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4 SECCION EVIDENCIAS
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Muchos eventos —médicos, politicos y sociales— po-
seen multiples causas, muchas de las cuales se relacionan
unas con otras.

El andlisis multivariado es una herramienta estadisti-
ca para determinar la contribucién relativa de diferentes
causas a un determinado evento o resultado. Los investiga-
dores clinicos necesitan este tipo de andlisis, dado que las
enfermedades presentan multiples causas y el prondstico se
determina, usualmente, por un gran nimero de factores.

Esta herramienta va a ser aplicada en dos escenarios
clinicos mediante dos ejemplos.

Ejemplo 1

En la enfermedad coronaria concurren varios factores,
como el tabaquismo, la hipertensién arterial, la dislipe-
mia, la diabetes y el antecedente coronario, que se asocian
al infarto agudo de miocardio.

Correspondencia: Diego Pérez de Arenaza
Correo electronico: diego.perezdearenaza@bospitalitaliano.org.ar

Hay que notar que estos factores 7o causan el infarto
de miocardio, sino que se asocian a él.

La causalidad se basa en la plausibilidad bioldgica y en
disenos rigurosos de estudio, como los estudios aleatori-
zados, que eliminan las fuentes potenciales de sesgo.

Sin embargo, la identificacién de factores de riesgo
asociados con el evento, a través de estudios observacio-
nales, es particularmente importante, ya que no se puede
aleatorizar a personas con diferentes condiciones que cau-
san el infarto de miocardio.

A su vez, estas condiciones se asocian conjuntamente,
ya que un paciente fumador puede ser hipertenso y pre-
sentar antecedentes coronarios.

En nuestra base de infarto agudo de miocardio (IAM),
el objetivo es evaluar si la insuficiencia cardiaca (ICC) se
asocia en forma independiente a la muerte en esta pobla-
cién de pacientes.

Lo que deseamos saber es si la ICC durante la interna-
cién contribuye en forma independiente a la mortalidad
en el infarto agudo de miocardio.

La Tabla 1 compara las caracteristicas de los pacientes
que fallecieron vs. los que sobrevivieron en el post-IAM.

Podemos ver que hay muchas diferencias entre los
grupos: los pacientes que fallecen son mds afosos, presen-
tan mayor porcentaje de ICC, episodios de taquicardia
ventricular, bloqueo A-V y fibrilacién ventricular.

Si observamos la Tabla 1, nos indica que los pacientes
que padecen ICC post-IAM presentan una mayor morta-
lidad con respecto alos que no la presentan (51% vs. 28%).

Sin embargo, no nos responde la pregunta inicial acer-
ca de la contribucién independiente de la ICC, ya que
solo se analiza la relacién de la variable con el evento (an4-
lisis univariado) y no con los demds factores del estudio.
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Por lo tanto, necesitamos el andlisis multivariado para
responder la pregunta en cuestién.

En la Tabla 2 se expresan los resultados del anilisis
multivariado en el que se ajusta el peso de esa variable con
respecto a los demds factores.

Lo que puede analizarse de este cuadro es que los pa-
cientes con ICC post-IAM presentan un riesgo elevado
de muerte (1,7/1 en relacién con los que no padecieron
ICC) y esto es independiente de las demds variables, lo
que significa que tiene peso propio.

Podria haberse realizado un andlisis estratificado por
multiples variables.

Este tipo de andlisis permite valorar el efecto de un
factor de riesgo sobre el evento mientras la otra variable
permanece constante.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes que sobrevi-
vieron y de los que fallecieron en el IAM

Variable Vivos Muertos
(n=2705) (n=445)
Edad + (DS) 66 (13) 75(11)
Sexo Mac (%) 64% 52%
Angina inestable previa (%) 13% 5%
Angina estable previa (%) 11,4% 3%
Insuficiencia cardiaca (%) 28% 51,5%
Diabetes 24% 21%
EPOC (%) 2,8% 3,1%
Hipertension (%) 39% 22,4%
Taquicardia (%) 7,1% 13%
Bloque A-V (%) 8% 12,7%
Fibrilacion ventricular (%) 2,4% 10,8%
Revascularizacion (%) 37,6% 11%

Tabla 2. Andlisis multivariado

Muerte 0dds ratio p [95% Conf. interval.]
Inestable 0,6 0,049 0,3 0,9
Estable 0,5 0,060 0,2 1,0
Icc 1,7 0,000 13 2,1
Diabetes 0,8 0,180 0,6 1,1
EPOC 0,9 0,772 04 1,7
HTA 05 0,000 0,3 0,6
v 17 0,003 1.2 2,5
AVblock 15 0,021 1,0 2,1
FibV 6,4 0,000 4,0 103
Cath 03 0,000 0,2 05
Revasc. 0,6 0,049 04 0,9
Sexo 0,8 0,142 0,6 1,0
Edad 2,1 0,000 1,6 2,8

AVBlock= bloqueo AV, Cath= cateterismo coronario, EPOC= enfermedad obstructiva
cronica, FibV= fibrilacion ventricular, HTA= hipertension, TV= taquicardia ventricular,
ICC= insuficiencia cardiaca, Revasc.= revascularizacion coronaria.

Consideremos la relacién de la edad con la ICC en el
impacto de la mortalidad post-JAM como se muestra en

la Tabla 3.

Tabla 3. Andlisis bivariado: edad e ICC en relacion al evento

Edad OR 95% Intervalo M-H Weight
de confianza
< =75 afios 27 1,9 37 194
> 75 afio 1,6 1,2 22 35,6
Crude 26 21 32
M-H combined 2,0 1.6 256
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La presencia de ICC post-IAM incrementa el riesgo de
muerte independientemente de la edad, ya que en el estrato
de menor o igual 75 anos, el riesgo es de 2,7 /1, y en los ma-
yores de 75 afios el riesgo es de 1,66 /1. A pesar de la edad, el
riesgo persiste elevado.

Este tipo de andlisis estratificado tiene sus limitaciones:
debiéramos estratificar por cada una de las variables presen-
tes en el estudio; con cada estratificacion que agregamos,
incrementamos el niimero de subgrupos para evaluar indivi-
dualmente la relacién de ICC y muerte en el IAM.

Asi, en algunos subgrupos, habrd un nimero de pa-
cientes insuficiente, aun comenzando con tamafos mues-
trales grandes.

Por lo tanto, solo evaluamos la ICC y la ajustamos a
la edad, donde el riesgo de ICC es independiente de la
edad, pero no la ajustamos a las demds variables que son
importantes en la evolucién del IAM.

El andlisis multivariado resuelve esta limitacién, ya
que permite evaluar simultdneamente el impacto de mul-
tiples variables en el resultado.

A continuacién, enunciaremos los usos mds comunes
del andlisis multivariado:

1. Identificar factores prondsticos, ajustando por po-
tenciales confundidores: si bien los andlisis multivariados
son herramientas para el ajuste por potenciales confundi-
dores, no hay que asumir que, si se realiza este modelo, se
elimina por completo el sesgo de ese confundidor. Nin-
gln ajuste es perfecto, dado que estos modelos presentan
errores y, a su vez, pueden omitirse variables importantes,
incorrectamente especificadas o interacciones entre las va-
riables que no tomamos en cuenta.

2. Ajustar por las diferencias en las caracteristicas ba-
sales: cuando la aleatorizacién es imposible, el uso del
andlisis multivariado aproxima estadisticamente una
comparacién de grupos “similares”.

3. Determinar modelos prondsticos: los modelos
prondsticos proveen una vélida estimacién del ries-
go solo en pacientes con caracteristicas similares a la
poblacién estudiada.

4. Determinar modelos diagndsticos: los modelos
multivariados pueden identificar la mejor combinacién
de informacién diagndstica para una persona con una en-
fermedad en particular.

Ejemplo 2

En el siguiente ejemplo se analiza si el reflujo gas-
troesofdgico (RGE) es un factor de riesgo para el adeno-
carcinoma de es6fago sobre la base del siguiente articulo

cientifico: N Engl ] Med. 1999;340(11):825-31.

Disefio

Caso control, aparedos por edad y sexo en estratos por
diez afios. Es un diseno cuya direccién va del caso (cdn-
cer) al predictor (RGE), ya que los autores recolectaron a
pacientes con cdncer e identificaron cudntos padecieron
sintomas tipicos de RGE durante los cinco anos previos.

Metodologia

- Identificacién minuciosa y uniforme de los casos
representados por pacientes con cdncer esofdgico (ade-
nocarcinoma de eséfago, adenocarcinoma del cardias y
carcinoma escamoso de es6fago).

- Controles poblacionales: aparedos por edad y sexo,
seleccionados en forma aleatoria de un registro represen-
tativo de la poblacién de Suecia. Ademds, se tomaron
como controles pacientes con carcinoma epidermoide
de eséfago.

- Casos: fueron seleccionados en centros de cirugia y
de un registro nacional de cdncer de Suecia, para tratar de
reclutar la mayor parte de los pacientes con tumores de
es6fago (adenocarcinoma).

Analisis

Univariado y multivariado por regresién logistica (ex-
presado a través del “odds ratio”, que nos indica la rela-
cién de riesgo).

Se ajusté en el andlisis por once potenciales confundi-
dores (que los autores estimaron relevantes para identifi-
car la independencia de la variable en estudio [RGE] con
relacién al resultado [cdncer de eséfago]).

Resultados

La Tabla 1 expresa las caracteristicas de la poblacién
global en estudio (edad, sexo, consumo de tabaco, de al-
cohol, nivel de educacién) que, segin los autores, adquie-
ren relevancia en relacidon con esta patologia.

La Tabla 4 expresa el riesgo de los sintomas de RGE
en una semana o por la noche en una semana (esta tabla
indica el predictor que estamos evaluando en relacién con
el evento).

El andlisis es univariado, ya que es una sola variable
(reflujo) en relacién con el evento (cdncer).

Una primera mirada a la Tabla 2 la focalizamos en
los controles (entre un 84-92% no padecen sintomas de
reflujo), que nos muestra una eleccién adecuada de estos.

En una segunda interpretacién en la que en los dife-
rentes subgrupos de cdncer se expresa una relacién entre
no padecer sintomas (Odds ratio = 1 [grupo comparati-
vo]) y presentar estos sintomas (cudntas veces se eleva el
riesgo de cdncer al presentarlos vs. no padecerlos).
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Ejemplo Tabla 4 (véase en el texto)

118 4

Controles Adenocarcinoma
(n=820) de esdfago
(n=189)
Sintomas de reflujo
No, n (%) 685 (84) 76 (40) 761
Si, n (%) 135 (16) 113 (60) 248
820 189 1009
Odds ratio (OR):
Controles sin sintomas
x Casos con sintomas 685113 = 7.7
Controles con sintomas 135x 76

x Casos sin sintomas

Si vamos al texto, se presenta como OR:1 (en con-
troles y casos que no tienen sintomas) y un OR de
7,7 (5,3-11,4) en aquellos que los presentan.

Los pacientes que presentan sintomas de reflujo tie-
nen siete veces mds riesgo de cdncer de eséfago que aque-
llos que no presentan sintomas de RGE.

No obstante, este anilisis es solo de la variable en
cuestién versus el evento; sin embargo, hay otras varia-
bles confundidoras de esta relacién que los autores habian
preestablecido.

Por consiguiente, realizaron un andlisis multivaria-
do (Tabla 3) en el que el OR no ajustado (univariado)
del sintoma de RGE para el riesgo de adenocarcino-
ma esofdgico es de 7,5 (el intervalo de confianza [IC]:
5,4-10,6); el de adenocarcinoma del cardias gdstrico es de
2,0(IC: 1,5-2,8),yelde carcinoma escamoso de eséfago, de
0,9 (IC: 0,6-1,4).

Presentar sintomas tipicos de RGE representa un ries-
go elevado de padecer adenocarcinoma de eséfago y de
cardias gastrico (IC no pasa por el valor 1), pero no de
carcinoma escamoso (el IC pasa por el valor de nulidad).

En esta tabla 5, por debajo del valor no ajustado se
describen otras variables potencialmente confundidoras
de esta relacién (RGE y cdncer).

Tabla 5. Valor no ajustado y ajustado por potenciales confundidores de la relacion del reflujo RGE

y el cdncer

Variables Adenocarcinoma Adenocarcinoma Carcinoma esofagico de
confundidoras de esofago del cardias gastrico células escamosas
0Odds ratio (95% intervalo de confianza)

No ajustado 7,5 (5,4-10,6) 2,0(1,5-2,8) 09(0,6-1,4)
Edad 7,6 (6,3-10,7) 20(1,4-298) 0,9(0,6-15)
Sexo 7,5(5,3-10,6) 2,0(1,4-2,8) 1,0(0,6—1,6)
indice de masa corporal 7,14,9-10,2 1,9(1,4-2,7) 1,0(0,6-1,6)
Tabaco 7,1(4,9-10,2 20(1,4-27) 1,1(0,7-1,8)
Alcohol 7,6 (6,2-11,0) 2,0(1,4-278) 1,2(0,7-2.1)
Nivel de educacion 7,6 (5,2-11,0) 2,0(1,4-2,8) 12(0,7-2,0)
Consumo energético 76(,2-111) 20(1,4-29) 1,2(0,7-2,0)
Consumo de frutas y vegetales 76(,2-111) 20(1,4-29) 1,2(0,7-2,0)
Trabajar en una postura encorvada 76 (5,2-111) 2,0(01,4-28) 1,2(0,7-2,0)
Actividad fisica en el trabajo 78(,3-114) 20(1,4-2)9) 1,1(0,7-1,9
Actividad fisica en el tiempo libre 7,7(5,3-114) 20(1,4-2)9) 1,2(0,7-2,0)
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Estas variables potencialmente confundidoras (once en
total) se enuncian con su respectivo OR, que no es el de la
variable en cuestién, sino c6mo hacen variar el OR no ajus-
tado del reflujo GE en relacién con las neoplasias; asi, la edad
no hace variar el OR no ajustado para el carcinoma de es6fa-
go (7,6 con la edad vs. 7,5 no ajustado), cuando incorpora-
mos el sexo no varfa el OR y asf sucesivamente hasta llegar a
la dltima variable (actividad fisica durante el esparcimiento),
que no hace variar el OR e incorpora todas las demds.

Es decir, no se confunde la relacién del RGE con el ade-
nocarcinoma de es6fago, tomando estas once variables.

En relacién con el adenocarcinoma de cardias, la rela-
cién tampoco se altera, estimando el riesgo en dos veces
mds que en aquellos que no presentaron reflujo de for-
ma independiente (no estd confundida la relacién por las
demds variables).

En relacién con el carcinoma escamoso, en el OR no
ajustado, no hay relacién con el RGE y esta no asociacién
se mantiene aun con los potenciales confundidores.

En resumen, el estudio demostrd el riesgo mayor de ade-
nocarcinoma de eséfago y de cardias con el RGE. La relaciéon
de riesgo fue mayor para el adenocarcinoma de eséfago.

No estd confundida esta relacién por las otras variables
(valor independiente).

El RGE no es un factor de riesgo del carcinoma de
células escamosas.

Las fortalezas del estudio son:

1. Estudio caso control con una adecuada seleccién del
caso y un apareamiento de los controles por edad y sexo.

2. Se realizé un andlisis por potenciales confundidores
biolégicamente vinculados a la patologia en cuestién.

Las debilidades del estudio son:

1. En un estudio caso control hay que tener en cuenta
los sesgos de recoleccién de datos (fueron adecuadamente
extraidos de bases validadas; siempre estd la posibilidad de
tener una informacién no del todo completa de los casos).

2. Se establecieron 11 potenciales confundidores, pero
uno puede inferir que puede haber otros no incluidos que
hubiera que incorporar (en esto el estudio aleatorizado
ajusta y equipara por potenciales confundidores conoci-
dos y desconocidos a diferencia de los observacionales).

Este trabajo muestra en forma definitiva la relacién
causal entre el adenocarcinoma de eséfago y la enfermedad
por reflujo.
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