aceptan participar. En el caso de ensayos
clinicos y estudios de cohortes, ademas se debe anadir el niUmero de
pacientes que completan el sequimiento y son analizados. En todos los
pasos deben especificarse los motivos de las pérdidas de seleccion,
inclusién o seguimiento.



En{ermeclod ’crom|ooembc')|ica venosda

Dra. Dna. Ana Maestre Peird

Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario de Vinalopd (Elche, Alicante)




Publicacion comentada
Kearon C, de Wit K, Parpia S et al.

Diagnosis of deep vein thrombosis with D-dimer adjusted to clinical pro-
bability: prospective diagnostic management study

BMJ. 2022;376:e067378. doi: 10.1136/bmj-2021-067378
Disponible en: https://www.bmj.com/content/376/bmj-2021-067378

Resumen

Se trata de un trabajo original de investigacién que aborda un problema de salud
importante desde el punto de vista cientifico por su frecuencia, gravedad y posibles
complicaciones como es el manejo diagndstico de la trombosis venosa profunda
(TVP) de miembros inferiores mediante un estudio prospectivo.

El principal objetivo fue evaluar la seguridad de la utilizacién del algoritmo diag-
néstico 4D (Designer D-dimer DVT Diagnosis, disefado por los autores para mini-
mizar la necesidad de estudio ecogréfico) para excluir el diagnéstico de TVP en una
cohorte de 1508 pacientes con sintomas o signos de TVP remitidos a los servicios
de urgencias de 10 hospitales universitarios canadienses para descartar la presen-
cia de trombosis. En los pacientes con baja 0 moderada probabilidad clinica, segin
la escala de Wells, se determind el dimero D. La TVP se descartd si la probabilidad
clinica era baja y los valores de dimero D eran inferiores a 1000 ng/mL o si la pro-
babilidad clinica era moderada pero el dimero D era inferior a 500 ng/mL. En el
resto de pacientes, incluidos los pacientes con alta probabilidad clinica en los que
no se determind el dimero D, se solicito la realizacion de una ecografia venosa pro-
ximal. Se analizé el desarrollo de enfermedad tromboembélica venosa sintomatica
en forma de TVP o de embolia de pulmon a los 90 dias. De los 1275 pacientes en
los que se descarté la trombosis, solo en 8 (0,6 %) se evidencié un evento trombatico
venoso durante el seguimiento.

En comparacidn con la estrategia diagndstica convencional para la TVP, este algo-
ritmo diagndstico 4D (basado en los valores de dimero D ajustados a la probabili-
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dad clinica) redujo la necesidad de realizar ecografia venosa en un 47 % e identifico
un grupo de pacientes con bajo riesgo de desarrollo de trombosis venosa en el
seguimiento.

Situacion actual y laguna de conocimiento

Los proyectos de investigacion deben comenzar con una revision del estado del arte
sobre una patologia concreta, tratando de identificar las lagunas de conocimiento,
que seran la base sobre la que se planteara la pregunta de investigacion.

En el caso de la trombosis venosa profunda, la realizacién de un diagnéstico
correcto es esencial para iniciar el tratamiento anticoagulante y evitar complica-
ciones agudas y crénicas. Actualmente esta bien establecido el uso de algoritmos
diagndsticos que incluyen la combinacién de escalas de probabilidad clinica, la
determinacién del dimero D y pruebas de imagen para confirmar el diagndstico.
La ecografia venosa de compresién es hoy en dia la técnica diagndstica de eleccién
por su alta sensibilidad y especificidad para el diagndstico, por ser una prueba no
invasiva y por su facil realizacion, aunque requiere la presencia de un radiélogo dis-
ponible las 24 horas del dia los 7 dias de la semana y consume un tiempo en su
realizacion.

A menudo, en los servicios de urgencias hospitalarias surgen dudas diagndsticas
cuando se valora a pacientes con signos y sintomas sugestivos de trombosis venosa
profunda: jen qué pacientes se debe solicitar la determinacién de dimero D?, jen
qué pacientes se debe solicitar la realizacién de una ecografia venosa? Si el
dimero D es negativo, jse puede descartar con certeza la presencia de TVP sin
realizar la ecografia?

Estudios previos han demostrado la sequridad de descartar el diagnéstico de TVP
en pacientes con baja sospecha clinica segun la escala de Wells y valores normales
de dimero D. Ademas, algunos andlisis post hocy por subgrupos (analisis no pre-
viamente especificados en el disefo original] sugieren que el diagndstico de TVP
también podria excluirse en los casos con baja probabilidad clinicay dimero D infe-
rior a 1000 ng/mL o moderada probabilidad clinicay dimero D inferior a 500 ng/mL.
Pero estos ultimos hallazgos deberian validarse en estudios disefados especifica-
mente con estos objetivos, y por ello los autores han disenado este trabajo, expo-
niendo con claridad los motivos para realizarlo y justificdndolo desde el punto de
vista de su pertinencia y transcendencia en el campo de la salud.



Planteamiento metodoldgico

Cuando un clinico solicita una prueba diagndstica se enfrenta a la tarea de inter-
pretar sus resultados con el fin de realizar un diagndstico y, con ello, poder decidir
un tratamiento y establecer un prondstico. Una prueba diagnéstica es Util si ayuda
a reducir la incertidumbre con respecto a un determinado diagnéstico, ya sea con-
firmandolo o excluyéndolo.

En este caso se ha disefado un estudio para excluir el diagndstico de TVP. No es
un estudio de validez de una prueba diagndstica, sino de seguridad y utilidad clinica
del uso de un algoritmo diagndstico; es decir, se trata de un estudio diagndstico
para la toma de decisiones clinicas.

Para el anélisis metodoldgico de este estudio vamos a revisar varios aspectos
importantes, como se expone a continuacién.

Pregunta de investigacion

La pregunta clinica planteada en este estudio es correcta, ya que sigue los pasos
del acrénimo FINER, y es factible, interesante, relativamente novedosa (pretende
confirmar resultados obtenidos en andlisis post hoc de trabajos previos; no es total-
mente original, pero si confirmatorio), ética y relevante (por su frecuenciay la gra-
vedad de sus posibles complicaciones).

El planteamiento del proyecto responde a un area de incertidumbre que permite
situarlo dentro de un debate cientifico pertinente, tratando de dar respuesta a una
demanda existente en el manejo diagndstico de los pacientes con sospecha de
trombosis venosa en los servicios de urgencias.

En este trabajo los autores son investigadores reconocidos y la pregunta de inves-
tigacion surge de los hallazgos de sus propios estudios anteriores y su experiencia
en ese campo, con un conocimiento previo y actualizado de la bibliografia publicada
en ese tema concreto.

Justificacion del diseno y analisis estadistico realizado

Hay varios tipos de estudios en investigacion diagnostica que pueden resultar inte-
resantes para los médicos asistenciales. Cuando se estudia un algoritmo diagnos-
tico como en este caso (valores de dimero D ajustados a probabilidad clinica), es
particularmente importante considerar el uso clinico que se pretende dar: el algo-
ritmo diagndstico evaluado puede utilizarse como ayuda cuando la informacidn
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diagndstica basada en la prueba diagndstica estandar habitual es insuficiente o si
se va a usar como alternativa diagndstica a dicha prueba.

En este caso, el diseno mas adecuado para dar respuesta a la pregunta formulada
es un estudio para la toma de decisiones clinicas a partir de los resultados de un
algoritmo diagndstico.

Los autores evallan el impacto del uso de un algoritmo diagndstico en el manejo
del paciente, sobre todo en cuanto a decisiones terapéuticas, y la evolucidn clinica
(concretamente, a los 90 dias de la toma de esa decision). Deberia realizarse una
evaluacion de los beneficios y riesgos potenciales derivados del impacto de las
decisiones terapéuticas tomadas basandose en el algoritmo; en particular, deben
considerarse las consecuencias de un diagnéstico incorrecto.

La poblacion seleccionada para este tipo de estudios debe ser representativa de
las personas en las que se pretende utilizar posteriormente en la préctica clinica
habitual. En general, son pacientes con dudas diagndsticas que la prueba diagnés-
tica que estd en estudio debe ayudar a reducir. En este caso, se proporciona la infor-
macion necesaria sobre la poblacidn estudiada (se incluyd a pacientes que acuden
a urgencias con sospecha de TVPJ, con una seleccion adecuada de los participantes
en el estudio. Los criterios de inclusion y exclusion estan bien definidos.

En el articulo se han descrito con suficiente detalle la metodologia de determina-
cion del dimero D y la metodologia para la realizacién de la ecografia venosa pro-
ximal. Ademas, se ha mantenido el enmascaramiento de quienes interpretan los
valores del dimero D con respecto a los que establecen la probabilidad clinica.

En el presente estudio, la principal variable de interés ha sido el nimero de epi-
sodios de TVP o embolia pulmonar a 90 dias, y los estadisticos para describir
los resultados han sido la tasa de incidencia de TVP o embolia pulmonar a los
90 dias, la proporcion de pacientes diagnosticados de tromboembolismo durante
el seguimiento de los pacientes con baja probabilidad clinicay dimero D inferior
a 1000 ng/mL o con moderada probabilidad clinica y dimero D inferior a
500 ng/mL, el nitmero de muertes y el nimero de ecografias que se han evitado
con el uso del algoritmo 4D con respecto a las realizadas con el uso del algo-
ritmo convencional.

Existe un buen paralelismo entre la presentacidn de resultados en el texto y la pre-
sentacion de los datos en las tablas y figuras.



. Dan respuesta los resultados a los objetivos planteados?

Los resultados del trabajo confirman hallazgos previos de este grupo y responden
a los objetivos planteados. Son resultados relevantes que pueden ser Utiles en la
practica clinica, y por ello ha sido adecuada su difusion mediante su publicacién.

. Se adaptan las conclusiones a la hipdtesis formulada al inicio?

Las conclusiones de este trabajo aportan evidencia al conocimiento existente en
este marco de salud y confirman la hipotesis formulada por los autores: las dos
innovaciones en la interpretacion de los valores del dimero D reducen la necesidad
de la ecografia venosa.

Fortalezas y debilidades

Fortalezas

Es muy recomendable la presentacion mediante un diagrama de flujo del nimero
de participantes que cumplieron los criterios de inclusion y que fueron sometidos
o no al test indice y patrdn de referencia. En este caso, el diagrama de flujo es muy
detallado y el seguimiento de los pacientes ha sido correcto.

Se ha realizado un buen céalculo del tamano muestral y el tamafno ha permitido
realizar estimaciones adecuadas.

La seleccidn de los pacientes ha sido apropiada.

En el articulo se ha descrito detalladamente la metodologia de determinacion del
dimero Dy realizacién de la ecografia venosa proximal, manteniendo el enmasca-
ramiento.

Es importante senalar la calidad de la documentacidn, con inclusién en el apartado
de bibliografia de las referencias bibliograficas més importantes y recientes rela-
cionadas con el tema en estudio.

Debilidades

En este estudio se ha realizado la determinacion del dimero D con diferentes méto-
dos y reactivos porque, como especifican los autores en la pagina 2, aunque en un
primer momento el estudio se habia disefiado para utilizar el método de analisis
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Triage D-dimer, después de haber incluido 253 pacientes y en respuesta al bajo
ritmo de reclutamiento por la no disponibilidad de este método de andlisis en algu-
nos de los centros participantes, se modifico el protocolo inicial y se permitié usar
el método de andlisis del dimero D disponible a nivel local en cada centro.

En algunos subgrupos, el nimero de pacientes incluidos ha sido bajo para poder
estimar valores predictivos negativos.

En cuanto al seguimiento realizado de los pacientes, se realizd seguimiento tele-
fonico a los 90 dias, pero quiza hubiera sido mas correcto realizar una visita pre-
sencial, o una visita telefdnica pero con revisiéon del historial clinico del paciente.

Conclusiones

El proceso de comunicacién cientifica médica tiene como objetivo principal hacer
participes a los profesionales de los hallazgos encontrados por los autores del tra-
bajo que les puedan ser Utiles en su practica asistencial diaria.

Como resumen, el problema objeto de investigacion se ha formulado de forma clara
y adecuada, enlazando con los conocimientos disponibles en este momento, y es
relevante por su frecuencia clinica.

En cuanto a la metodologia utilizada, el diseno y los procedimientos de recogida de
informacion se exponen de forma detallada y el proceso de anélisis de los datos y
comunicacioén de los resultados ha sido riguroso.

Los resultados del trabajo responden a los objetivos planteados; confirman hallaz-
gos previos de este grupo y, por tanto, aportan nuevo conocimiento, que debera ser
confirmado en futuros trabajos en esta linea de estudio y valorar su papel en la
practica clinica.

Al evaluar el impacto de este trabajo de investigacidn, debe sefalarse la publicacién
en una revista internacional de prestigio, lo que ha supuesto una contribucion real
a la comunidad cientifica y que refleja la calidad del trabajo.

En este caso, tras la lectura del articulo, consideramos que los resultados del estu-
dio tienen aplicabilidad clinica y podrian modificar las decisiones de los clinicos en
el futuro, animando a realizar estudios piloto con el algoritmo 4D para el diagnds-
tico de TVP de miembros inferiores en el servicio de urgencias de los correspon-
dientes hospitales interesados.
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Preguntas de evaluacion

1. ¢Qué tipo de disefio de estudio sobre pruebas diagnésticas es el reali- . 3. ¢Cudlde las siguientes no es una fortaleza del estudio?

zado por los autores?

a] Estudio de reproducibilidad.

b) Estudio de validez.

c¢) Estudio de seguridad y utilidad clinica.
d] Ensayo clinico.

Respuesta correcta: c.

En este caso se ha disefado un estudio para excluir el diagnostico de
TVP. No es un estudio de validez ni reproducibilidad de una prueba diag-
nostica, sino de seguridad y utilidad clinica del uso de un algoritmo
diagnostico, es decir, se trata de un estudio diagnéstico para la toma de
decisiones clinicas. No es un ensayo clinico.

. En cuanto a la metodologia utilizada en este estudio, senale la afir-
macion correcta:

a] No se especifica la poblacion seleccionada.

b) No se especifica la metodologia de determinacién del dimero D.

c) No se especifica la metodologia para la realizacién de la ecografia
venosa.

d] Se ha mantenido el enmascaramiento.

Respuesta correcta: d.

En el articulo se han descrito con suficiente detalle la poblacién selec-
cionada, la metodologia de determinacién del dimero D y la metodologia
para la realizacién de la ecografia venosa proximal. Ademads, se ha man-
tenido el enmascaramiento de quienes interpretan los valores del
dimero D con respecto a los que establecen la probabilidad clinica.

al Se ha realizado la determinacién del dimero D con diferentes méto-
dos y reactivos.

b] Se ha presentado un diagrama de flujo muy detallado.

c) Elcélculo del tamafio muestral ha sido correcto.

d] La seleccion de los pacientes ha sido apropiada.

Respuesta correcta: a.

Es muy recomendable la presentacion mediante un diagrama de flujo
del niUmero de participantes que cumplieron los criterios de inclusiony
que fueron sometidos o no al test indice y patrén de referencia. En este
caso, el diagrama de flujo es muy detallado y el seguimiento de los
pacientes ha sido correcto. Se ha realizado un buen céalculo del tamafo
muestraly el tamano ha permitido realizar estimaciones adecuadas. La
seleccion de los pacientes ha sido apropiada. Una de las principales
limitaciones del estudio es haber realizado la determinacién del
dimero D con diferentes métodos y reactivos.
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Resumen

En marzo de 2020, la Administracién de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA) de Estados Unidos aprobé el nintedanib para el tratamiento
de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) fibrosantes con un
fenotipo progresivo. Este grupo de enfermedades incluye las EPID autoinmunes,
la neumonitis por hipersensibilidad y la neumonia intersticial idiopatica inespeci-
fica. En el ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo deno-
minado INBUILD, con mas de 600 pacientes que fueron tratados durante
52 semanas, aquellos que recibieron nintedanib tuvieron una tasa de descenso de
la capacidad vital forzada menor que los que recibieron placebo (diferencia entre
grupos de 107 mL/afo). El farmaco no se recomienda en pacientes con afectacion
hepatica moderada o grave, ya que entre sus efectos adversos se incluye una ele-
vacion de las enzimas hepaticas. Previamente, el nintedanib habia sido aprobado
para tratar la fibrosis pulmonar idiopatica y para ralentizar el declive de la funcién
pulmonar en sujetos con EPID asociada a esclerodermia.

Situacion actual y laguna de conocimiento

Las EPID constituyen un conjunto variado de procesos que causan inflamacién y
fibrosis de las estructuras alveolointersticiales. La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
es la forma méas comun de EPID de causa no conocida. En la FPI, algunos farmacos,
como el nintedanib, un inhibidor de la tirosina-cinasa con efectos antiinflamatorios
y antifibréticos, son capaces de enlentecer el declive inexorable de la funcion pul-
monar de estos pacientes y posiblemente de reducir la mortalidad en casos leves
o moderados. Muchas EPID tienen una via patogénica comun y hasta un tercio de

Fibrosis pu|monor

estas desarrollan una fibrosis progresiva. Los autores del estudio INBUILD se pre-
guntaron si este subgrupo de EPID distintas de la FPI con un fenotipo comun de
fibrosis progresiva se podria también beneficiar del uso de fArmacos antifibréticos
como el nintedanib.

Planteamiento metodoldgico

El nintedanib inhibe diversas tirosina-cinasas implicadas en la patogénesis de las
EPID, como los receptores a.y 3 del factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(platelet-derived growth factor, PDGF), los receptores 1-3 del factor de crecimiento
del endotelio vascular (vascular endothelial growth factor, VEGF), los receptores 1-3
del receptor del factor de crecimiento fibroblastico (fibroblast growth factor receptor,
FGFR] y el receptor del factor estimulante de colonias 1 (colony stimulating factor 1,
CSF-1). Al unirse a estos receptores, el nintedanib bloquea la sefnalizacién intrace-
lulary previene la proliferacion, migraciény transformacién de los fibroblastos rela-
cionados con la aparicion y la progresiéon de la fibrosis en las EPID. El estudio
INBUILD evalué la eficacia y la seguridad del nintedanib en pacientes con una EPID
distinta de la FPI (por ejemplo, autoinmune, neumonitis por hipersensibilidad, neu-
monia intersticial idiopatica inespecifica) que se caracterizara por un fenotipo de
fibrosis progresiva. La pregunta de investigacion fue pertinente, partiendo de la pre-
misa de que existe probablemente una via patogénica final comudn para un grupo
heterogéneo de EPID que se han iniciado por mecanismos fisiopatolégicos distintos.

INBUILD fue un ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo, doble ciegoy
en fase Il en el que participaron 153 centros de 15 paises. Un total de 663 adultos
(edad media de 65 afios) con EPID de fenotipo progresivo (no FPI) y fibrosis que
afectaba a mas del 10% del volumen pulmonar en una tomografia computarizada
de alta resolucién [TCAR] se aleatorizaron en dos grupos de tratamiento: nintedanib
150 mg por via oral dos veces al dia frente a placebo. La muestra se estratifico
segun el patrdn fibrético existente en la TCAR (patrén de neumonia intersticial usual
[NIU] frente a otros patrones, con una razén 2:1), dada la posibilidad de que la pro-
gresion de la fibrosis fuese méas rapida en sujetos con patrén NIU.

Todos los pacientes habian progresado de su EPID en los Ultimos 24 meses a pesar
del tratamiento estandar (que no debia incluir el nintedanib, la pirfenidona ni ciertos
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad [FAME]] y tenian una
capacidad vital forzada (FVC) de al menos el 45% delvalor de referencia y una trans-
ferencia de monoxido de carbono (DLCO) entre el 30% y el 80% del valor de referen-
cia. EL 62% mostré un patrén fibrético de NIU en la TCAR.



Las causas de EPID en la poblacién de estudio se distribuyeron en cinco grupos:
neumonitis por hipersensibilidad cronica (26 %), enfermedad autoinmune sistémica
(26 %), neumonia intersticial idiopatica inespecifica (19 %), neumonia intersticial
idiopatica no clasificable (17 %) y otras EPID (12 %).

Se hizo seguimiento a los pacientes durante 13 meses. La FVC basal media fue del
69 % del valor de referencia. El 94 % de la poblacién completé un seguimiento de
un ano, y el 100% de esta se incluyd en los analisis. La variable principal de valo-
racién (end-point) fue la tasa anual de disminucién en la FVC.

Al comparar el grupo de nintedanib (n=332] frente a placebo (n=331) se obtuvieron
los siguientes resultados:

e Disminucién en la FVC de 80,8 mL/ano frente a 187,8 mL/ano (intervalo de
confianza del 95% para la diferencia 65,4-148,5 mL/afo; p<0,001). En el caso
de los pacientes con un patron fibrético de NIU, la diferencia entre grupos fue
de 70,8-185,6 mL/afo.

e Exacerbacién aguda de EPID o muerte en 7,8 % frente a 9,7 % (no significativo).
e Muerte en 4,8% frente a 5,1% (no significativo).

e Anélisis de seguridad [no se reportaron valores de p).

e Efecto adverso incapacitante en 18,1 % frente a 22,1 %.

e Efecto adverso grave en 32,2 % frente a 33,2%.

e Suspension de la medicacidon debido a un efecto adverso en 19,6 % frente a
10,3 %.

e Reduccién de dosis debido a un efecto adverso en 33,1 % frente a 4,2 %.
e Diarrea en 66,9 % frente a 23,9 %.

e Pérdida de peso en 12,3% frente a 3,3 %.

e [Flevacion de la alanina-aminotransferasa en 13% frente a 3,6 %.

e Elevacion de la aspartato-aminotransferasa en 11,4 % frente a 3,6 %.

Posteriormente a este estudio primario, se publicé un subanalisis de los cinco sub-
grupos diagndsticos [véase arriba) que mostrd que el efecto beneficioso del ninte-
danib sobre la reduccién anual de la FVC se mantenia en todos ellos (Wells et al.,
2020). Asimismo, los efectos del nintedanib fueron consistentes después de un
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periodo de seguimiento extendido de 19 meses, como se reportd en otro estudio
de los mismos autores (Flaherty et al., 2022).

En conclusidn, el nintedanib puede ralentizar el descenso en la FVC de los adultos
con EPID de fenotipo progresivo, ademas de en la FPI.

Fortalezas y debilidades

La principal fortaleza del estudio INBUILD fue su diseno. Los pacientes se some-
tieron a una aleatorizacién estratificada y se reclutaron en numerosos centrosy
paises. Se realizé un calculo previo del tamafo muestral para detectar una dife-
rencia entre grupos de 92 mL/afo de descenso de la FVC, y se establecié la nece-
sidad de incluir al menos 600 pacientes en total.

Entre las debilidades, el ensayo se basé en un objetivo no clinico. No se estudié el
efecto del farmaco sobre los sintomas del paciente; lo que se conoce en la literatura
como medidas de resultados comunicados por el paciente (patient-reported out-
come measures, PROM). De hecho, los cambios sobre las pruebas funcionales res-
piratorias (objetivo primario y variable subrogada) no se acompanaron de cambios
significativos en las hospitalizaciones por exacerbaciones agudas, las muertes o la
calidad de vida evaluada mediante el cuestionario King's Brief Interstitial Lung
Disease en la semana 52. También es de destacar que la biopsia quirldrgica o trans-
bronquial no form¢ parte de los criterios de inclusién y solo se llevd a cabo en el
44% de los pacientes, a pesar de su importancia en la clasificacion de las EPID.
Finalmente, en pacientes con EPID autoinmune no se permitié el uso de ciertos
FAME (criterio de exclusidn), como azatioprina, micofenolato, ciclofosfamida, ritu-
ximab, ciclosporina, tacrolimus o corticoides orales (>20 mg de prednisona/dia o
equivalente). Algunos de estos FAME han mostrado ser Utiles para enlentecer el
descenso de la FVC, por lo que su combinacion con farmacos antifibréticos podria,
tedricamente, incrementar el beneficio respecto al uso de los antifibréticos de forma
aislada, al menos en este subgrupo de pacientes. No obstante, se permitié admi-
nistrar estos FAME al cabo de 6 meses en caso de deterioro clinico.

Conclusiones

A partir de este estudio, el nintedanib (Ofev®) obtuvo una aprobacién ampliada
de la FDA para el tratamiento de las EPID fibrosantes crénicas con un fenotipo
progresivo, incluidas las secundarias a enfermedades autoinmunes, neumonitis
por hipersensibilidad y neumonia intersticial idiopatica no especifica. También la



Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS] emitié un
informe de posicionamiento positivo en el mismo sentido el 1 de febrero de 2022.
La dosis recomendada es de una capsula de 150 mg cada 12 horas tomada con
los alimentos (deglutida entera, sin triturarla ni masticarla). En sujetos con afec-
tacion hepatica leve (Child-Pugh AJ la dosis se debe reducir a 100 mg dos veces
al dia, mientras que no se recomienda administrar el farmaco en aquellos con
afectacidon hepatica moderada o grave. Se puede requerir una reduccién de dosis
o unainterrupcién temporal o permanente del tratamiento para manejar los efec-
tos adversos, que pueden incluir (en >5%]) diarrea, nduseas, dolor abdominal,
vomitos, elevacion de enzimas hepaticas, anorexia, cefalea, pérdida de peso e
hipertension. Antes de empezar un tratamiento se requiere realizar unas pruebas
de funcidn hepatica en todos los pacientes y un test de embarazo en las mujeres
en edad reproductiva.
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Preguntas de evaluacion

1.

Una de las siguientes fue una caracteristica del estudio INBUILD:

a] Ensayo bicéntrico.

b] Los pacientes se asignaron a los grupos de tratamiento por el
método de minimizacién.

c) El estudio no tuvo un poder estadistico suficiente al no alcanzarse
el tamano muestral predeterminado.

d] Se traté de un ensayo en fase IlI.

Respuesta correcta: d.

INBUILD fue un ensayo clinico multicéntrico, con aleatorizacion estra-
tificada (la minimizacién no es un método aleatorizado). Se calculé el
tamano muestral para alcanzar una potencia estadistica adecuada
(>600 pacientes en este caso). Se tratd de un ensayo en fase Ill, realizado
para comprobar si un tratamiento nuevo como el nintedanib era seguro
y funcionaba bien en comparacion con placebo.

¢Cual de los siguientes fue el hallazgo mas relevante del estudio

INBUILD que propicio la aprobacion del nintedanib en la EPID con

fenotipo progresivo?

a] Se observd una mayor ralentizacion del descenso de la FVC en
pacientes tratados con nintedanib que en aquellos que recibieron
placebo.

b) Los pacientes que recibieron nintedanib tuvieron una menor tasa de
exacerbaciones agudas de su EPID.

c) La tasa de mortalidad en los pacientes tratados con nintedanib fue
menor.

d] Los sujetos tratados con nintedanib tuvieron una mejor calidad de
vida.

Respuesta correcta: a.
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La reduccién de la FVC a las 52 semanas fue 107 mL menor en los
pacientes del grupo de nintedanib que en el grupo placebo, lo que
corresponde a un efecto relativo del 57 % menos de empeoramiento. No
se observaron diferencias entre los grupos en variables secundarias,
como las exacerbaciones agudas de la EPID, la muerte o la calidad de
vida.

. ¢Cual fue el efecto adverso mas comun del nintedanib en el estudio

INBUILD?

aJ Voémitos.
b) Diarrea.
c)] Anorexia.
d) Pérdida de peso.

Respuesta correcta: b.

La diarrea fue el efecto adverso méas comun (66,9 %) entre los pacien-
tes que recibieron nintedanib. Otros efectos adversos fueron menos
frecuentes, y entre ellos se incluian los vdmitos (18,4 %), la anorexia
(14,5%) o la pérdida de peso (12,3 %).
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Resumen

El 4cido bempedoicoy los inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 (IPCSK9) aumentan la presencia de receptores de las lipoproteinas de baja
densidad (R-LDL) mediante mecanismos distintos (el primero aumenta su expre-
sién, los Ultimos inhiben su degradacion). Por tanto, la hipdtesis del estudio es que
el 4cido bempedoico y el evolocumab (un iPCSK9] acttan sinérgicamente, con un
posible efecto sumatorio en la reduccion de las concentraciones de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (C-LDLJ.

Se trata de un ensayo clinico en fase 2, aleatorizado, controlado con placebo, doble
ciego, que evalla la eficacia y la seguridad del 4cido bempedoico afiadido a evolo-
cumab en pacientes con hipercolesterolemia.

Poblacion del estudio: El estudio incluyd a pacientes adultos con concentraciones
de C-LDL de 160 mg/dL o més tras retirar todos los tratamientos hipolipemiantesy
con concentraciones de C-LDL de 70 mg/dL o mas tras la fase 2 del estudio [tra-
tamiento con evolocumab). Se excluyé a los pacientes que presentaran alguna de
estas condiciones: hipercolesterolemia familiar heterocigota, concentraciones de
triglicéridos en ayunas de 500 mg/dL o més, diabetes mellitus tipo 1 0 2, enfermedad
cardiovascular establecida, arteriopatia periférica o enfermedad cerebrovascular,
hipertension arterial no controlada, hipotiroidismo no controlado, insuficiencia renal
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con filtrado glomerular estimado inferior a 30 mL/min/1,73m2, hepatopatia, cancer,
anemia con concentraciones de hemoglobina inferiores a 10 g/dL, enfermedades
gastrointestinales que pudieran afectar a la absorcién de los farmacos o antecedente
de abuso de alcohol.

Diseno del estudio y tratamiento: Se trata de un estudio en fase 2, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, en grupos paralelos, multicéntrico (en 16 cen-
tros de Estados Unidos), realizado durante los afios 2017y 2018. Consta de 3 fases:

1. Fase de cribado y lavado: se retiran todos los hipolipemiantes y el criterio de
inclusién es C-LDL > 160 mg/dL (duracién: 1,5 meses).

2. Fase de estabilizacién: se inicia el tratamiento con evolocumab 420 mg sub-
cutdneo mensual (duracion: 3 meses).

3. Evaluacién de eficacia (fase de doble ciego): el criterio de inclusion es
C-LDL > 70 mg/dL, con aleatorizacion en proporcion 1:1: dcido bempedoico
180 mg oral frente a placebo [(duracion: 2 meses).

Evaluacidon del resultado principal y resultados exploratorios: El objetivo de efi-
cacia primario fue el porcentaje de cambio respecto al C-LDL desde los niveles
basales hasta el segundo mes del periodo de doble ciego. Los objetivos secundarios
fueron el porcentaje de cambio desde los niveles basales hasta el primer mes de
apolipoproteina B, colesterol no HDL, colesterol total y proteina C-reactiva de alta
sensibilidad.

Evaluacion de la seguridad: L a seguridad se evalud mediante los efectos adversos
y los valores de laboratorio. Se definieron los efectos adversos emergentes con el
tratamiento y los de especial interés.

Analisis estadistico: Se calculé un tamafo muestral necesario de 52 pacientes (26
por cada ramal, teniendo en cuenta una potencia del 90% para detectar diferencias
del 15% en el porcentaje de cambio entre las concentraciones de C-LDL y utilizando
un test tde Student bilateral con un 5% de nivel de significacidon [a=0,05), desviacion
estandar del 15% y una tasa de pérdidas del 10%. El analisis de eficacia principal
se realizd en la poblacién porintencién de tratar. La poblacion de seguridad incluyd
todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento o placebo.

Situacion actual y laguna de conocimiento

Las estatinas son el tratamiento de primera linea para reducir los niveles de
C-LDL. Sin embargo, muchos pacientes no pueden ser tratados con ellas y las



reciben menos del 50 % de quienes tienen indicacion de estatinas de alta inten-
sidad. Por ello, surge la necesidad de nuevos tratamientos combinados.

Elacido bempedoico, de administracion oral una vez al dia, es un inhibidor de la ade-
nosina trifosfato-citrato liasa (ACL) que reduce significativamente las concentraciones
de C-LDL mediante la inhibicion de la sintesis de colesterol en el higado en pacientes
con hipercolesterolemia, solo 0 en combinacidn con estatinas o ezetimiba.

El acido bempedoico es un profarmaco que es transformado en el higado (no en el
musculo) en su forma activa, el bempedoil-CoA. La ACL es una enzima en la cadena
de sintesis del colesterol, anterior a la hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
en la via de biosintesis del colesterol. Su inhibicion produce una reduccion de la
sintesis de colesterol en el higado y reduce el C-LDL en la sangre mediante la regu-
lacion al alza de los R-LDL.

Un ensayo clinico en fase 2b demostrd que 180 mg de acido bempedoico en mono-
terapia logré una reduccion media del 30% en las concentraciones de C-LDL. En
otros ensayos en fase 3, el 4cido bempedoico redujo adicionalmente las concen-
traciones de C-LDL (rango: 17,4-28,5%) en comparacién con placebo al afiadirse
en combinacién con estatinas a la maxima dosis tolerada y/u otros hipolipemiantes
en pacientes con hipercolesterolemia.

Recién comercializado en Espafa, en Europa esta indicado en hipercolesterolemia
primaria (hipercolesterolemia familiar heterocigdtica y no familiar) o dislipidemia
mixta, como adyuvante a la dieta: 1) en combinacién con una estatina y/o distintos
tratamientos hipolipemiantes en pacientes que no puedan alcanzar sus objetivos
de C-LDL con la dosis méaxima tolerada de una estatina; o 2) en monoterapia o en
combinacién con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes intolerantes o
con contraindicacion de estatinas.

Planteamiento metodoldgico
Formulacion de la pregunta clinica

Una buena pregunta clinica debe ser novedosa, ética y relevante, y su evaluacion
ha de ser factible. Hasta la fecha de la realizacidn del ensayo no se habia evaluado
la sequridad y la eficacia del tratamiento combinado del dcido bempedoico y un
IPCSK9, y era, por tanto, una laguna del conocimiento.

Como corresponde a un ensayo clinico, se cumplieron todas las cuestiones éticas:
el protocolo fue aprobado por el comité ético de cada centro y todos los pacientes
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firmaron el consentimiento informado previamente al inicio del estudio. El ensayo
se realizé y monitorizé de acuerdo con los principios éticos de buena practica clinica
y de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

El formato PICOT ayuda a resumir la pregunta clinica que explora los efectos de
un tratamiento y consta de 5 aspectos: la poblacion diana (population), la interven-
cién lintervention), el grupo comparativo (comparison group), la variable final (out-
comely el tiempo (time). En concreto, en este estudio, se estos aspectos se pueden
desglosar de la siguiente forma:

e P: pacientes adultos con hipercolesterolemia.

e |: tratamiento con &cido bempedoico 180 mg oral en pacientes en tratamiento
con evolocumab.

e C: pacientes que reciben placebo anadido a evolocumab.
e 0: porcentaje de cambio en las concentraciones de C-LDL al final del estudio.

e T: tres fases, de 1,5 meses [cribado y lavado), 3 meses (estabilizacion) y
2 meses (doble ciegol, respectivamente.

La hipdtesis del estudio es que el &cido bempedoico y el evolocumab actian sinér-
gicamente, con un posible efecto sumatorio en la reduccién de las concentraciones
de C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia que no reciben estatinas. Para eva-
luar este efecto sinérgico, el objetivo primario de eficacia fue evaluar el porcentaje
de cambio en las concentraciones de C-LDL desde los valores basales hasta el final
de la fase de doble ciego [es decir, tras 2 meses de tratamiento aleatorizado). Al
margen del objetivo principal, se plantearon otros objetivos secundarios, todos ellos
relacionados, al igual que el objetivo principal, con el riesgo cardiovascular.

Justificacion del diseno o el analisis estadistico realizado

El disefio méas adecuado para responder a la pregunta clinica es el ensayo clinico.
En los estudios experimentales es el investigador el que controla el factor de expo-
sicién en el estudio, de forma que decide qué sujetos recibiran la exposicién y coémo
la recibiran, segun un protocolo de actuacion previamente establecido; asi, la ven-
taja principal respecto a los estudios observacionales es que disminuye la posibi-
lidad de que otros factores puedan alterar los resultados. El objetivo final sera
evaluar los efectos de la intervencion para tratar de establecer una relacién de
causa-efecto. El disefio experimental mas importante es el ensayo clinico aleato-
rizado, y el de tipo paralelo es el méas conocido y habitual. El ensayo clinico es un



estudio analitico y experimental, con direccionalidad anterégrada (de la exposicion
al efecto) y temporalidad concurrente (el investigador esta presente en el momento
de la exposicion y en el del efecto).

Antes de que el farmaco sea probado en seres humanos, deber evaluarse su efi-
cacia y su sequridad en animales. Si al final de este proceso, conocido como fase
preclinica, se superan los requisitos necesarios, el firmaco pasa a probarse en
humanos en lo que se denomina fase clinica, que consta de cuatro fases:

e fase 1:Evaluacién de sequridad, realizada en voluntarios sanos.

e Fase 2:Investigacion clinica inicial del efecto del tratamiento, en un nimero
limitado de pacientes, en la que se distinguen una fase 2 “temprana” (estudios
piloto), que recaba la primera evidencia de la eficacia, y una fase 2 “tardia”,
en la que se busca dar una respuesta definitiva a la seqguridad del farmaco y
su utilidad terapéutica (se busca la dosificacion).

e fase 3:Incluyen una muestra de pacientes mas amplia y representativa de la
poblacion diana del medicamento. Se establece la incidencia de los efectos
secundarios comunes y el tipo de pacientes con un riesgo especial para desa-
rrollar los menos frecuentes. El farmaco se compara con los tratamientos
estandares preestablecidos para confirmar la eficacia relativa. Son necesarios
para la autorizacién del registro y la comercializacion de un farmaco a una
dosis y para una indicacion determinada. Por ello, deben de ser controlados
(a ser posible doble ciego) y aleatorizados.

e Fase 4:Corresponden a los estudios posteriores a la comercializacion.

En el ensayo clinico controlado se comparan una o mas intervenciones con uno o
maés grupos de comparacion (de control), lo que permite establecer la causalidad
de la intervencion.

El uso de un placebo permite evaluar la “eficacia absoluta” del medicamento en
estudio (dcido bempedoico) al no tener un efecto farmacolégico. En este estudio se
incluyd a pacientes con hipercolesterolemia a los cuales, como parte del protocolo,
se les retird antes de la aleatorizacién el tratamiento hipolipemiante. Dado que
existen tratamientos probados e indicados para esta patologia, es interesante revi-
sar en qué casos es éticamente aceptable el uso de placebos:

a) Frente a la ausencia de un tratamiento efectivo.

b) Cuando el tratamiento con placebo es corto (como ocurre en este estudio).
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c) Cuando no anade riesgos no relacionados con su patologia de base.

d] Cuando el consentimiento informado firmado por el paciente ha sido claro al
respecto.

La aleatorizaciéon implica que todos los individuos tengan la misma probabilidad de
entrar en el grupo de tratamiento y la misma probabilidad de pertenecer al grupo
placebo. Tiene como objetivos reducir los sesgos de seleccidn en la asignacion a
los tratamientos y facilitar la homogeneidad entre los grupos de la comparacién.

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 participante
estd enmascarado; “doble ciego” cuando ademas el observador estd enmascarado;
y “triple ciego” cuando tam-bién lo esta el analista de los resultados.

Por ultimo, existen dos tipos principales de analisis estadistico:

1. Porintencién de tratar (es el caso de este estudio), o segun la asignacién alea-
toria aunque no cumplan o cambien de grupo (aproximacion pragmétical. Es
el mas adecuado. Infraestima la eficacia del tratamiento, pero acerca mas la
evaluacion a las condiciones habituales y preserva los beneficios de la alea-
torizacion.

2. Por protocolo o de casos validos, es decir, los pacientes que completan el
estudio de acuerdo con el protocolo (aproximacion explicativa o de eficacial.
Es Util para conocer la eficacia en pacientes que no han presentado efectos
adversos. Puede conducir a resultados erréneos (por confusién], sobre todo
si el nUmero de pacientes perdidos es importante.

Los resultados dan respuesta a los objetivos planteados

Al afiadir al iPCSK9 (tratamiento de base] 180 mg de &cido bempedoico diario
durante 2 meses se produjo una reduccién significativa de los valores de C-LDL,
del 30,3%, al ser comparado con placebo [p<0,001). Las concentraciones de apo-
lipoproteina B, colesterol no HDL, colesterol total y proteina C-reactiva de alta sen-
sibilidad también se redujeron significativamente en el grupo que recibié acido
bempedoico. La adicion de acido bempedoico al iPCSK9 fue bien tolerado, con un
perfil de seguridad comparable al observado en los pacientes que recibieron
IPCSK9 y placebo.



Las conclusiones se adaptan a las hipdtesis y al planteamiento

Los resultados del estudio demuestran que el tratamiento con &cido bempedoico
puede aportar una reduccién adicional en las concentraciones de C-LDL para
pacientes con alto riesgo cardiovascular que reciben tratamiento de base con
iIPCSK9. Por otro lado, el &cido bempedoico redujo también las concentraciones de
apoliproteina B, colesterol no HDL, colesterol total y proteina C-reactiva de alta
sensibilidad. No se registraron efectos adversos nuevos en relacion con el tra-
tamiento con &cido bempedoico anadido al iIPCSK? durante los 2 meses de doble
ciego o 30 dias después de la Ultima dosis. Se concluye que el acido bempedoico
es un tratamiento eficaz utilizado en combinacion, no solo con estatinas o ezetimiba
(como ha habian demostrado estudios previos), sino también con iPCSK9. Por tanto,
las conclusiones del ensayo se adaptan tanto a la hipdtesis como al planteamiento
del estudio.

Limitaciones

Entre las limitaciones del estudio cabe resenar el tamano muestral relativamente
pequefo (aunque se ha cumplido el tamano muestral calculado como necesariol,
la falta de datos respecto al tratamiento a largo plazo (mas alld de los 2 meses]), la
falta de datos en grupos de especial interés [como los pacientes con hipercoleste-
rolemia familiar] y la falta de resultados de eventos cardiovasculares.

Conclusiones

La conclusion principal es que el 4cido bempedoico es un tratamiento eficaz y
seguro utilizado en combinacion no solo con estatinas o ezetimiba (como ya habian
demostrado estudios previos), sino también con iPCSK?9.

Su aplicabilidad en la préactica clinica seria en aquellos pacientes que presenta
hipercolesterolemiay requieren tratamiento hipolipemiante, pero tienen intoleran-
cia a las estatinas, por lo que puede anadirse el 4cido bempedoico a un iPCSK9.
Dado que se ha evaluado su efecto a corto plazo, serian necesarios estudios con
un seguimiento mas prolongado para demostrar la seqguridad y que se mantienen
los efectos en la reduccion del C-LDL a largo plazo, y estudios con un mayor tamano
muestral en los que se puedan evaluar grupos de especial interés. Esta aplicabili-
dad actualmente podemos decir que es tedrica, porque el &cido bempedoico actual-
mente no estd comercializado en Espana y los iIPCKS9 tienen unas indicaciones
concretas limitadas por la costoefectividad.
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Preguntas de evaluacion

1. ¢Cudl de los siguientes aspectos no forma parte del formato PICOT 3. Senale la afirmacion incorrecta respecto a las fases de investigacion

para las preguntas de investigacion?

a) La poblacién diana (population).

b) La intervencion (intervention).

c) Elandlisis estadistico [statistical analysis).
d) La variable final (outcome).

Respuesta correcta: c.

El formato PICOT ayuda a resumir la pregunta clinica que explora los
efectos de un tratamiento y consta de cinco aspectos: la poblacién diana
(population), la intervencién (intervention), el grupo comparativo (com-
parison group), la variable final (outcome) y el tiempo (time).

. ¢Cudl de los siguientes no era uno de los objetivos principales o
secundarios del estudio?

a] El porcentaje de cambio de C-LDL desde los niveles basales hasta
el segundo mes del periodo de doble ciego.

b) Elporcentaje de cambio de apolipoproteina B desde los niveles basa-
les hasta el primer mes.

c) El porcentaje de cambio de colesterlo no HDL desde los niveles
basales hasta el primer mes.

d] Elporcentaje de eventos cardiovasculares (infarto agudo de miocar-
dio, ictus, arteriopatia periférical.

Respuesta correcta: d.

El objetivo de eficacia primario fue el porcentaje de cambio de C-LDL
desde las concentraciones basales hasta el segundo mes del periodo
de doble ciego. Los objetivos secundarios fueron el porcentaje de cam-
bio desde los niveles basales hasta el primer mes de apolipoproteina B,
colesterol no HDL, colesterol total y proteina C-reactiva de alta sensibi-
lidad. Una de las limitaciones del estudio fue la falta de resultados de
eventos cardiovasculares.

clinica de un farmaco:

a) Lafase 1se centraen la evaluacion de seguridad, que se realiza en
voluntarios sanos.

b) La fase 2 consiste en la investigacion clinica inicial del efecto del tra-
tamiento, en un numero limitado de pacientes, en la que se distin-
guen una fase 2 “temprana” (estudios piloto), en la que se recaba la
primera evidencia de la eficacia, y una fase 2 “tardia”, en la que se
busca dar una respuesta definitiva a la seguridad del fArmaco y su
utilidad terapéutica (busca la dosificacion).

c) La fase 3 se realiza con una muestra de pacientes similar a la de la
fase 2, pero se distingue de la fase 2 en que no se evallan los efectos
secundarios, sino que se centra exclusivamente en confirmar la efi-
cacia relativa.

d] La fase 4 corresponde a los estudios posteriores a la comercializa-
cion.

Respuesta correcta: c.

En los ensayos clinicos de fase 3 se incluye una muestra de pacientes
méas amplia que en la fase 2 y representativa de la poblacion diana del
medicamento. Se establece la incidencia de los efectos secundarios
comunesy el tipo de pacientes con un riesgo especial para desarrollar
los menos frecuentes. El fArmaco se compara con los tratamientos
estdndares preestablecidos para confirmar la eficacia relativa. Son
necesarios para la autorizacién del registro y la comercializacion de un
farmaco a una dosis y para una indicacién determinada. Por ello, deben
de ser controlados (a ser posible doble ciego) y aleatorizados.
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Resumen

Se trata de un pequeno estudio aleatorizado, multicéntrico y abierto que propor-
ciona evidencia cientifica sobre la eficacia y la seguridad del cefiderocol en pacien-
tes criticos con infeccién conocida o sospechosa de ser producida por bacterias
gramnegativas resistentes a carbapenémicos, como Acinetobacter baumanni,
Klebsiella pneumoniaey Pseudomonas aeruginosa. A diferencia de lo que ocurre
con otros estudios de fase 3, se centra mas en el patdgeno que en el foco de infec-
cion, ya que incluye tanto la neumonia nosocomial como la infeccidn urinaria com-
plicada, la bacteriemia y la sepsis.

Los pacientes se aleatorizaron a recibir cefiderocol o la mejor terapia posible de
antibidticos (BAT), generalmente combinaciones con colistina durante 7 a 14 dias.
Se admitian hasta tres antibidticos combinados.

El cefiderocol demostro eficacia clinica independientemente del lugar de la infec-
cion con porcentajes de curacidn clinica y erradicacion microbioldgica numérica-
mente superiores al comparador. De los pacientes con neumonia nosocomial, la
curacion clinica se demostré en 20 de los 40 pacientes tratados con cefiderocol
(50%: intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 33,8% a 66,2 %) frente a 10 de 19
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en el grupo de BAT (53%: 1C95%: 28,9% a 75,6 %). De los pacientes con bacterie-
mia o sepsis, 10 de 23 en el grupo de cefiderocol (43 %; IC95%: 23,2% a 65,5%] y
6 de 14 en BAT (43%; I1C95%: 17,7% a 71,1 %) obtuvieron curacién clinica. En el
caso de las infecciones de orina complicadas, la erradicacién microbioldgica se
obtuvo en 9 de 17 pacientes tratados con cefiderocol (53%: 1C95%: 27.8% a 77 %)
y 1 de 5 en el grupo de BAT (20%; 1C95%: 0,5% a 71,6 %).

El grupo de cefiderocol presentd una menor incidencia de efectos adversos, 91 %
(92 de 101), frente a 96 % del grupo BAT (47 de 49). El problema es que el analisis
encontré una mayor mortalidad al final del estudio en el grupo de cefiderocol: 34
de 101 pacientes tratados con cefiderocol (34 %) fallecieron, en comparacién con 9
de 49 pacientes tratados con BAT (18 %). Entre los pacientes con infeccidn por Aci-
netobacter, la mortalidad fue del 50% (21/42) en el grupo de cefiderocol, frente a
18% (3/17) en el grupo de BAT.

Situacion actual y laguna de conocimiento

Las resistencias a los antimicrobianos se han convertido en un problema sanitario
que precisa de una solucion urgente. Se conoce que 700000 personas mueren
anualmente a nivel mundial como resultado de infecciones causadas por patégenos
multirresistentes. Tanto es asi que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS] ha
catalogado los microorganismos P. aeruginosay Acinetobactery las enterobacte-
rias resistentes a carbapenémicos como bacterias contra las que es muy necesario
el desarrollo de nuevos antibacterianos al asociarse a una alta tasa de mortalidad.
Sino se toman medidas, se estima que la resistencia a los antibidticos podria cau-
sar la muerte a 10 millones de personas cada ano para el 2050, con un coste acu-
mulado de 100 billones de délares a nivel mundial. Es por ello que desde las
sociedades cientificas y la OMS se realizé un llamamiento para la investigacién en
nuevos antimicrobianos.

Entre estos nuevos antibiéticos se encuentra el cefiderocol, una nueva cefalospo-
rina con un novedoso mecanismo de entrada a través de la membrana celular
externa de los patdégenos gramnegativos basado en la utilizacion del sistema de
transporte de hierro de la propia bacteria para acceder a la célula. Gracias a ello,
puede superar los mecanismos habituales de resistencia a los carbapenémicos y
actuar como un caballo de Troya, manteniendo una alta estabilidad contra las car-
babenemasas (KPC, OXA y MBL: NDM, VIM, IMP), que son capaces de hidrolizar
antibidticos B-lactamicos, incluidos los derivados de carbapenémicos. El cefidero-
col presenta una actividad limitada frente a bacterias grampositivas y anaerobias.



Previamente a este estudio, disponiamos de los resultados de dos ensayos clini-
cos. El primero era el ensayo en fase 2 APEKS-cUTI, en el que se demostraba que
el cefiderocol era no inferior al imipenem/cilastatina en términos de respuesta
clinica y microbioldgica para el tratamiento de las infecciones urinarias compli-
cadas producidas por gérmenes gramnegativos multirresistentes. El sequndo era
el ensayo en fase 3 APEKS-NP, en el que se encontrd que el cefiderocol era no
inferior al meropenem en términos de mortalidad para pacientes criticos con neu-
monia nosocomial.

Existen pocos ensayos aleatorizados que incluyan infecciones por gramnegativos
multirresistentes con presencia de Acinetobacter. Quedaba pendiente demostrar
la utilidad de esta molécula para el manejo de estos gérmenes multirresistentes
independientemente del foco de infeccion.

Elamplio espectro de actividad del cefiderocol, independientemente del mecanismo
de resistencia a los carbapenémicos, lo convierte en un buen candidato para inves-
tigarlo en infecciones complicadas de distintos focos.

Planteamiento metodoldgico

El estudio no esta disenado para proporcionar pruebas de hipdtesis inferencia-
les, sino que genera una evidencia descriptiva de datos agregados sobre la efi-
caciay la seguridad del cefiderocol frente a la mejor combinacidn de antibiéticos
posible en adultos con infecciones severas por gramnegativos resistentes a los
carbapenémicos.

Un aspecto novedoso de este estudio abierto es su diseno basado en el microorga-
nismo, con el objetivo de investigarlo frente a gramnegativos resistentes a los car-
bapenémicos por cualquier mecanismo y en diferentes focos de infeccion.

Tanto para el objetivo primario como para los secundarios, la proporcién de pacien-
tes que alcanzan la curacién clinica o microbiolégica para un intervalo de confianza
del 95% se calculd con el método de Clopper-Pearson. El objetivo compuesto de
supervivencia se comparé usando el método Cochran-Mantel-Haensze, estratifi-
cando por el sitio de infeccion.

Debido al niumero limitado de pacientes del estudio (150, los resultados deben ana-
lizarse con cautela, sobre todo en los analisis de subgrupos. De los 150 pacientes
que recibieron tratamiento, 101 lo hicieron en el grupo de cefiderocoly 49 en el de
BAT. De estos, 67 (45 %) tenian neumonia nosocomial, 47 (31 %) bacteriemia o sep-
sis, y 36 (24 %) infeccion urinaria complicada.
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La supervivencia se analizé mediante curvas de Kaplan-Meier a final del estudio.
El objetivo compuesto de supervivencia y ausencia de cambio de tratamiento anti-
bidtico también se compard entre ambos grupos.

Tras los hallazgos de mortalidad, se planted un analisis post hoc para evaluar las
diferencias de mortalidad entre grupos y por factores de riesgo basales. Para
encontrar diferencias con un intervalo de confianza del 95% se utilizd el método
Miettinen-Nurminen, que analiza causas de mortalidad al dia 28, fin de estudio, y
el dia 49.

Los resultados de eficacia son concordantes con los objetivos primarios previstos.
En pacientes con neumonia nosocomial, la curacion clinica se observé en un 50%
(20/40; 1C95%: 33,8 a 66,2) de los pacientes en tratamiento con cefiderocol, frente
a 53% en el grupo de BAT (10/19; 1C95%: 28,9 a 75,6). Lo mismo ocurre respecto a
la bacteriemiay la sepsis, con resultado de curacion clinica de 43 % (10/23; 1C95%:
23,2-65,5) frente a 43% (6/14; 1C95%: 17,7-71,1) con cefiderocol y BAT, respectiva-
mente. En cuanto a la erradicacién microbiolégica en la infeccion urinaria compli-
cada, se consiguié en un 53% (9/17; 1C95%: 27,8-77,0) de los pacientes del grupo
de cefiderocol, frente a 20% (1/5; IC95%: 0,5-71,6) en el grupo de BAT. En los
pacientes con infecciones producidas por microorganismos productores de metalo-
B-lactamasas se observé curacion clinica en 12 (75 %) de 16 pacientes en el grupo
de cefiderocol, frente a 2 (29 %) de 7 pacientes en el grupo de BAT.

En cuanto a los objetivos secundarios, tanto la curacién clinica con cefiderocol (71%
[12/17: 1C95%: 44,0-89,7] frente a 60% con BAT [3/5; IC95%: 14,7-94,7]) como la
supervivencia sin necesidad de cambio de antibidtico (63 % [50/80] con cefiderocol
frente a 61% [23/38] con BAT [diferencia, 1,1%: 1C95%: 17,7 a 20,0]) confirmaron la
no inferioridad.

Algo similar ocurre con la seguridad, ya que los efectos adversos fueron similares
entre ambos grupos (91 %y 96 % para el cefiderocol frente a la BAT); con unos por-
centajes de 15% vy 22 %, respectivamente. Efectos adversos serios relacionados con
la medicacion ocurrieron en un 1% en el caso del cefiderocol y en un 10% en el
caso de la BAT. Se objetivaron més efectos adversos de origen hepatico relaciona-
dos con el cefiderocol (30% frente a 14 %).

Por el contrario, numéricamente, mas pacientes fallecieron en el grupo del cefide-
rocol que en el de BAT cuando se analizé la mortalidad tanto el dia 14 como el dia
28 (19% frente a 12% el dia 14,y 25% frente a 18% el dia 28). Las cifras de morta-
lidad también resultaron numéricamente mayores en los pacientes con neumonia,



bacteriemia o sepsis en el caso del cefiderocol. Esta mayor mortalidad con el cefi-
derocol también se observaba en el grupo de pacientes con infecciones por Acine-
tobacter: 50% (21/42) en el grupo de cefiderocol frente a 18% (3/17) en el de BAT.
Los porcentajes de mortalidad se mantienen al final del estudio con cifras del 34 %
en el caso del cefiderocol y el 18% en el caso de la BAT, y aumentan después de
finalizar el estudio al 36% vy el 29 %, respectivamente. Estas diferencias de mortali-
dad no se habian encontrado en los estudios aleatorizados realizados con anterio-
ridad con cefiderocol, mientras que eran bajas para el grupo de BAT en comparacion
con resultados de otros estudios similares.

No parece que ninguna de las muertes del grupo de cefiderocol tengan relacion
con falta de eficacia del farmaco. No se encontraron evidencias de infradosificacion
del farmaco ni problemas farmacocinéticos o farmacodindmicos en el caso del cefi-
derocol, pero si en el caso de la BAT, grupo en el que se demostrd en un caso la
relacién entre la mortalidad y la toxicidad del f&rmaco. Tampoco parece que el
exceso de mortalidad en el grupo de cefiderocol se deba a toxicidad. En los estudios
preclinicos no se han encontrado toxicidades destacables. No se han objetivado
alteraciones en la homeostasis del hierro y los eventos hepéaticos observados son
frecuentes, pero en ningun caso condicionan problemas serios de prondstico.

En un andlisis exploratorio posterior que analizaba las diferencias entre los tiempos
en los que sucede la muerte, se encontré que se producian méas defunciones en
los primeros 3 dias en el grupo de cefiderocol, mientras que estas se igualaban a
partir del dia 4 al 29. El comité que analizé la mortalidad encontré que el 47 %
(16/34) de las muertes del grupo de cefiderocol y el 44 % (4/9) del grupo de BAT
ocurrieron por causas diferentes a la infeccion por gramnegativos. Si se observaron
diferencias en principio en los casos producidos por Acinetobacter spp. y por infec-
ciones polimicrobianas.

Un analisis post hoc de todas las causas de mortalidad realizado con propdsitos
regulatorios mostré que el grupo de cefiderocol presentaba 6,4 % mas fallecimien-
tos (IC95%: -8,6 a 19,2) en el dia 28, 15,3 % (-0,2 a 28,6) al final de la visita de estudio
y 13,3% (-2,5 a 26,9) el dia 49 en comparacién con el grupo de BAT.

Las diferencias de mortalidad objetivadas entre el estudio CREDIBLE-CR vy el
APEKS-NP pueden deberse en parte a las diferencias entre las poblaciones reclu-
tadas, asi como las diferencias con las terapias antimicrobianas empleadas.

Todos estos hallazgos requieren una evaluacion cuidadosa de otros posibles poten-
ciales factores de exacerbacion aguda presentes a la inclusion de los pacientes,
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factores relacionados con condiciones subyacentes o infecciones de nueva aparicion
que puedan causar fallecimientos tardios.

Fortalezas y debilidades

Como principal fortaleza de esta investigacion podemos destacar que proporciona
evidencia cientifica sobre la eficacia y la seguridad del cefiderocol en pacientes cri-
ticos con infeccion producida por bacterias gramnegativas resistentes a los carba-
penémicos, como A. baumannii, K. pneumoniae o P. aeruginosa.

Se caracteriza por su peculiaridad a la hora del diseno, ya que, a diferencia de lo
que ocurre con otros estudios de fase 3, se centra méas en el patdégeno que en el
foco de infeccidn e incluye tanto la neumonia nosocomial como la infeccion urinaria
complicada, la bacteriemia y la sepsis. Pretende reflejar la vida real, por lo que
incluye pacientes criticos con multiples comorbilidades y de un alto riesgo de pro-
nostico adverso.

Demuestra la eficacia del cefiderocol en este grupo de pacientes en cuanto a cura-
cién clinica para el tratamiento de enterobacterias resistentes a los carbapenémi-
cos, incluyendo microorganismos productores de metalo-p-lactamasas. Es mas,
los pacientes del grupo de BAT precisan de tratamiento de rescate con mas fre-
cuencia (22% [11/49] frente a 13% [13/101]) y més temprano que los del grupo de
cefiderocol.

Una de las limitaciones del estudio es el uso de métodos estadisticos descriptivos
sin test de hipdtesis inferencial, ni siquiera en los objetivos primarios, maxime con
un tamano muestral tan pequeno. Este tamano de muestra, junto con la heteroge-
neidad de la poblacion, limita las posibilidades de aleatorizacion y aumenta las
posibilidades de desequilibrios en los factores basales.

El que se trate de un estudio abierto, en este caso, es necesario debido a la varia-
bilidad existente en los regimenes de BAT, ya que en la mayoria de los casos se
trataba de combinaciones de dos o tres antibidticos. La mejor terapia disponible
se adaptd de acuerdo con los patdégenos de cada paciente y el foco de infeccién.

El objetivo compuesto propuesto parece sufrir limitaciones condicionadas por sus
componentes individuales, como es el exceso de mortalidad en el grupo de de cefi-
derocol o la mayor necesidad de cambio de antibidticos en el grupo de BAT. Este
objetivo compuesto también puede verse limitado al no incorporar el tiempo del
tratamiento adicional o que los datos de supervivencia o mortalidad no se hayan
ajustado por factores contribuyentes, como el indice APACHE II.



En general, las caracteristicas demograficas y clinicas basales en estos estudios
suelen ser idénticas. Esto no sucede en este estudio, ya que entre sus limitaciones
cabe destacar desequilibrios a la hora de aleatorizar a los pacientes. El grupo de
cefiderocol incluye una mayor proporcién de pacientes con edades de mas de
65 afos, una mayor proporcion de pacientes con afectacion renal moderada o
severa y menores cifras medias de aclaramiento de creatinina que en el grupo con-
trol. Por el contrario, en relacion con el 75% de los pacientes con ventilacidn meca-
nica en el momento de la aleatorizacidn, en el grupo de cefiderocol tenian menos
presencia (71 %) que en el grupo de BAT (82 %).

En el andlisis por intencion de tratar, existian mas casos de bacteriemia primaria
asociada a catéter en el grupo de BAT (5/49, 10%) que en el grupo de cefiderocol
(4/101, 4%); en la mayor parte de la poblacién que entraba en este andlisis, tan
solo, el control del foco mediante la retirada del catéter es la mejor intervencién
que se puede realizar, mas que el tratamiento antibidtico.

Un 17% de la poblacién analizada (26/150) tenia infeccion polimicrobiana, y de
ellos todos los que presentaban 3-4 patégenos fueron aleatorizados al grupo de
cefiderocol.

No se encontraron desequilibrios en cuanto a las infecciones producidas por
P aeruginosa o K. pneumoniae, aunque los pacientes con infeccién por Acineto-
bacter si presentaban en una proporciéon mayor una puntuacion de >16 en el indice
APACHE II, mayor proporcién de shock los 31 dias previos a la aleatorizacion (26 %
frente a 6 %) o de estancia en UCI (81% frente a 47 %) en el grupo de cefiderocol.
Precisamente, es en este grupo de pacientes donde se observd una mayor morta-
lidad, lo que sugiere un mayor riesgo de base en el grupo de cefiderocol.

También existen desequilibrios a la hora de determinar los regimenes terapéuticos,
ya que en el grupo de cefiderocol el 82,5% (66/80) de los pacientes fueron tratados
con monoterapia, mientras que en el grupo de BAT la monoterapia solo se ademi-
nistré en el 28,9 % (11/38), con colistina, amikacina, ceftazidima/avibactam, dori-
penem, fosfomicina o gentamicina.
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Conclusiones

El cefiderocol presenta una eficacia clinica y microbioldgica similar a la mejor terapia
antibidtica disponible en una poblacién heterogénea de pacientes con infecciones
producidas por microorganismos resistentes a los carbapenémicos. Lo que queda
claro es que existe un porcentaje mayor de curacion en el grupo de cefiderocol frente
al de BAT en pacientes con infecciones por enterobacterias resistentes a los carba-
penémicos, incluidos los organismos productores de metalo-p-lactamasas.

La verdadera proporcion de pacientes con erradicacion microbioldgica es dificil de
calcular, debido a los fallecimientos, la administracion de antibioterapia adicional
o las pérdidas de seguimiento producidas en ambos grupos.

El perfil de seguridad fue similar en ambos grupos, consistente con lo publicado
en estudios previos con cefiderocol, y similar a lo esperado por otros f-lactdmicos.

Pese a todo esto, el grupo de cefiderocol presenta un mayor niimero de falleci-
mientos por cualquier causa, particularmente en los pacientes con neumonia noso-
comial, bacteriemia y sepsis producida por Acinetobacter. Aunque no parece
relacionado con problemas de eficacia ni toxicidad del farmaco, mientras no se
encuentre una razén especifica debemos ser prudentes con el uso de este farmaco
en las situaciones en las que se ha apreciado un mayor nimero de fallecimientos.
A pesar de ello, tras la evaluacion de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA]
y de comités independientes, el cefiderocol mantiene la indicacién de uso para el
tratamiento de infecciones debidas a microorganismos gramnegativos aerobios en
adultos con opciones terapéuticas limitadas. No hay ninguna limitacion referente
al tipo de patdgeno o foco de infeccidn ni ninguna alerta de uso por parte de las
autoridades reguladoras.

Si parece preciso realizar nuevos estudios adicionales para asegurar los beneficios
y los riesgos relativos del uso del cefiderocol en esta poblacion.



Preguntas de evaluacion

1.

En relacion con el proceso metodoldgico del estudio, una de las
siguientes afirmaciones es incorrecta:

a] El estudio CREDIBLE genera una evidencia descriptiva de datos
agregados.

b) El estudio CREDIBLE no esté disefiado para proporcionar pruebas
de hipdtesis inferenciales.

c) Se trata de un estudio ciego.

d] Los resultados de eficacia son concordantes con los objetivos pri-
marios previstos.

Respuesta correcta: c.

Se trata de un estudio abierto, ya que el investigador decide cudl es la
terapia de BAT mas adecuada segun los resultados.

En relacion con las fortalezas del estudio, una de las siguientes afir-
maciones es correcta:

a] Elestudio se centra mas en el foco de infeccion, ya que incluye tanto
la neumonia nosocomial como la infeccién urinaria complicada, la
bacteriemia o la sepsis.

b) Tanto los pacientes del grupo de cefiderocol como los del grupo de
BAT precisan de un nimero similar de modificaciones terapéuticas.

c) Numéricamente, la terapia BAT obtiene mejores resultados frente a
los organismos productores de metalo-p-lactamasas.

d] Elestudio proporciona evidencia cientifica sobre la eficaciay la segu-
ridad del cefiderocol en pacientes criticos con infeccidén producida por
enterobacterias gramnegativas resistentes a los carbapenémicos.

Respuesta correcta: d.

Hasta el momento no disponiamos de datos de eficacia y seguridad en
este grupo tan heterogéneo de pacientes, microorganismos y focos.
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3. En relacion con las limitaciones del estudio CREDIBLE, una de las

siguientes afirmaciones es incorrecta:

a) Las caracteristicas demograficas y clinicas basales de este estudio
son idénticas en ambos comparadores.

b] Que se trate de un estudio abierto no parece una clara limitacion.

c) Existen mas casos de bacteriemia primaria asociada a catéter en el
grupo de BAT que en el de cefiderocol.

d] Una de las limitaciones es que tanto los datos de supervivencia como
los de mortalidad no se han ajustado por factores contribuyentes,
como el indice APACHE 11,

Respuesta correcta: a.

Se han encontrado desequilibrios en cuanto a las caracteristicas basa-
les, como la edad, la presencia de insuficiencia renal o de infeccién poli-
microbiana y la puntuacién en el indice APACHE II, en el grupo de
cefiderocol.
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Resumen

En este original, Schonberg et al. llevan a cabo la derivacién y validacion de un
indice para predecir la mortalidad a 5 afios de una amplisima cohorte multicéntrica
de base comunitaria que incluyd a todos los adultos mayores de 65 anos que habian
contestado la encuesta nacional de salud de Estados Unidos [NHIS] en el periodo
1997-2000. Los 24115 participantes se dividieron en una cohorte de derivacion
(16077 participantes) de la que se extrajo el indice, y una cohorte de validacién
(8038 participantes) en la que se evalud la precision del indice obtenido.

De las 39 variables evaluadas, se incluyeron finalmente en el modelo 11: la edad
(con un peso que variaba desde 0 puntos para edades de 65-69 afos hasta 7 puntos
para >85 afios), el sexo masculino (3 puntos), el indice de masa corporal (0-2 pun-
tos), la salud percibida (0-2 puntos), la presencia de enfisema (2 puntos), la pre-
sencia de cédncer (2 puntos), la diabetes (2 puntos), la dependencia en las
actividades instrumentales de la vida diaria (2 puntos), la dificultad para caminar
(3 puntos), ser exfumador (1 punto), ser fumador activo actualmente (3 puntos) y
las hospitalizaciones en el Gltimo afno (0-3 puntos).

El riesgo de muerte a los 5 anos se dividié en quintiles, que oscilaron entre el 6%
en el quintil mas bajo y el 52% en el de mayor riesgo en la cohorte de derivacion.
En la cohorte de validacién se obtuvo una elevada calibracion [con una mortalidad
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por quintiles de riesgo que oscilaba entre el 5% y el 50 %), asi como un adecuado
poder discriminativo {con un estadistico C del modelo de 0,75).

Los autores concluyen que el indice desarrollado permite predecir con gran pre-
cisién el riesgo de muerte a los 5 afos utilizando los datos simples de una
encuesta de salud comunitaria (en este caso, la encuesta nacional de salud de
Estados Unidos).

Situacion actual y laguna de conocimiento

Establecer el prondstico vital en poblaciones vulnerables y con elevado riesgo cons-
tituye en primer lugar un deber ético para con el paciente y su entorno familiar; en
segundo lugar, resulta muy Util en la practica clinica diaria, pues ayuda a tomar
decisiones apropiadas en el abordaje diagndstico y terapéutico, evitando desviacio-
nes hacia la futilidad o el nihilismo; también ayuda en la toma de decisiones y el
establecimiento de programas en politica sanitaria; y, por ultimo, facilita la inves-
tigacion clinica aplicada a estas poblaciones al poder estratificar fidedignamente
sus riesgos a la hora de incorporar estos perfiles de pacientes a ensayos clinicos
y otros estudios de investigacién.

Las herramientas prondsticas con el tiempo pierden precision. El entorno social,
demografico y sanitario cambia; en los Ultimos afos estos cambios se han acele-
rado considerablemente gracias al aumento de las expectativas de vida, la mejora
de las politicas sanitarias y sociales y los avances cientifico-técnicos aplicados a
las ciencias médicas.

Por tanto, potentes factores que previamente condicionaban la vida y la muerte,
hoy en dia han perdido relevancia; baste el ejemplo del peso prondstico de la infec-
cién por el VIH y el SIDA en el indice de Charlson (con idéntica ponderacién que
una neoplasia metastasica) o el ulcus péptico; condiciones ambas que hoy en dia
tienen un impacto muy modesto en la mortalidad de la poblacién. Por otro lado, la
progresiva medicalizacion de nuestras sociedades ha dado lugar a nuevos riesgos
y factores no presentes previamente y que se han de considerar; ejemplos de ello
son las residencias de cuidados, los diferentes dispositivos permanentes [catéteres,
sondas, dispositivos de electroestimulacion, prétesis...).

Por tanto, la busqueda de nuevos indices prondsticos precisos y bien adaptados a
nuestra realidad cambiante resulta siempre pertinente desde la perspectiva ética,
clinica, sanitaria y de investigacion.



Planteamiento metodoldgico
Analisis de la pregunta clinica

Los autores justificaron la necesidad de disponer de una herramienta prondstica
para personas mayores del &mbito comunitario, utilizando variables simples que
se podian extraer facilmente en encuestas de salud. En aquella época solo habia
un indice prondstico que utilizaba exclusivamente variables autorreferidas
(Lee et al.), pero este indice no se adaptaba a las encuestas de salud anuales esta-
dounidensesy, por otra parte, predecia la mortalidad a 4 anos. Los autores se plan-
tearon construir un nuevo indice que utilizara las dimensiones de esta encuesta de
saludy que predijera la mortalidad a 5 anos, ya que este hito temporal es el que se
suele establecer para multiples actuaciones sanitarias (prevencién primaria, cri-
bados de diferentes neoplasias, intensificacién de tratamiento de diferentes con-
diciones cronicas, intervencionismo endovascular programado, entre otras).

Analisis del diseno y del plan estadistico realizado

El disefo del estudio es el apropiado para la elaboracion de un indice prondstico, y
la cohorte global se subdivide en una cohorte de derivacién de la que se extrae el
indice y una de validacion en la que se evalla su precisién pronostica. En esta divi-
sién encontramos la primera particularidad: los autores lo hacen mediante alea-
torizacion, utilizando dos terceras partes de la muestra para derivar y el tercio
restante para la validacién.

Para derivar el indice los autores realizaron primero un analisis bivariado, y poste-
riormente un modelo de regresion multivariante de Cox para determinar los facto-
res asociados a la mortalidad de forma independiente, con los que se construye el
indice. La ponderacién del peso pronéstico de cada factor la calcularon dividiendo
el coeficiente § de cada uno de ellos por el coeficiente p menor del modelo, redon-
deando al nimero entero mas cercano. Aqui encontramos dos particularidades
interesantes: en primer lugar, el uso del modelo multivariante de Cox en lugar de
la regresion logistica; y, en sequndo lugar, el dintel de significacion estadistica uti-
lizado: p<0,0001.

Para validar el indice evaluaron los dos componentes de la precision de cualquier
herramienta en la cohorte de validacion. En primer lugar, evaluaron la calibracién
dividiendo ambas cohortes en quintiles de riesgo y comprobando la corresponden-
cia de mortalidad en cada quintil; adicionalmente, evaluaron en ambas cohortes la
supervivencia predicha frente a la observada. En segundo lugar, analizaron el poder
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discriminativo mediante el calculo del estadistico C del modelo. Nuevamente, nos
encontramos varias particularidades en esta fase del estudio: la calibracién no la
sustentaron en analisis estadisticos, y para la discriminacidn tuvieron que recurrir
a un programa estadistico alternativo al que utilizaron para todo el estudio
(SUDAAN], pues este no disponia de esta herramienta de calculo.

Analisis de los resultados con respecto a los objetivos planteados

Como resultado del trabajo realizado, los autores obtuvieron un indice pronéstico
de elevada precision que consta de 11 variables autorreferidas (2 demogréficas,
2 relacionadas con hébitos y comportamientos, 5 clinicas y 2 funcionales). Por tanto,
podemos afirmar que este resultado se corresponde de forma fidedigna con el
planteamiento inicial y los objetivos del estudio.

Analisis de las conclusiones

Los autores concluyen que este nuevo indice prondstico basado en variables auto-
rreferidas extraibles facilmente de encuestas de salud puede resultar de utilidad
para las organizaciones sanitarias y para los profesionales sanitarios a la hora de
planificar politicas de salud y tomar decisiones clinicas respecto a los pacientes
mayores de 65 anos del &mbito comunitario.

Fortalezas y debilidades

Este estudio tiene muchas fortalezas, entre las que cabe destacar tres: primero, el
planteamiento de la pregunta clinica, que era muy pertinente, al no haberse desa-
rrollado indices prondsticos con seguimiento a 5 afios en poblaciones mayores de
65 anos de base comunitaria, utilizando preguntas autorreferidas; segundo, la
amplisima muestra, compuesta por mas de 24000 personas de localizaciones geo-
graficas y edades muy diversas, que constituye un claro aval de su validez externa
y generalizabilidad; y, por ultimo, la rigurosa metodologia llevada a cabo, que le
confiere mucha solidez.

Sin embargo, como todos los estudios, este no esta exento de debilidades. Los pro-
pios autores discuten con acierto sus potenciales limitaciones: el indice esta desa-
rrollado para personas de la comunidad capaces de contestar preguntas sobre su
salud, por lo que no seria generalizable a personas de residencias de cuidados ni
a aquellas con delirium o demencia; asimismo, la validez externa en entornos de
practica clinica (atencion primaria, atencién hospitalaria) tampoco esté evaluada;



en este sentido, conviene resefar que los autores hicieron una validacion histérica
en otra amplia cohorte de caracteristicas similares a la original reclutada poste-
riormente, y recientemente han realizado y publicado su transportabilidad en
tiempo de seguimiento, con un seguimiento de la cohorte original de 14 anos, en
la que el indice ha conservado una elevada precision.

Ademés, existen algunas debilidades metodoldgicas que conviene resenar. En la
divisién de la cohorte original los autores aleatorizaron a los pacientes en lugar de
hacer una divisién por areas geogréficas (este-oeste, norte-sur, o residencia
urbana-rural), de manera que en la cohorte de validacién no pudieron evaluar la
transportabilidad geogréafica del indice. Tampoco explican por qué utilizaron dos
tercios de la muestra para derivar el indice y no la mitad, como se hace habitual-
mente en este tipo de estudios; esto podria sugerir que con una muestra menor la
potencia de los factores obtenidos actualmente no fuera la suficiente, y que el indice
es menos robusto realmente de lo que parece. Por otra parte, entre las condiciones
clinicas faltan algunas muy relevantes en el prondstico vital, bien por su dificultad
para ser autorreferidas (insuficiencia cardiaca, ictus o enfermedad renal crénica
avanzada, entre otras), bien porque los pacientes que las padecen no suelen o no
pueden participar en este tipo de encuestas (demencias, trastornos mentales gra-
ves). Por Gltimo, en el anélisis de calibracién los autores no utilizan ninguna meto-
dologia estadistica de las que se usan habitualmente para evaluar este aspecto,
como son la prueba de la bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshov del modelo, o
las curvas de calibracion (mortalidad predicha frente a mortalidad observada).
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Conclusiones

En conclusidn, en este estudio se ofrece una nueva herramienta prondstica para
personas mayores de 65 afos de base comunitaria que utiliza tan solo parametros
autorreferidos de salud y que predice de forma precisa la mortalidad a 5 anos. Este
indice tiene aplicabilidad potencial en personas mayores de la comunidad, y posi-
blemente en otras poblaciones de pacientes, si bien se necesitan anélisis de trans-
portabilidad para poder generalizar su uso en otros &mbitos.
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Preguntas de evaluacion

1. Senale la afirmacién correcta respecto a la metodologia del articulo . 3. Seiiale la afirmacion incorrecta respecto al indice construido por

de Schonberg et al.:

a] Se trata de un estudio de cohortes retrospectivas.

b) Seincluyd también a pacientes de residencias de cuidados sin alte-
raciones cognitivas.

c) Los autores dividieron la cohorte original seleccionando al azar dos
terceras partes de los pacientes incluidos para la derivacién del indice.

d) Para validar el indice se evalud la transportabilidad geogréficay de
espectro en la cohorte de validacion.

Respuesta correcta: c.

Efectivamente, se seleccionaron dos terceras partes de los pacientes
aleatoriamente para derivar el indice, y el tercio restante se utilizé para
conformar la cohorte de validacion, en la que se evalu6 la precision del
indice construido.

. Paralaevaluar la validez externa inicial de una herramienta pronds-
tica que hemos construido se suele utilizar la siguiente estrategia:

al Analizar su sensibilidad y especificidad, y los valores predictivos.

b) Evaluar su calibracion mediante curvas de calibracién y su poder
discriminativo mediante en &rea bajo la curva ROC.

c) Evaluar su calibracion mediante el test de la bondad de ajuste y su
poder discriminativo mediante las curvas de Kaplan-Meier.

d) Evaluar su transportabilidad de espectro.

Respuesta correcta: b.

Para validar cualquier indice pronéstico lo primero que hemos de hacer
es conocer su correcta calibracién y su poder discriminativo. Para cono-
cer la calibracion solemos utilizar las curvas de calibracion o la prueba
de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshov. Para conocer el poder dis-
criminativo utilizamos habitualmente el drea bajo la curva ROC o el cal-
culo del estadistico C.

Schonberg et al.:

a) Consta de 9 variables, y dos de ellas se subdividen en 2 mas.

b] Las enfermedades que valora son la diabetes, el cancery la enfer-
medad pulmontar obstructiva crénica (enfisema o bronquitis cro-
nical.

c) No contiene ninguna variable bioldgica analitica.

d] No evalla aspectos sociofamiliares.

Respuesta correcta: a.

Elindice desarrollado contiene 11 variables autorreferidas (2 demogra-
ficas, 2 relacionadas con habitos y comportamientos, 5 clinicas y 2 fun-
cionales), tal y como se detalla en el resumen.
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