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Abstract

How to assess and interpret a prognostic study

Prognosis is the prediction of the evolution of a given disease or event of interest and the frequency of
occurrence of specific outcomes. The ideal study design to assess prognosis are cohort studies. However many
prognostic studies have case-control or case series designs. Prognostic studies should include all participants
with the event of interest of a determinate geographical region, to avoid bias. The measurement precision and
exactitude of intervening variables and outcomes, the identification of confounding variables and an adequate
follow up period, have a great influence on the methodological quality of prognostic studies. Prognosis is
usually expressed as survival, disease free or remission free rates. This article provides basic methodological
concepts that should be considered when evaluating a prognostic study.

Key words: Prognostic, cohort studies, rates.

Resumen

Pronéstico es una prediccion de la evolucion de una enfermedad o evento de interés (EI), que se asocia
a posibles resultados del El y a la frecuencia con la cual se puede esperar que se produzcan. El disefio ideal
para estudiar pronostico son los estudios de cohortes, no obstante lo cual, se ha verificado que un importante
numero de articulos sobre pronéstico corresponden a estudios de casos y controles, y series de casos. Los es-
tudios sobre prondstico se deben realizar con una poblacion integrada por todas las personas con el EI de una
region geografica definida; es decir, deben basarse en una descripcion completa de los individuos estudiados
para asegurar una muestra reducida de sesgos. La calidad metodologica de un estudio sobre prondstico es
influenciada por la precision y exactitud con la que se definen y miden las variables de exposicion y resulta-
do; asi como por la prolijidad con la que se identifican las potenciales variables de confusion. Involucran un
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periodo de seguimiento de los sujetos en estudio suficiente para que se produzcan los resultados de interés
relevantes. Para describir pronostico se utilizan tasas; y las que se utilizan con mayor frecuencia son las de
supervivencia a 5 afios, letalidad, mortalidad especifica por enfermedad; las tasas de respuesta, remision y
recidiva. El objetivo de este articulo es entregar conceptos metodoldgicos basicos que se han de considerar
cuando se valora e interpreta un estudio sobre prondstico.

Palabras clave: Prondstico, estudio de cohortes, estudios longitudinales, estudios de seguimiento,

sesgos, riesgo, analisis de supervivencia, Kaplan-Meier.

Introduccion

El prondstico corresponde a una prediccion de
la evolucion de una enfermedad o evento de interés
(EI) después de su inicio'. El término, hace referen-
cia a posibles resultados de una enfermedad o EI y
a la frecuencia con la que se puede esperar que se
produzcan?.

En los estudios sobre prondstico se agrupan
pacientes que tienen un EI en comun; se realiza el
seguimiento del o los grupos a partir de un momento
determinado y se miden ulteriormente los resultados.
Se identifican ademas condiciones asociadas a un
resultado concreto, las que se denominan factores
asociados (FA), factores pronosticos (FP) y factores
de riesgo (FR).

La capacidad para poder establecer un prondstico
es de importancia fundamental en la toma de deci-
siones. Por una parte, ayuda a la entrega de informa-
cion adecuada al paciente y familiares para decidir
respecto de alternativas diagnoéstico terapéuticas; y
por otra, a la adecuada planificaciéon y administra-
cion de recursos a nivel de salud publica.

El objetivo de este articulo es entregar conceptos
metodologicos basicos que se han de considerar
cuando se valora e interpreta un estudio sobre pro-
nostico.

Tipos de diseiio y su nivel de evidencia

Considerando el planteamiento fundamental de
un escenario de prondstico de una enfermedad o EI
(cudl es el prondstico de...? o jcudles son los FP o
los FR de...? se puede suponer que el responderlas
involucra una serie de variables a considerar entre
los que el seguimiento hasta la medicion del EI es
de gran relevancia.

Cualquier articulo deberia declarar de forma
explicita el disefio utilizado en la conduccién del
estudio, y los articulos referentes a prondstico no
son una excepcion.

El principal tipo de disefio para estudiar pronds-
tico son las revisiones sistemdticas de estudios de
cohortes y los estudios de cohortes individuales.
Estos ultimos corresponden a un disefio de tipo ob-
servacional, longitudinal y analitico; que puede tener
un caracter prospectivo o retrospectivo; y en el que
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se seleccionan un grupo o grupos de sujetos en base
a la presencia o ausencia de un FR para un EIL. Al
inicio del estudio, todos los individuos deben encon-
trarse libres del EI en estudio y son observados por
un periodo de tiempo para evaluar la ocurrencia del
EI en estudio®”. Las ventajas de este tipo de estudios
son: que el investigador elige o precisa los grupos en
estudio y evalua caracteristicas definidas, realizando
controles en el tiempo para evaluar la aparicion del
resultado de interés (estrategia poderosa para valo-
rar incidencia e investigar asociacion causal®’; que
permite al investigador medir variables importantes
en forma completa y precisa disminuyendo sesgos
al obtener la informacién de forma retrospectiva.
Entre las desventajas se encuentran la de ser estudios
costosos debido a los recursos necesarios para seguir
a un gran numero de sujetos a lo largo del tiempo.
Son ineficientes en la investigacion de EI o resulta-
dos infrecuentes, ya que se debe incluir un nimero
de individuos mucho mayor de los que presentan
el EI. Ademas, no se dispone de resultados por un
largo tiempo?°.

Otros disefos de que permiten estudiar de forma
adecuada el prondstico, los FR y los FP son los en-
sayos clinicos®®; y, se ha verificado ademas, que un
importante nimero de articulos sobre pronostico co-
rresponden a estudios de casos y controles, y series
de casos prospectivas y retrospectivas’'?.

En los escenarios de pronéstico, suele existir aso-
ciado a ellos los términos asociacion y causalidad; o
relacion Causa y Efecto; de tal forma que el objetivo
principal de un estudio sobre pronostico es determi-
nar causalidad o asociacion, en la relacion agente
etiologico-El. Si en un estudio sobre prondstico, se
determina que el azar, el sesgo y la confusion son
improbables para la explicacion del cambio en el
curso de un EI, se puede concluir que hay asociacion
estadistica; lo que no necesariamente representa una
relacion causa-efecto, pues una asociacion estadisti-
camente significativa no implica indefectiblemente
causalidad.

Hay criterios que pueden ayudar en los juicios
de causalidad, incluyendo la fuerza de asociacion,
la credibilidad biologica de la hipdtesis, la consis-
tencia de los hallazgos asi como otra informacion
relacionada con la secuencia temporal'-3. El razo-
namiento basico para establecer una relacion causal
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es la secuencia de eventos, es decir, que la causa
esté presente antes que se produzca el efecto. Pero
antes de establecer que dos o mas factores tienen
relacion causa-efecto es necesario demostrar que
la asociacion entre ellos es real o valida; donde el
efecto del azar (error aleatorio) y los sesgos (errores
sistematicos), es minimo'*. Estos ltimos son de es-
pecial relevancia, pues pueden ocurrir en cualquier
fase del proceso de evaluacion de una asociacion y
provocan una comparacion distorsionada dentro del
modelo de razonamiento causa-efecto!>!¢,

En resumen, los efectos del azar y el sesgo en la
evaluacion de una asociacion estan relacionados con
la calidad metodologica del estudio.

Por lo anteriormente expuesto, se puede sefialar
que el nivel de evidencia de los disefios de investi-
gacion clinica se encuentra directamente relacionado
con la fuerza y tamafio de la asociacion causal, en el
entendido que estos nos informan de la proximidad
con el valor real de la estimacion. Desde este punto
de vista, el mejor nivel de evidencia para estudios
sobre pronostico lo dan las RS de estudios de cohor-
tes con o sin meta-analisis'’, seguido por los estudios
de cohortes individuales, los estudios de casos y
controles y las series de casos'®.

La poblacién

Los estudios sobre pronostico se realizan en for-
ma éptima con una poblacion integrada por todas las
personas con la enfermedad o EI de una region geo-
grafica definida®!"®. Sin embargo, la mayoria de los
estudios de prondstico se basan en muestras clinicas
no directamente relacionadas con las poblaciones
geograficas, razon por la cual cobra importancia la
descripcion de las caracteristicas de los pacientes, el
entorno en el que fueron identificados y la forma en
la que se realizo el muestreo, de modo que el lector
pueda decidir si resulta adecuado generalizar los
resultados de un estudio determinado a otra pobla-
cion'>'2, El niimero de individuos de los grupos a
estudio debe ser el necesario para entregar una ade-
cuada precision y poder, de forma tal de dar validez
interna a los resultados®: por ende, estos estudios
requieren de una apropiada estimacion del tamano
de la muestra.

o o7

Definicion y medicion de las variables

Las descripciones del pronéstico deben incluir
todo el intervalo de manifestaciones de la enferme-
dad o EI que se consideren importantes para los su-
jetos en estudio. Los resultados importantes pueden
ser resumidos en 5 conceptos: muerte, enfermedad,
malestar, incapacidad e insatisfaccion.
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La calidad metodologica de un estudio sobre
prondstico es influenciada por la precision y exac-
titud con la que se definen y miden las variables de
exposicion y resultado asi como la prolijidad con
la que se identifican los potenciales confundentes o
variables de confusion. Las variables de desenlace o
resultado y de exposicion deben definirse en forma
objetiva y explicita, especificando la forma en que
seran medidas en todos los sujetos del estudio y
como se llevara a cabo el analisis de los resultados;
de tal forma que sea posible reproducir la experien-
cia en otra poblacion'-'2. Por otra parte, es fundamen-
tal al igual que en cualquier estudio la forma en que
los resultados son medidos y expresados.

Las variables de desenlace o resultado deben ser
medidas utilizando criterios estandarizados que se
aplicaran a todos los sujetos del estudio por igual.
Los investigadores encargados de realizar las medi-
ciones deben estar enmascarados para evitar sesgos,
ya que existe la posibilidad que si el investigador
sabe que un sujeto presenta un FR de potencial im-
portancia podria realizar evaluaciones mas frecuen-
tes o completas en busqueda de la variable desenlace
esperada (sesgo de sospecha diagnostica). Por otro
lado, en el caso de investigadores que evaluen mues-
tras bioldgicas (biopsias, sangre, etc.); estos podrian
ver su juicio diagndstico influenciado al conocer las
caracteristicas clinicas del sujeto del cual proviene
la muestra (sesgo de expectacion).

El seguimiento

Los estudios de cohorte sobre pronostico deben
partir de un punto determinado en el curso de la
enfermedad (tiempo cero) que se ha de precisar cla-
ramente y que corresponde al mismo para todos los
individuos. Este, suele definirse en etapas tempranas
en el curso de la enfermedad o EI (inicio de sinto-
mas inequivocos o inicio de una intervencion)'-'2.

El seguimiento de los sujetos debe realizarse
durante un periodo suficiente de tiempo para que se
produzcan los resultados de interés relevantes en el
mayor numero de individuos. De lo contrario, los
resultados subestimaran la realidad y estaran sesga-
dos. Debe establecerse claramente un protocolo de
seguimiento indicando la forma en que se evaluaran
los pacientes en relacion a los tiempos y medicion
de resultados®.

Al reportar las pérdidas de seguimiento debe
analizarse la causa de éstas, las caracteristicas de
los sujetos perdidos y si existen diferencias entre
los sujetos que completaron seguimiento y los que
no lo completaron. Conocer esta informacion resulta
relevante para poder identificar si existe alguna re-
lacion entre las caracteristicas de los individuos que
perdieron seguimiento y la variable desenlace. Por
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ejemplo, si los pacientes que no acudieron a control
por encontrarse demasiado enfermos son excluidos,
puede subestimarse el pronostico de la enfermedad
en estudio.

Existen estrategias para minimizar las pérdidas
de seguimiento. Excluir a los sujetos que tengan
planeado mudarse durante la conduccion del estudio,
obtener informacion relevante que permita conocer
el estado vital y de ser posible localizar al paciente
en caso de perder el seguimiento®?°,

Los sesgos

El sesgo corresponde a un error sistematico que,
en cualquier etapa del proceso de investigacion que
ocurra, tiende a producir resultados que se desvian
de los valores verdaderos. Existen un gran nimero
de sesgos definidos, algunos caracteristicos de cada
disefio de investigacion. Sin embargo, la mayoria
puede incluirse en tres categorias: de seleccion,
de medicion y de confusion'>'"?°, Los sesgos de
seleccion se producen cuando se comparan grupos
de sujetos que, ademas de diferir en los factores
principales del estudio, también difieren en otros que
pueden afectar al resultado del mismo; los sesgos de
medicion ocurren cuando los métodos de medicion
difieren entre los grupos de sujetos en estudio; y
los sesgos de confusion, cuando dos factores se en-
cuentran asociados y el efecto de uno se confunde o
queda distorsionado por el efecto del otro.

Por otra parte, en los estudios de cohortes sobre
prondstico, el sesgo puede crear diferencias aparen-
tes entre los grupos en estudio, cuando en realidad
éstas no existen; o enmascarar diferencias cuando
realmente existen.

Existen sesgos particulares para este tipo de
estudios; como el de muestreo (sujetos en estudio
son diferentes de aquellos a los que se generalizan
los resultados), y el de migracion (sujetos de una
cohorte abandonan su grupo inicial porque dejan el
estudio o se trasladan a otro grupo); ambos corres-
pondientes a sesgos de seleccion. El efecto de estos
se puede minimizar o controlar a través de diversas
estrategias que pueden aplicarse durante el disefo,
conduccion y analisis de la investigacion; entre las
que destacan la asignacion aleatoria, la restriccion, el
emparejamiento, la estratificacion, la estandarizacion
y el ajuste multivariable.

Aplicacién de herramientas estadisticas y
medidas de asociacion

Para describir prondstico y resumir el curso de
una enfermedad o EI se utilizan tasas, que expresan
en forma sucinta la informacion. Las tasas mas fre-
cuentemente utilizadas son las de: supervivencia a
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5 afios, letalidad, mortalidad especifica, respuesta,
remision y recidiva.

Ademas de aplicar estadistica descriptiva, los
estudios de prondstico permiten obtener medidas
de asociacion con el fin de comparar pronosticos en
sujetos con caracteristicas diferentes, las que consti-
tuyen los posibles FP. Los efectos de estos posibles
FP relacionados entre si pueden expresarse como
una razon de riesgos o razén de riesgo instantaneos
(similar al riesgo relativo), que consideran el tiempo
transcurrido hasta el acontecimiento. Al utilizar va-
rias variables combinadas se pueden generar reglas
de prediccion que permiten estimar probabilidades
de un resultado determinado en base a un conjunto
de caracteristicas de los sujetos en estudio.

Los tipos de pruebas estadisticas a utilizar para
establecer asociacion entre dos variables dependen
del tipo de variables a comparar. Para variables
dicotomicas tenemos el test de > (Mantel-Haenszel
y Pearson), el test exacto de Fisher y la regresion
logistica. Para variables de tipo ordinal tenemos
el test de Mantel-Haenszel extendido y el modelo
de regresion logistica ordinal. Para variable depen-
diente continua y variable independiente dicotémica
T-test; y en casos de variable independiente nominal
u ordinal, analisis de varianza 0o ANOVA.

Al interpretar pronosticos es mejor conocer la
probabilidad media de que los pacientes con una
afeccion determinada presenten un resultado en
cualquier punto de tiempo, para lo que se recurre a
los analisis de supervivencia (SV); los que permiten
estimar y representar cualquier resultado de interés:
muerte, recidiva o recurrencia, curacion, ausencia de
sintomas o inactividad de una enfermedad.

La forma mas directa de estudiar SV seria con-
formar una cohorte de sujetos con el EI que se
encuentren en un mismo punto del curso de éste y
someterlos a observacion hasta que todos presenten
el resultado de interés, graficando dicha informacion
en una curva; lo que resulta impracticable. Para
ello, existen los denominados analisis de SV, cuyo
método habitual se conoce como curvas de Kaplan-
Meier; y que pueden aplicarse a cualquier variable
dicotomica que se produzca una sola vez durante
el seguimiento (por ejemplo muerte, recurrencia,
etc.). Estas curvas, representan de forma gréfica
el analisis de SV (Figura 1); de tal forma que en el
eje de ordenadas se muestra la probabilidad de SV
estimada y en el eje de abscisas el periodo de tiempo
transcurrido desde el inicio de la observacion. De
este modo, la probabilidad de sobrevivir en un punto
del tiempo se calcula a partir de la probabilidad acu-
mulada de sobrevivir en cada uno de los intervalos
de tiempo que lo precedieron (Tabla 1). Ahora bien,
si en el curso del seguimiento se pierden sujetos por
razones distintas al resultado de interés, estos se
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Tabla 1. Método para calcular curva de SV de Kaplan-Meier

Columna 1 Columna 2 Columna 3 Columna 4 Columna 5
Tiempo SV (meses) n de orden Orden de observaciones (n-r) / (n-r+1)
no censuradas (r)

3+ 1 -- -- --

6 2 2 18/19 =0,95 0,95

7+ 3 -- -- --

THF 4 -- -- --

8 5 15/16 = 0,94 0,89
10 6 6 14/15=10,93 0,83
11 7 7 13/14=0,93 0,77
11+ 8 -- -- --
11+ 9 -- -- --
12 10 10 10/11 = 0,91 0,70
13 11 11 9/10=0,90 0,63
13 12 12 8/9=0,89 0,56*
14+ 13 -- -- --
16+ 14 -- -- -
20+ 15 -- -- --
20+ 16 -- -- -
22 17 17 3/4=0,75 0,42
32 18 18 2/3=0,67 0,28
34 19 19 1/2=10,50 0,14
36 20 20 0 0,0

*Cuando hay un tiempo de SV (13 meses) con valores de SV diferentes, se utiliza como estimador el valor mas bajo (0,56).

Probabllldad de 8V

0,0

30 40

Tiempo (meses)

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier graficada con los valo-
res de la Tabla 1, en que se aprecia la probabilidad de SV
en el tiempo, medida en meses.
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consideran “censurados” y dejan de contabilizarse
en el denominador (Figura 1).

De este modo, el eje de las ordenadas representa
la probabilidad estimada de SV de los integrantes de
una cohorte hipotética y no el porcentaje de super-
vivientes de una cohorte real; entendiendo que los
puntos de una curva representan la mejor estimacion
de un conjunto de datos, de la probabilidad de SV
de los integrantes de una cohorte, dependiendo del
nimero de sujetos en estudio (precision de la esti-
macion). Por lo que la precision a la izquierda de
la curva tiende a ser mayor que a la derecha de la
curva cuando existe un mayor niimero de individuos
en riesgo.

Sistemas de puntuacion y listas
de comprobacion

A continuacidon se mencionan iniciativas de dis-
tintos grupos de estudio de metodologia de la inves-
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tigacion, que han aportado diferentes herramientas
que ayudan en la valoracion general y especifica de
la calidad metodologica de los articulos de pronds-
tico.

STROBE: “Strengthening the Reporting of Ob-
servational Studies in Epidemiology”. Fue desarro-
llado para guiar a los autores a mejorar la calidad de
la publicacion de estudios observacionales, entre los
que destacan cohortes, casos y controles. Esta de-
claracion, consta de 5 dominios (Titulo y resumen,
introduccion, métodos, resultados y discusion), que
incluyen 22 items; 18 de los cuales son de aplicacion
general para estudios de cohortes, de casos y contro-
les, y de corte transversal; y 4 que son especificos
para cada uno de los tres disefios antes menciona-
dos. También requiere por parte de los autores de la
generacion de un diagrama de flujo?'.

MINCIRPr : “Metodologia de Investigacion en
Cirugia”. Fue desarrollado para valorar la calidad
metodologica de estudios de distintos disefios en re-
lacién a articulos de prondstico. Estd compuesto por
25 items agrupados en 6 dominios: el primero, rela-
cionado con la variable desenlace; el segundo con
la variable de exposicion; el tercero, con el segui-
miento; el cuarto, con el andlisis y las conclusiones;
el quinto, con el tipo de disefio y las variables de
confusion; y el sexto, con el tamafo de la muestra.
De esta forma, se genera una puntuacion final que
puede fluctuar entre 25 y 125 puntos, asignando 25
puntos al estudio de menor calidad metodoldgica
y 125 puntos al de mejor calidad metodologica®.
MINCIRPr,: “Metodologia de Investigacion en
Cirugia”. Segunda version de la iniciativa anterior,
desarrollada para valorar la calidad metodologi-
ca de estudios relacionados con prondstico. Esté
compuesto por 8§ items agrupados en 4 dominios;
el primero relacionado con el disefio del estudio,
el segundo con el tamaiio de la poblacion estudia-
da, el tercero con la metodologia empleada y el
cuarto con el andlisis y las conclusiones. De esta
forma, se genera una puntuacion final que puede
fluctuar entre 7 y 60 puntos, con un punto de corte
de 33 puntos que dicotomiza el constructo “calidad
metodolodgica”; constituyéndose de este modo en
una herramienta mas simple que la anteriormente
descrita®.

En resumen quien escribe un manuscrito relacio-
nado con pronostico, o quien lee un articulo de este
tipo debe exigir al menos un objetivo claro, preciso
y conciso respecto del escenario de la investigacion
que se realizo; la mencién explicita del disefio em-
pleado con los respectivos detalles metodoldgicos
inherentes a este; y la mencion y ejecucion de he-
rramientas estadisticas y medidas de asociacion, o
al menos los numeros necesarios para poder calcular
estos valores.
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Aplicacién de herramientas de lectura de
articulos de prondstico

Existen criterios para la evaluacion e interpre-
tacion de estudios de pronodstico. Estos son los
siguientes:

1. Definicion de una pregunta de Investigacion. Un
articulo de pronostico debe intentar responder una
pregunta de investigacion bien formulada. En su
defecto, se requiere de la definicion de objetivos;
los que se han de enunciar de forma clara y pre-
cisa.

2. Poblacion de estudio. Se ha de especificar la for-
ma de seleccion y de muestreo de la poblacion
a estudio, de forma de asegurar a una muestra
representativa de la poblacion a la que se desea
extrapolar resultados. Del mismo modo, se han
de establecer de forma clara los criterios de in-
clusion y exclusion.

3. Tamafio de la muestra. Se debe estimar el tamafio
de la muestra.

4. Definicion de variables. Se han de definir las
variables de exposicion, de desenlace o resultado
y de confusion (si se logran identificar). Asi mis-
mo, se deben establecer el método y unidades de
medida; y que estos sean iguales para todos los
sujetos en estudio. Finalmente, asegurarse que el
método de medicion sea valido y confiable.

5. Anélisis del seguimiento. Cerciorarse que el
seguimiento es lo suficientemente prolongado y
exhaustivo y que se enuncia el porcentaje de pér-
dida de seguimiento (descripcion de los sujetos
perdidos y las causas de pérdida del seguimiento).

6. Analisis de resultados y conclusiones. Determinar
medidas de riesgo y asociacion; y utilizacion de
modelos de asociacién o predictivos. Verificar
que las conclusiones del estudio son coherentes
con la metodologia empleada.

7. Validez externa. Comprobar que los resultados
del estudio en evaluacion pueden ser aplicados a
la poblacion de interés del lector.

Ejemplo

A modo de ejemplo se analizara el articulo de
Ogino et al, publicado en 2009*, segun la escala
MinCirPr .

Dominio 1 (variable de desenlace)

/Se define la variable de desenlace? Si. SV a 5
aflos en pacientes con cancer de colon.

JEl método para medir la variable de desenlace
es valido y confiable? Si. Los datos respecto de
fallecimientos y sus causas fueron obtenidos de re-
gistros médicos en quienes completaron seguimiento
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y a través de entrevistas a familiares, revision de
registros médicos y nacionales de estadisticas vitales
en aquellos que perdieron seguimiento.

/Se define la unidad de medida de la variable
de desenlace? Si. SV global a 5 afos por cancer de
colon.

¢Una adecuada proporcion de la muestra tiene
datos completos de la variable de desenlace? Si.
98% tiene datos completos de estado vital y causa
de muerte.

JEl método y las unidades de medicion de la
variable de desenlace son los mismos para todos
los pacientes? Si. En todos los casos se obtiene SV
global y grafica curva de SV.

Dominio 2 (variable de exposicion)

/Se define la variable de exposicion? Si. Expre-
sion positiva de la ciclina D, en muestras de tejido
tumoral de pacientes con cancer de colon.

JEl método para medir la variable de exposicion
es valido y confiable? Si. Técnicas de inmuno-
histoquimica con anticuerpos monoclonales (160
muestras al azar por 2 observadores independientes
obteniendo correlacion positiva de 0,83).

/Se define las unidades de medida de la variable
de exposicion? No. Se clasifica la expresion de cicli-
na D en: sin expresion, expresion débil y expresion
moderada/intensa; pero no se especifica en términos
cuantitativos como se define esta clasificacion.

¢Una adecuada proporcion de la muestra tiene
datos completos de la variable de exposicion? Si.
Se analizaron muestras del 100% de los pacientes
incluidos en el estudio.

JEl método y las unidades de medicion de la/las
variables de exposicion son los mismos para todos
los pacientes? Si. Se describe el método para ana-
lisis de expresion de ciclina D, que fue aplicado a
todas las muestras.

Dominio 3 (seguimiento)

/Se enuncia el porcentaje de pérdida de segui-
miento? No.

/Se describen las caracteristicas de los sujetos
perdidos? No.

/Se hicieron esfuerzos por recolectar la infor-
macion de los sujetos perdidos? Si. Se recurrio a
diferentes estrategias: contactar a familiares que
aportaran dicha informacion, revision de registros
médicos o busqueda en registros nacionales.

¢cLas causas de pérdida de seguimiento son des-
critas? No. S6lo se menciona que algunos casos no
asistieron a controles ni pudieron ser ubicados, no
especificando su nimero ni causas.

/Se analizaron las diferencias entre las caracte-
risticas de los sujetos con pérdida de seguimiento y
los que no? No.
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Dominio 4 (andlisis y conclusiones)

¢ Con los datos presentados es posible determinar
las medidas de riesgo y asociacion? Si. Se entregan
tablas indicando numero total de datos positivos
para cada variable considerada como las medidas de
riesgo correspondientes.

(Se realizan modelos de asociacion o predicti-
vos? Si. Se utiliza modelo de riesgos proporcionales
de Cox para calcular razones de riesgo de muerte
seglin estado de expresion de ciclina D, tumoral
ajustado por edad, sexo, indice de masa corporal,
historia familiar de cancer colorrectal, ubicacion y
estadio tumoral; y estado de las variables de con-
fusion relacionadas con eventos moleculares. El
analisis de SV se realiz6 segun Kaplan-Meier.

JEl modelo elegido es adecuado segun el diserno
del estudio? Si. Con excepcion de la edad, afio de
diagnostico y metilacion LINE-1 (variables conti-
nuas), todas las demas variables son categoricas.

¢Las conclusiones del estudio son coherentes con
el objetivo y la metodologia empleadas? Si. Tras el
analisis multivariado con ajuste se encontrd que la
expresion positiva de ciclina D, en tejido tumoral
se asocia tanto a una menor mortalidad especifica
por cancer de colon como mortalidad general en los
pacientes en estudio.

Dominio 5 (disefio y variables de confusion)

¢Se enuncia claramente el diserio del estudio? Si.
Corresponde a un estudio de cohorte.

¢ Considera variables de confusion? Si. Consi-
dera eventos moleculares expresados en el tejido
tumoral tales como la inestabilidad microsatelital,
mutacion de BRAF y KRAS, hipometilacion LINE-
1, COX-2, p53, p21 y p27, entre otros, los que se
han visto asociados al pronostico de pacientes con
cancer de colon en otros estudios.

/Se definen adecuadamente las variables de con-

fusion? Si. Se enumeran y se describe como seran

evaluadas.
¢;Los métodos para medir las variables de con-

fusion son validos y confiables? Si. Para todas ellas

se utilizan métodos de inmunohistoquimica de alta
sensibilidad y especificidad, tales como reaccion de
polimerasa en cadena.

Dominio 6 (tamaiio de la muestra)

JHay calculo del tamaiio de la muestra? No.
Sélo se indica que son 602 pacientes cuyas muestras
de tejido pudieron ser obtenidas y analizadas.

Se justifica el tamario de la muestra? No.

Puntaje total de la escala (dominios 1 +2 + 3 +
4+5+6):21+25+9+20+20+2 =97 puntos.
Se trata entonces de un estudio de calidad metodo-
logica intermedia.
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