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Comparative statistical analysis in
observational epidemiological studies

Sr. Editor:

Felicitamos a Socias et al." por su trabajo sobre el impacto
pronostico de la instauracién de una red de atencion al
sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
(SCACEST) en Mallorca.

Se compararon subpoblaciones de SCACEST de 2 registros
observacionales realizados en distintos periodos tempora-
les. En el IBERICA-Mallorca la fibrindlisis fue la técnica de
reperfusion principal, mientras que el Cddigo infarto-Illes
Balears (CI-IB) contd con una red de atencion al SCACEST
basada en la angioplastia primaria (AP). De ambos registros
solo se incluyeron para el analisis el 49,7 y el 58,8% de las
poblaciones, respectivamente. Las caracteristicas de ambas
muestras divergieron muy significativamente en anteceden-
tes, perfil clinico y tratamiento médico eficaz en el SCACEST
(betabloqueantes e IECA)?.

La principal conclusién del estudio' es que la imple-
mentacion de una red de AP redujo la mortalidad. Sin
embargo, el analisis estadistico realizado merece ciertas
consideraciones:

a) Andlisis de supervivencia: en estudios observacionales en
los que el objetivo primario evalua el tiempo trascurrido
hasta la aparicion de un evento se suele emplear el and-
lisis de supervivencia®“. La herramienta estadistica mas
empleada para conocer el efecto de una variable inde-
pendiente en el tiempo es el método de Kaplan-Meier.
No obstante, no permite valorar simultaneamente mas
de una variable independiente ni estimar la magnitud
del efecto en el riesgo de ocurrencia de un evento®. En
un escenario donde coexisten distintas variables inde-
pendientes que pueden influir en el objetivo primario, el
analisis de supervivencia mediante la regresion de Cox es
clave para valorar la magnitud en la que multiples varia-
bles modifican el riesgo de ocurrencia de determinado
desenlace’. Este estudio objetivd que la mortalidad
a 28 dias divergia tras la implementacion de la red
(IBERICA-Mallorca=12,2 vs. CI-IB=7,2%; HR=0,560; IC

95%: 0,360-0,872; p=0,010) segun el método de Kaplan-
Meier. Sin embargo, al realizar la regresion de Cox no
se alcanzo la significacion estadistica en ninguno de los
modelos.

Propensity score matching: otra opcion para compa-
rar entre grupos una variable de desenlace en estudios
observacionales es el Propensity score matching’. Esta
técnica estadistica intenta estimar el efecto de una
estrategia de tratamiento en funcion de las covariables
que predicen que un paciente sea asignado al trata-
miento evaluado, y no al control. Asi, al parear a los
pacientes segln las puntuaciones de propension estima-
das, se puede realizar una comparacion entre grupos con
un equilibrio aproximado en las covariables relevantes,
en lugar de una comparacion simple entre los pacientes
que recibieron una estrategia de tratamiento y aquellos
que no.
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Entonces, aunque la implementacion de una red de AP
en el SCACEST ha demostrado mejorar el pronostico?, el
analisis de Kaplan-Meier no es suficiente para determinar
que la reduccion de la mortalidad se debe exclusivamente
al efecto de la red asistencial. Por tanto, consideramos que
realizar una regresion de Cox que contemplase no solo las
diferencias basales y el tipo de reperfusion sino también
otras terapias recibidas o un propensity score matching que
balancease las covariables de relevancia podria cuantificar
mejor el impacto real de la red en el prondstico de esta
poblacion.
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Mejora en la seguridad de un
proceso clinico utilizando el
analisis modal de fallos y
efectos: profilaxis de la
enfermedad tromboembdlica
venosa en pacientes criticos

@ CrossMark

Improvement of the safety of a clinical process
using failure mode and effects analysis:
Prevention of venous thromboembolic disease
in critically ill patients

Sr. Editor:

En primer lugar, quisiéramos agradecer el interés mostrado
en nuestro trabajo. Este, tenia como objetivo utilizar la
metodologia del Analisis Modal de Fallos y Efectos, para
mejorar este proceso y optimizar la seguridad del paciente
(SP) en materia de enfermedad tromboembélica venosa
(ETEV), mediante una serie de medidas. Una de ellas fue
la implantacion de un protocolo en 2014 el cual, no se
desarrollé por completo en nuestro articulo ya que no era
el objetivo principal del trabajo. No obstante, en el des-
arrollo del mismo se establecieron 7 situaciones especiales,
entre ellas el manejo en la insuficiencia renal (IR). En ella se
recogia como comenta, el ajuste de enoxaparina en funcion
del aclaramiento de creatinina (CrCl), segin recomenda-
ciones de la propia agencia espanola del medicamento y
productos sanitarios, asi como de la Sociedad Espahola de
Farmacia Hospitalaria'. Mientras que si el paciente se encon-
traba bajo terapia de depuracion renal continua se usaba
misma dosis que sin IR puesto que no se ha demostrado
bioacumulacién?. Aun asi, preferimos utilizar la medicién
de anti-Xa como medida de seguridad puesto que si bien
presenta limitaciones, como la no existencia de una clara
correlacion entre niveles de anti-Xa y efectos adversos o no
estar claramente definido el rango de niveles profilacticos, a
la espera de esclarecer estos puntos es la mejor herramienta
de la que disponemos actualmente para medir el efecto de
las heparina de bajo peso molecular (HBPM).

La enoxaparina fue la Unica HBPM utilizada en nuestro
estudio, practica habitual en el 90% de las UCI madrilefas
y a nivel nacional donde la enoxaparina y bemiparina se
utilizan en el 95,2%°. Podrian motivar esta decision: la
ausencia de evidencia a favor de una molécula concreta en
términos de efectividad. Enoxaparina tiene todas las indi-
caciones aprobadas en ficha técnica y podemos reducir su

dosis en estos casos, con arreglo a las guias de prevencion
de la ETEV y del propio articulo que mencionan. Ademas, si
bien enoxaparina, dalteparin, tinzaparina o nadroparina son
equiparables, no son intercambiables, requieren dosis dife-
rentes entre si y utilizan unidades de medida distintas. Esto
podria suponer un problema en la SP y asi alerto de ello el
Programa de Informes de Errores con Medicamentos, quienes
registraron muertes de pacientes relacionados con confu-
siones en el empleo de distintas moléculas de heparinas®.
Finalmente, contintia existiendo controversia sobre la bioa-
cumulacion, con estudios recientes en los que concluyen un
uso seguro de la enoxaparina profilactica en pacientes con
CrCl<30ml/min°.

Como comenta, una de las caracteristicas del paciente
en la UCI es su dinamicidad. Tal y como comentamos en
nuestro trabajo, otra de las medidas de mejora fue la intro-
duccion de un check-list de SP, cumplimentado a diario y a
pie de cama en la valoracion del paciente, momento en el
que ajustamos las medidas de prevencion de la ETEV.

Por todo ello, y con el Unico objetivo de optimizar la
seguridad de nuestros pacientes, creemos que la estrategia
adoptada es adecuada en funcion de la evidencia disponi-
ble y a nuestra propia experiencia tras la implantacion del
protocolo.

Financiacion

Ayudas para el desarrollo de proyectos de investigacion del
Instituto de Investigacion del 12 de Octubre, i+12, patroci-
nada por AMGEN S.A.
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