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de recibir el tratamiento (Propensity Score). Un ejemplo
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Introduccidn y objetivos. Determinar el efecto de un
tratamiento en estudios observacionales es problematico
por las diferencias existentes entre tratados y no trata-
dos. Un método propuesto para controlar estas diferen-
cias es calcular la probabilidad condicionada por covaria-
bles de recibir el tratamiento, Propensity Score (PS).
Presentamos una aplicacion de este método analizando
la asociacién entre reperfusion y letalidad a 28 dias en
pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM).

Método. Se presenta como calcular la PS de recibir re-
perfusion y las diferentes estrategias para analizar poste-
riormente su asociacion con la letalidad mediante mode-

Financiado en parte por una beca de investigacion de AstraZéneca, las
becas del Fondo de Investigacion Sanitaria FIS96/0026-01 a 05,
FIS97/1270 y FIS98/1535, la Red del FIS de Investigacion Cardiovascular
de Centros (RECAVA) C03/01, la Red de Centros de Epidemiologia y
Salud Publica (RCESP) C03/09 concedida por el Instituto de Salud Carlos
Il, y por las Administraciones Sanitarias de las Comunidades Auténomas
de Baleares, Castilla-La Mancha, Catalufia (CIRIT/2001-SGR-00408),
Murcia, Navarra, Pais Vasco y Valencia.

*Al final del trabajo se relacionan los participantes en el estudio IBERICA.
Correspondencia: Dr. R. Elosua.

Unitat de Lipids i Epidemiologia Cardiovascular. IMIM.

Dr. Aiguader, 80. 08003 Barcelona. Espafa.

Correo electrénico: relosua@imim.es

Recibido el 20 de mayo de 2004.
Aceptado para su publicacion el 18 de noviembre de 2004.

126 Rev Esp Cardiol. 2005;58(2):126-36

los de regresioén y apareamiento. Utilizamos datos de un
registro poblacional de IAM realizado en Espafa entre
1997 y 1998 que incluyé 6.307 |IAM.

Resultados. Se calculé la PS de reperfusion en 5.622
pacientes. En el analisis multivariado la reperfusion se
asocié con menor letalidad (odds ratio [OR] = 0,59; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 0,46-0,77); al ajustar
ademas por la PS de reperfusion esta asociacion no fue
significativa (OR = 0,76; IC del 95%, 0,57-1,01). En el
subgrupo de pacientes apareados, tratados y no trata-
dos con PS de reperfusion similar (n = 3.138), este tra-
tamiento no se asocioé con letalidad (OR = 0,95; IC del
95%, 0,72-1,26). Controlando el impacto de los casos
con datos insuficientes en la PS de reperfusion, ésta se
asocio con menor letalidad (OR = 0,66; IC del 95%,
0,55-0,80).

Conclusiones. El célculo de la PS es un método para
controlar las diferencias entre los grupos tratado y no tra-
tado. Tiene limitaciones cuando el apareamiento es in-
completo o hay datos insuficientes en la PS calculada.
Los resultados del ejemplo presentado indican que la re-
perfusion reduce la letalidad del IAM.

Palabras clave: Infarto de miocardio. Prondstico. Re-
perfusion. Trombdlisis.
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ABREVIATURAS

IAM: infarto agudo de miocardio.
IBERICA: Investigacion, Busqueda Especifica

y Registro de Isquemia Coronaria Aguda.
ICP: intervencionismo coronario percutineo.
OR: odds ratio.
UCIC: unidad de cuidados intensivos coronarios.

Analysis With the Propensity Score of the
Association Between Likelihood of Treatment and
Event of Interest in Observational Studies. An
Example With Myocardial Reperfusion

Introduction and objectives. Analysis of the effect of
treatment in observational studies is complex due to diffe-
rences between treated and nontreated patients. Calcula-
ting the probability of receiving treatment conditioned on
relevant covariates (propensity score [PS]) has been pro-
posed as a method to control for these differences. We
report an application of PS to assess the association bet-
ween reperfusion treatment and 28-day case fatality in
patients with acute myocardial infarction (AMI).

Method. We describe the procedure used to calculate
PS for receiving reperfusion treatment, and different stra-
tegies to analyze the association between PS and case
fatality with regression modeling and matching. Data were
from a population-based registry of 6307 patients with
AMI in Spain during 1997-98.

Results. The PS for reperfusion was calculated in 5622
patients. In the multivariate analysis, reperfusion was as-
sociated with lower case fatality (OR = 0.59; 95% confi-
dence interval [95% CI]: 0.46-0.77). When PS was inclu-
ded as a covariate, this association became non-
significant (OR = 0.76; 95% CI: 0.57-1.01). In the sub-
group of matched patients with a similar PS (n = 3138),
treatment was not associated with case fatality (OR =
0.95; 95% CI: 0.72-1.26). When the influence of cases
with missing data on PS was controlled for, reperfusion
treatment was associated with lower fatality (OR = 0.66;
95% CI: 0.55-0.80).

Conclusions. Calculating propensity score is a method
that controls for differences between treated and nontrea-
ted patients. This score has limitations when matching is
incomplete and when data are missing. Results of the
present example suggest that reperfusion treatment redu-
ces AMI case fatality.

Key words: Myocardial infarction. Prognosis. Reperfu-
sion. Thrombolysis.

Full English text available at: www.revespcardiol.org
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INTRODUCCION

Las evidencias sobre la eficacia de un tratamiento o
intervencién provienen de ensayos clinicos aleatoriza-
dos, considerados como los estudios con el mejor dise-
flo para analizar la eficacia de un tratamiento'. Una de
las limitaciones de este tipo de estudios es la generaliza-
cion de los resultados a la poblacién (validez externa)'.
Por este motivo, es interesante analizar también el efec-
to del tratamiento evaluado en la poblacién, la efectivi-
dad, mediante estudios observacionales. Cldsicamente,
se ha documentado que los estudios observacionales so-
brestiman el efecto del tratamiento®, aunque en otros es-
tudios no se revelan diferencias entre los resultados de
los estudios observacionales y de los ensayos clinicos
aleatorizados*. La limitacién mas importante de los es-
tudios observacionales es que la asignacion del trata-
miento no se realiza de forma aleatoria y, por lo tanto,
existe un sesgo de seleccidén que hace que el efecto del
tratamiento observado pueda estar relacionado con las
diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes
tratados y no tratados, y no con el tratamiento en si.
Normalmente se utilizan métodos estadisticos de an4li-
sis multivariados para controlar esas diferencias, aunque
estos métodos son imperfectos.

En 1983, Rosembaum y Rubin® propusieron un nue-
vo método para controlar este sesgo: el cdlculo de la
probabilidad individual condicionada por ciertas cova-
riables de recibir el tratamiento, Propensity Score
(PS), traducido en alguna ocasién al espafiol como in-
dice de propensién. En los tltimos afios estd aumen-
tando considerablemente el uso de esta metodologia
en los estudios observacionales®.

El objetivo principal de este trabajo es presentar una
aplicacidn préctica de este método estadistico, y discu-
tir sus ventajas y sus limitaciones. Analizaremos la
asociacion entre el tratamiento de reperfusién miocar-
dica y la letalidad a 28 dias en los pacientes con infar-
to agudo de miocardio (IAM) con edades comprendi-
das entre los 25 y los 74 afios, que llegan vivos a un
hospital en las primeras 12 h desde el inicio de los sin-
tomas y registrados en el estudio IBERICA (Investiga-
cion, Buasqueda Especifica y Registro de Isquemia Co-
ronaria Aguda).

METODO
Diseino del estudio

El disefio del estudio, la metodologia utilizada y los
controles de calidad se han descrito con detalle previa-
mente’®. En sintesis, el estudio IBERICA, que se ini-
ci6 en 1996, es un registro poblacional de episodios de
IAM en los residentes de 25 a 74 afios en 7 dreas de
Espaiia: Castilla-La Mancha (Toledo y Albacete), Gi-
rona, Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Vasco y Valen-
cia (4rea metropolitana)3®.
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En este andlisis se presentan los datos de los pacien-
tes que llegaron vivos a los hospitales de las zonas par-
ticipantes. El periodo de estudio en este andlisis com-
prendi6 del 1 de enero de 1997 al 31 de diciembre de
1998.

Identificacion y clasificacion de los casos

Para la deteccién de los casos de IAM hospitaliza-
dos se realizé una bisqueda activa en todos los hospi-
tales de las dreas participantes; como fuentes de infor-
macidn se utilizé las unidades de cuidados intensivos
coronarios (UCIC), los servicios de cardiologia, los
listados de altas hospitalarias y del servicio de urgen-
cias, y los boletines estadisticos de defuncion.

Cada caso investigado se clasific6 de acuerdo con
las caracteristicas clinicas, electrocardiogréficas, enzi-
maticas y autopsia (si se realizd) como IAM seguro,
posible, no IAM y caso con datos insuficientes utili-
zando los criterios del estudio MONICA!. En este
andlisis se incluye a los pacientes que llegaron vivos a
un hospital y fueron clasificados como IAM seguro
vivo o muerto y los casos posibles que fallecieron. En
resumen, los casos se clasificaron como: a) IAM segu-
ro, cuando aparecid una onda Q en el electrocardiogra-
ma, o se observaron alteraciones electrocardiograficas
sugestivas de isquemia con sintomas tipicos y valores
de enzimas miocdrdicas (creatincinasa) mayores que el
doble del limite superior de la normalidad, o en los
acontecimientos mortales con signos de trombosis co-
ronaria o necrosis miocérdica reciente en la necropsia,
y b) infarto posible, cuando no cumplian los criterios
de infarto seguro y fallecieron habiendo presentado
sintomas tipicos o cuando presentaban signos de arte-
riosclerosis coronaria o cardiopatia isquémica en la
necropsia.

Variables estudiadas

En cada caso registrado se recogié informacién so-
bre la administracién de tratamiento de reperfusion, se
diferenci6é entre reperfusiéon mediante trombdlisis o
mediante intervencionismo coronario percutdneo
(ICP). En los pacientes que recibieron trombdlisis se
registrd el retraso en la administracién del tratamiento
desde la llegada al hospital (tiempo puerta-aguja).

Ademds, se recogié informacién sobre los antece-
dentes de factores de riesgo cardiovascular, cardiopa-
tia isquémica e insuficiencia cardiaca, y variables cli-
nicas relativas al episodio del IAM (localizacién del
IAM, grado Killip al ingreso), asi como el tipo de
hospital de ingreso (basico, sin UCIC ni hemodindmi-
ca; intermedio, con UCIC pero no hemodindmica;
avanzado, con UCIC y hemodindmica) y el ingreso en
una UCIC.

El estado vital a los 28 dias se comprob6é mediante
el seguimiento clinico y el registro de mortalidad.
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Analisis estadistico

Para la comparacién de variables continuas entre 2
grupos se ha utilizado la prueba de la t de Student o la
U de Mann-Whitney. Para la comparacion de variables
categdricas se utiliz6 la prueba de la 2

El andlisis de la asociacion entre el tratamiento de
reperfusion y la letalidad a 28 dias se realizé6 mediante
modelos de regresion logistica, incluidas las variables
identificadas como confusoras y algunas clinicamente
relevantes.

Analisis estadistico utilizando la probabilidad
individual de recibir tratamiento
de reperfusion

Basdndonos en las caracteristicas demograficas y
clinicas de cada paciente se calculd la probabilidad in-
dividual de recibir reperfusiéon mediante trombolisis,
ICP o cualquiera de los 2 tratamientos'!. Para este cél-
culo se puede utilizar el andlisis discriminante o la re-
gresion logistica. La ventaja de la regresion logistica
es que no es necesario que las variables tengan una
distribucién normal. En nuestro ejemplo, todas las ca-
racteristicas demogréficas, clinicas y todas las interac-
ciones bivariadas entre estas variables se incluyeron
inicialmente en 3 modelos de regresion logistica dife-
rentes para predecir la utilizacién de estos tratamientos
de reperfusion. Posteriormente, se eliminaron las va-
riables y las interacciones que no alcanzaron un nivel
de significacidén estadistica predeterminado (p < 0,15).
De este modo, calculamos la probabilidad individual
condicionada a una serie de covariables de recibir es-
tos tratamientos:

P(Z=1X,..,X,)=P2)
donde Z es el tratamiento analizado y X ... X, son las
covariables que predicen su utilizacion.

Se analizé la capacidad discriminatoria de cada uno
de estos modelos mediante el cdlculo del area bajo la
curva ROC (receiver operating characteristic). Se
considera que los modelos tienen una buena capacidad
discriminatoria cuando esta area es > 0,80.

Una vez calculada esta probabilidad individual se
pueden realizar 3 estrategias de andlisis diferentes®: a)
modelos de regresion; b) apareamiento, o c) estratifi-
cacion. A continuacién explicamos brevemente cada
una de estas estrategias.

Uno de los métodos mds utilizados es analizar la
asociacion entre el tratamiento y el acontecimiento de
interés (en nuestro caso, letalidad a 28 dias) mediante
modelos de regresion logistica que incluyan la variable
de interés, la probabilidad individual calculada y un
numero reducido de covariables.

Otra posible estrategia es aparear pacientes tratados y
no tratados. Hay varios métodos propuestos para reali-
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zar este apareamiento'?, uno de los mas utilizados es
aparear cada caso tratado con un caso no tratado que
tenga una probabilidad de recibir el tratamiento similar,
definida por un rango delimitado por la probabilidad del
tratado + una proporcién determinada de la desviacién
estdndar de la probabilidad'2. La probabilidad individual
calculada, P(Z), no suele presentar una distribucién nor-
mal, lo que dificulta el apareamiento por este método.
Para normalizar esta probabilidad y facilitar asi el apa-
reamiento se ha propuesto calcular el logit de la proba-
bilidad de recibir el tratamiento (Logit de P(Z) = Log,,
((1-P(Z2))/P(Z)) y utilizar el rango definido por el 1/4 de
su desviacion estdndar para aparear'”. Para realizar este
apareamiento con estas condiciones utilizamos la macro
«Match» implementada en SAS™. Una vez realizado el
apareamiento se explora si ha sido efectivo, analizando
en la muestra de pacientes apareados si existen diferen-
cias en las covariables de interés entre los pacientes tra-
tados y no tratados. Estas diferencias se pueden explorar
mediante la comparacién de medias y proporciones o
mediante el cdlculo de las diferencias estandarizadas
entre los 2 grupos, tratados y no tratados.

Una tercera estrategia de andlisis es estratificar los
pacientes incluidos en el andlisis. Se ha calculado que
definiendo 5 grupos o estratos segun los quintiles de la
probabilidad calculada se elimina el 90% del sesgo de-
bido a las diferencias existentes en la variable de estra-
tificacién entre el grupo tratado y el no tratado'. Pos-
teriormente en cada grupo se calcula la asociacion
entre el tratamiento de reperfusién evaluado y la letali-
dad a 28 dias mediante modelos de regresién conven-
cionales. En este trabajo no presentaremos datos de
esta estrategia de andlisis.

Por ultimo, para evaluar el efecto de los datos insu-
ficientes en la probabilidad de recibir el tratamiento, se
compararon las caracteristicas de los pacientes con da-
tos insuficientes y con datos completos validos en las
probabilidades de recibir el tratamiento calculadas. Se
utilizaron 2 estrategias para analizar el efecto de estos
casos: a) se reemplazaron los datos insuficientes en las
probabilidades individuales calculadas por la mediana
de cada una de estas probabilidades; b) se utiliz6 la
metodologia de asignaciones multiples (multiple impu-
tations) del SAS para estimar la probabilidad de reci-
bir el tratamiento de interés basandonos en la edad, el
sexo y el retraso en la llegada al hospital (variables
con datos completos en todos los casos) (PROC MI) y
para calcular la asociacion entre los tratamientos de re-
perfusién y la letalidad (PROC MIANANLYZE)'.

Los andlisis estadisticos se han realizado con los
programas SPSS y SAS.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 8.155
casos de IAM en pacientes con edades comprendidas
entre los 25 y los 74 afios que llegaron vivos a un hos-
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pital. De éstos no se disponia de informacién del tiem-
po entre los sintomas y la llegada al hospital en 662
(8,1%). En las primeras 12 h desde el inicio de los sin-
tomas llegaron al hospital 6.333 pacientes; de éstos no
se conocia si se habia realizado reperfusiéon en 26
(0,4%) casos.

Las diferencias entre los pacientes tratados mediante
reperfusion miocdrdica respecto de los no tratados se
resumen en la tabla 1. Los pacientes no tratados eran
mayores, presentaban una mayor proporciéon de muje-
res, de pacientes con antecedentes de hipertension,
diabetes, [AM previo, angina previa, insuficiencia car-
diaca, pacientes con infarto no Q, mayores grados de
Killip al ingreso, mayor retraso en la llegada al hospi-
tal y menor proporcién de fumadores y de pacientes

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con IAM
que llegan al hospital en las primeras 12 h desde
el inicio de los sintomas, agrupados segun

la administracion de tratamiento de reperfusion
miocardica

Sin reperfusion Reperfusion

(n=2.764) (n = 3.543) p

Mujer (%) 21,6 16,2 < 0,001
Edad (afios)? 62,2 (9,9) 59,6 (10,5) < 0,001
Fumador (%) 38,6 51,7 < 0,001
Hipertension (%) 48,8 41,8 < 0,001
Diabetes mellitus (%) 31,8 23,5 < 0,001
Dislipemia (%) 41,0 39,2 0,161
IAM previo (%) 23,1 12,6 < 0,001
Angina previa (%) 46,9 35,8 < 0,001
Insuficiencia cardiaca (%) 8,8 3.1 < 0,001
1AM (%)

Inferior 36,7 55,7 < 0,001

No Q 29,3 35

Anterior 28,8 40,0

Incodificable 53 0,9
Killip al ingreso (%)

| 70,7 81,3 <0,001°

Il 16,5 14,3

I 8,3 2,6

v 45 1,8
Tratamiento UCIC (%) 87,2 96,7 < 0,001
Tiempo inicio-hospital

(min)e 120 (5-630) 105 (20-375) < 0,001
Tipo de hospital (%)

Basico 1,7 0,4 < 0,001

Intermedio 37,9 40,0

Avanzado 60,4 59,7
Letalidad

a 28 dias (%) 16,8 7,5 < 0,001

2Media (desviacion estandar).

by? para tendencias.

Mediana (percentil 5-percentil 95).

IAM: infarto agudo de miocardio; UCIC: unidad de cuidados intensivos coro-
narios.
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ingresados en la UCIC. La letalidad a los 28 dias de
los pacientes no tratados con reperfusion fue superior
a la de los tratados.

En la tabla 2 se presentan las variables incluidas en los
modelos de regresion logistica para calcular la probabili-
dad individual de recibir los tratamientos de reperfusién
en evaluacion y el drea bajo la curva ROC para estimar
la capacidad discriminatoria de las probabilidades calcu-
ladas que en todos los casos fue superior o igual a 0,80.

Se realiz6 el apareamiento de casos tratados y no
tratados segtin la probabilidad individual de recibir tra-
tamiento y se pudo aparear a 2.926 pacientes. En los
pacientes apareados no se observaron diferencias en
las principales variables de interés entre los pacientes
tratados y no tratados con reperfusion (tabla 3). Las di-
ferencias estandarizadas absolutas de las principales
variables demogréficas y clinicas de interés al analizar
a todos los pacientes tratados y no tratados se reducen
casi totalmente al analizar el grupo de pacientes aparea-
dos (fig. 1). Hubo 3.381 pacientes que no se pudieron
aparear, ya que tanto la distribucién de casos segin el
logit de la probabilidad individual de tratamiento
como el rango de valores de ésta fueron muy diferen-
tes en los pacientes tratados y no tratados (fig. 2). En
la tabla 3 se presentan también las diferencias entre los
pacientes tratados y no tratados con reperfusién en el
grupo de pacientes no apareados.

En el andlisis multivariado mediante la regresién lo-
gistica ajustada por las variables de confusién, tanto la
reperfusion mediante trombdlisis o mediante ICP
como la reperfusién global se asociaron de forma esta-
disticamente significativa con una menor letalidad a
28 dias (tabla 4A). Al incluir la probabilidad de recibir
estos tratamientos de reperfusion en los modelos, tni-
camente la reperfusién mediante ICP se asociaba de
forma estadisticamente significativa a una menor leta-
lidad (tabla 4B). Al realizar el andlisis en las parejas
de pacientes tratados y no tratados con igual probabili-
dad de recibir el tratamiento, no se observé ninguna
asociacion estadisticamente significativa entre los tra-
tamientos de reperfusion y la letalidad (tabla 4C).

La probabilidad de recibir trombdlisis, reperfusion
mediante ICP o cualquiera de los 2 tratamientos no se
pudo calcular en 685 casos con datos incompletos en
alguna de las variables incluidas en el modelo para
predecir su utilizacién. Estos casos tenfan un perfil de
mayor riesgo que los casos en los que si se pudo cal-
cular la probabilidad de tratamiento (mayor edad, ma-
yor comorbilidad, presentaban infartos més graves), y
presentaban mayor letalidad (tabla 5). También pre-
sentaban una menor proporcién de tratamiento de re-
perfusién, aunque las diferencias no eran estadistica-
mente significativas (tabla 5).

En la tabla 6 se presentan los resultados del an4lisis
en el que se reemplazaron los datos insuficientes en la
probabilidad de recibir el tratamiento por la correspon-
diente mediana y también los resultados del andlisis de
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TABLA 2. Variables e interacciones incluidas

en el calculo de la probabilidad de recibir los
tratamientos de reperfusion evaluados, asociadas
a la administracion del tratamiento trombolitico

o de reperfusion miocardica. Estimacion de la
capacidad predictiva de estas probabilidades
mediante el calculo del area bajo la curva ROC

Sexo

Edad

Consumo tabaco

Hipertension

Diabetes mellitus

Dislipemia

Sintomas al ingreso tipicos de isquemia
Enzimas miocdardicas patoldgicas
Electrocardiograma patoldgico
Antecedente de IAM previo
Antecedente de angina previa
Antecedente de insuficiencia cardiaca
Localizacion del IAM

Killip al ingreso

Ingreso en la UCIC

Area

Afio

Retraso sintomas llegada al hospital
Tipo de hospital

Interaccion edad y sexo

Interaccion edad y dislipemia
Interaccion sexo y tabaco

Trombélisis
Area bajo la curva ROC

Reperfusion mediante ICP
Area bajo la curva ROC

Reperfusion global
Area bajo la curva ROC

0,80 0,82 0,80

IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencionismo coronario percuta-
neo; UCIC: unidad de cuidados intensivos coronarios.

asignaciones multiples de los valores con datos insufi-
cientes. Los resultados de estas 2 estrategias de andli-
sis indican que tanto la reperfusién mediante trombdli-
sis, mediante ICP y la reperfusion global se asociaban
con una menor letalidad a 28 dias (tabla 6).

DISCUSION

En este estudio hemos presentado una aplicacién
practica de una metodologfa estadistica que utiliza el
célculo de la probabilidad de recibir un tratamiento,
PS, para analizar la efectividad de ese tratamiento en
estudios observacionales. Hemos utilizado los datos
del estudio IBERICA, registro poblacional de IAM,
para analizar la efectividad del tratamiento de reperfu-
sién para reducir la letalidad a 28 dias del IAM.

El andlisis de la asociacién entre un tratamiento y
un acontecimiento de interés en estudios observacio-
nales es problemdtico ya que, a diferencia de los en-
sayos clinicos aleatorizados, los grupos tratados y no
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TABLA 3. Caracteristicas de los pacientes apareados y no apareados segun hayan recibido tratamiento
de reperfusion (media [desviacion estandar])

Pacientes apareados Pacientes no apareados
Tratamiento de reperfusion Tratamiento de reperfusion
Si (n=1.463) No (n =1.463) P Si (n=2.080) No (n=1.301) P

Edad 61 (10) 61 (10) 0,721 59 (11) 64 (9) < 0,001
Sexo 0,20 (0,40) 0,19 (0,39) 0,348 0,14 (0,34) 0,25 (0,43) <0,001
Tabaco 0,44 (0,50) 0,45 (0,50) 0,457 0,57 (0,49) 0,31 (0,46) <0,001
HTA 0,46 (0,50) 0,44 (0,50) 0,298 0,39 (0,49) 0,55 (0,50) <0,001
Diabetes mellitus 0,28 (0,45) 0,27 (0,45) 0,483 0,20 (0,40) 0,37 (0,48) < 0,001
Dislipemia 0,41 (0,49) 0,40 (0,49) 0,498 0,38 (0,48) 0,42 (0,49) 0,012
IAM previo 0,17 (0,38) 0,17 (0,38) 0,922 0,09 (0,29) 0,30 (0,46) <0,001
Angina previa 0,45 (0,50) 0,43 (0,50) 0,434 0,29 (0,46) 0,51 (0,50) < 0,001
Antecedente ICC 0,05 (0,23) 0,05 (0,23) 1,000 0,01 (0,12) 0,13 (0,33) <0,001
Localizacién 1AM 1,88 (0,98) 1,89 (0,98) 0,546 1,85 (0,99) 2,19 (0,85) <0,001
Killip al ingreso 1,36 (0,74) 1,33 (0,70) 0,627 1,17 (0,44) 1,63 (0,93) <0,001
Ingreso UCIC 0,95 (0,21) 0,95 (0,21) 0,862 0,98 (0,15) 0,78 (0,41) <0,001
Tipo de hospital 2,61 (0,51) 2,60 (0,51) 0,953 2,58 (0,49) 2,56 (0,55) <0,001
Letalidad a 28 dias 0,10 (0,30) 0,10 (0,30) 0,902 0,06 (0,23) 0,25 (0,43) <0,001
Sintomas-hospital 173 (149) 173 (164) 0,933 109 (82) 226 (222) <0,001
Logit de la probabilidad

de recibir tratamiento 0,14 (0,43) -0,13 (0,44) 0,594 -0,58 (0,18) 0,89 (0,52) <0,001

HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; Logit de la probabilidad de recibir tratamiento: (Logit Prob
[Tto]: Log,, [(1-Prob (Tto))/Prob (Tto)]; UCIC: unidad cuidados intensivos coronarios.

TABLA 4. OR e IC del 95% de la asociacion entre trombodlisis, reperfusion mediante ICP o reperfusiéon miocardica
global y letalidad a 28 dias comparado con no reperfusion, en pacientes con IAM utilizando diferentes
estrategias de analisis estadistico

OR bruta OR ajustada. Modelo 1° OR ajustada Modelo 2°

A. Andlisis clasico ajustado por variables de confusién

Trombdlisis 0,43 (0,36-0,50) 0,47 (0,40-0,56) 0,70 (0,53-0,91)

Reperfusion ICP 0,41 (0,26-0,62) 0,46 (0,30-0,72) 0,24 (0,13-0,45)

Reperfusion global 0,40 (0,34-0,47) 0,45 (0,38-0,53) 0,59 (0,46-0,77)
n=6.307 n=6.307 n=>5757

B. Andlisis clasico ajustado ademas por la probabilidad de recibir tratamiento

Tromboélisis 0,99 (0,80-1,24) 0,99 (0,79-1,23) 0,90 (0,67-1,20)

Reperfusién ICP 0,54 (0,33-0,90) 0,57 (0,34-0,94) 0,26 (0,13-0,52)

Reperfusion global 0,89 (0,72-1,11) 0,88 (0,71-1,10) 0,76 (0,57-1,01)
n=5.622 n=5.622 n =5.591

C. Andlisis en parejas de pacientes tratados/no tratados con probabilidad de recibir tratamiento similar

Trombolisis 1,00 (0,78-1,28) 1,00 (0,78-1,28) 0,95 (0,72-1,25)

Reperfusion ICP 0,77 (0,41-1,46) 0,76 (0,40-1,43) 0,47 (0,21-1,08)

Reperfusién global 1,02 (0,80-1,29) 1,00 (0,78-1,28) 0,95 (0,72-1,26)
n=2.926 n=2.926 n=2911

aModelo 1: ajustado por sexo y edad.

®Modelo 2: ajustado por las variables del modelo 1y tabaco, hipertensién arterial, diabetes mellitus, dislipemia, infarto agudo de miocardio (IAM) previo, angina
previa, insuficiencia cardiaca, localizacién IAM, tratamiento en unidad de cuidados intensivos coronarios, area, afio de registro, Killip al ingreso y presencia de
arritmias ventriculares malignas.

IC: intervalo de confianza; ICP: intervencionismo coronario percutaneo; OR: odds ratio.
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TABLA 5. Caracteristicas de los pacientes con IAM
que llegan al hospital en las primeras 12 h desde

el inicio de los sintomas agrupados segun presenten
datos validos o insuficientes en la probabilidad

de recibir tratamiento de reperfusion

Probabilidad de recibir
tratamiento de reperfusion

Datos véalidos Datos insuficientes P
(n=5.622) (n = 685)

Edad (afios)? 61 (10) 62 (10) 0,011
Sexo (muijeres, %) 18,7 17,5 0,499
Tabaco (%) 46,1 444 0,399
Hipertension arterial (%) 43,8 54,9 < 0,001
Diabetes mellitus (%) 26,6 32,8 < 0,001
Dislipemia (%) 39,6 449 0,037
IAM previo (%) 16,7 21,3 0,004
Angina previa (%) 40,4 431 0,200
Antecedente de ICC (%) 5,2 8,6 0,001
Localizacion del IAM (%)

Inferior 47,3 48,1 < 0,001

No-Q 15,1 11,0

Anterior 35,2 33,8

No codificable 2,3 71
Killip al ingreso (%)

I 65,6 56,7 < 0,001

Il 18,5 20,2

1 7,7 9,0

v 8,2 141
Ingreso en la UCIC (%) 94,6 75,6 < 0,001
Tipo hospital (%)

Bésico 1,0 0,7 < 0,001

Intermedio 38,5 447

Avanzado 60,5 54,6
Letalidad a 28 dias (%) 9,7 27,0 < 0,001
Sintomas-hospital (min)® 120 (10-540) 120 (1-480) 0,006
Reperfusion (%) 56,5 53,1 0,095

aMedia (desviacion estandar).

®Mediana (percentil 5-percentil 95).

IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; UCIC:
unidad de cuidados intensivos coronarios.

tratados pueden ser muy diferentes en muchas covaria-
bles. Si estas covariables se asocian con el aconteci-
miento de interés, en ocasiones es dificil determinar si
el efecto del tratamiento puede explicarse por las dife-
rencias en estas covariables.

El célculo de la probabilidad individual de recibir un
tratamiento es un método que permite reducir el sesgo
debido a las diferencias existentes entre pacientes trata-
dos y no tratados>S. Hay que tener en cuenta que esta
probabilidad calculada estd condicionada unicamente
por las variables incluidas en los modelos multivaria-
dos predictivos utilizados. Por lo tanto, en el disefio de
un estudio observacional con el objetivo de analizar el
efecto de un tratamiento es importante recoger infor-
macion de todas las variables que puedan estar relacio-
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nadas con la utilizacién del tratamiento en estudio. Si
la capacidad discriminatoria de los modelos predictores
de tratamiento es adecuada, se puede asumir que los
modelos de regresion que incluyan la probabilidad de
recibir el tratamiento calculada pueden obtener estima-
ciones del efecto del tratamiento no sesgadas.

En nuestro ejemplo real, en el andlisis multivariado
clasico la trombdlisis, la reperfusién mediante ICP y la
reperfusion por cualquier método se asociaron con una
menor letalidad a 28 dfas. Al incluir la probabilidad de
recibir estos tratamientos, la trombdlisis no se asocia-
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Diferencias estandarizadas absolutas

Fig. 1. Diferencias estandarizadas absolutas entre los pacientes trata-
dos y no tratados con reperfusion, en el global de los pacientes () y
en el grupo de pacientes apareados por probabilidad de recibir el trata-
miento de reperfusion (M). Una diferencia absoluta entre 0 y 10 se
considera estadisticamente no significativa (linea de puntos).

HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insu-
ficiencia cardiaca congestiva; UCIC: unidad de cuidados intensivos co-
ronarios.
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Fig. 2. Distribucién del logit de la probabilidad de recibir tratamiento
de reperfusion en todos los pacientes tratados (A) y no tratados (B)
con reperfusion.

ba con la letalidad, mientras que la reperfusion me-
diante ICP continuaba asociandose con una menor le-
talidad. Esta pérdida de la asociacion entre trombdlisis
y letalidad puede estar relacionada por un control mas
preciso de las variables de confusién al introducir la
probabilidad individual calculada, o como discutire-
mos mas adelante por un sesgo de seleccion en el ana-
lisis al excluir un grupo de pacientes con datos insufi-
cientes en la probabilidad calculada.

En teoria, los resultados obtenidos al incluir la proba-
bilidad de recibir tratamiento o al incluir todas las cova-
riables utilizadas para calcular esta probabilidad en los
modelos para analizar el efecto del tratamiento deberian
de ser los mismos'®. La ventaja de utilizar este procedi-
miento de 2 etapas es que en el modelo para calcular la

a7
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probabilidad de recibir el tratamiento podemos definir
un modelo muy complejo con un gran nimero de varia-
bles e interacciones, ya que el Unico objetivo de este
modelo es tener una capacidad discriminatoria de la uti-
lizacién del tratamiento elevada. En una segunda etapa
se incluye esta probabilidad y un grupo de variables
mas relevantes. Si incluyéramos todas las variables e in-
teracciones en el modelo para analizar la asociacién en-
tre el tratamiento y el acontecimiento de interés, la in-
terpretacion del modelo final y el andlisis de su validez
serfan mucho mds complejos.

El apareamiento de casos tratados y no tratados con
igual probabilidad de recibir el tratamiento es una es-
trategia de andlisis ampliamente utilizada. Mediante
este apareamiento se consigue que los grupos tratados
y no tratados tengan unas caracteristicas muy similares
en todas las covariables, una situacién idénea para
analizar la asociacién entre el tratamiento y el aconte-
cimiento de interés, similar a la que se obtiene en los
ensayos clinicos aleatorizados. De todos modos, hay
que tener en cuenta que el apareamiento se ha realiza-
do sobre la base de las variables introducidas en el
modelo para calcular la probabilidad de recibir trata-
miento y que pueden existir diferencias en otras varia-
bles no consideradas en este cdlculo entre los pacien-
tes apareados segtn el tratamiento. En nuestro estudio
el apareamiento fue muy efectivo y pudimos obtener
una submuestra de pacientes que tnicamente eran di-
ferentes en la utilizacion del tratamiento de reperfu-
sién (tabla 3 y fig. 1). La limitacién del apareamiento
es que si el solapamiento de la distribucién de la pro-
babilidad de recibir el tratamiento entre los pacientes
tratados y no tratados es pequefio, como ocurre en
nuestro estudio (fig. 2), hay muchos pacientes que no
pueden ser apareados. Ademas, estos pacientes no apa-
reados son muy diferentes segtin hayan recibido el tra-
tamiento y son diferentes de los pacientes apareados
(tabla 3). Esto se traduce finalmente en que los pacien-
tes incluidos en el andlisis apareado sean una seleccion
del global de pacientes, con unas caracteristicas deter-
minadas, limitando la generabilidad de los resultados
obtenidos a la poblacion que es el objetivo final de
nuestro andlisis. En los datos de nuestro ejemplo real
podemos observar que en el andlisis apareado ni la
trombolisis ni la reperfusién mediante ICP se asocia-
ron con la letalidad (tabla 4C). Estos resultados tan di-
ferentes probablemente se expliquen por la seleccién
de pacientes realizada para este anélisis apareado y re-
presenten un estimador no vélido de la asociacién en-
tre reperfusion y letalidad.

Una de las limitaciones del andlisis que utiliza la
probabilidad de recibir el tratamiento es la exclusién
de un grupo de pacientes en los que no se puede cal-
cular esta probabilidad porque tienen datos insufi-
cientes en alguna de las variables incluidas en el mo-
delo predictor del tratamiento!’. En nuestro ejemplo,
la reperfusion se asociaba con menor letalidad en los
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TABLA 6. OR e IC del 95% de la asociacion entre trombodlisis, reperfusion mediante ICP o reperfusiéon miocardica
global y letalidad a 28 dias en pacientes con IAM correspondiente a los analisis del analisis clasico, ajustando
ademas por la probabilidad de recibir tratamiento (tabla 4B)*

OR bruta

OR ajustada. Modelo 1¢ OR ajustada. Modelo 2°

Remplazando los datos insuficientes en la probabilidad de recibir tratamiento por la mediana correspondiente

Trombolisis
Reperfusién ICP
Reperfusion global

0,58 (0,48-0,70)

0,52 (0,33-0,81)

0,52 (0,43-0,62)
n = 6.307

Remplazando los datos insuficientes en la probabilidad de recibir tratamiento mediante asignaciones mdaltiples

Trombdlisis
Reperfusion ICP
Reperfusion global

0,70 (0,58-0,85)

0,52 (0,33-0,81)

0,65 (0,53-0,78)
n = 6.307

0,58 (0,48-0,70) 0,80 (0,62-1,04)
0,52 (0,33-0,81) 0,32 (0,18-0,58)
0,52 (0,44-0,63) 0,65 (0,50-0,86)
n = 6.307 n=>5757
0,72 (0,59-0,87) 0,74 (0,60-0,90)
0,52 (0,33-0,82) 0,52 (0,33-0,83)

0,66 (0,55-0,80)
n = 6.307

0,66 (0,55-0,80)
n=b5.757

*Se sustituy6 los datos insuficientes de estas probabilidades: a) por la mediana de cada una de estas probabilidades; b) realizando asignaciones mdltiples para es-
timar la probabilidad de recibir el tratamiento de interés basdndonos en la edad, el sexo y el retraso en la llegada al hospital y para calcular la asociacion entre los

tratamientos de reperfusion y la letalidad.
aModelo 1: ajustado por sexo y edad.

®Modelo 2: ajustado por las variables del modelo 1y tabaco, hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, infarto agudo de miocardio (IAM) previo, angina
previa, insuficiencia cardiaca, localizacion del IAM, tratamiento en unidad de cuidados intensivos coronarios, drea, afio de registro, Killip al ingreso y presencia de

arritmias ventriculares malignas.

IC: intervalo de confianza; ICP: intervencionismo coronario percutdneo; OR: odds ratio.

modelos de regresion logistica cldsicos ajustados por
variables de confusién, pero no estaba asociaba con
la letalidad al ajustar por la probabilidad de recibir
reperfusion (tabla 4). Como hemos comentado ante-
riormente, esta pérdida de la asociacién podria expli-
carse porque al introducir la variable probabilidad de
recibir reperfusion estamos excluyendo un subgrupo
de pacientes con datos insuficientes en esta variable
y, por lo tanto, introduciendo un potencial sesgo de
seleccidn en el andlisis. En efecto, habia un grupo de
pacientes de mayor riesgo, mayor letalidad y con ten-
dencia a una menor utilizacién del tratamiento con
reperfusion que no se habian incluido en el andlisis al
no poder calcularse la probabilidad de recibir reper-
fusién porque los datos estaban incompletos en algu-
na variable del modelo predictor (tabla 5). La exclu-
sién de estos pacientes podria introducir un sesgo en
los resultados que se traduciria en una disminucién
del estimador de la efectividad de la reperfusién. El
andlisis asignando a los datos insuficientes en la va-
riable probabilidad de recibir el tratamiento la corres-
pondiente mediana, asi como el andlisis de asignacio-
nes miultiples (tabla 6), apoya la existencia de este
sesgo, asi como la efectividad de la trombdlisis, la re-
perfusion mediante ICP o la reperfusién por cual-
quier método para reducir la letalidad del IAM en la
poblacién (tabla 6). Estos datos son consistentes con
los observados en los ensayos clinicos'®.

Caracteristicas del estudio e implicaciones
clinicas. Limitaciones del estudio

El estudio IBERICA permite describir la asistencia
sanitaria que se presta a los pacientes con IAM a esca-
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la poblacional, asi como su efectividad en condiciones
reales de practica clinica.

Aunque hay limitaciones al no disponer de datos
de las caracteristicas electrocardiogréficas del infarto
en el momento del ingreso (elevacion del ST...) para
valorar la indicacién de trombdlisis, y por no dispo-
ner de informacién del retraso en la llegada al hospi-
tal en un 8% de los casos ingresados, al repetir los
andlisis seleccionando los IAM con onda Q (como
aproximacion a los pacientes que presentan elevacién
del ST) y sustituyendo los datos insuficientes en el
retraso por la mediana, los resultados son muy simi-
lares (datos no presentados), por lo que no creemos
que la exclusiéon de este grupo de pacientes haya in-
fluido en ellos.

Los resultados de la asociacién entre reperfusion y
letalidad son diferentes en las diferentes estrategias de
analisis utilizadas: odds ratio [OR] = 0,59 en el andli-
sis multivariado, OR = 0,76 en la regresidon ajustada
ademds por la probabilidad individual de reperfusion,
y OR = 0,66 en la regresion ajustada por la probabili-
dad de reperfusion tras realizar asignaciones multiples
en los casos con datos insuficientes en esta probabili-
dad. Probablemente, al ajustar por la probabilidad de
reperfusion se obtenga un estimador menos sesgado de
la asociacidn real entre reperfusion y letalidad, y que
probablemente tenga una OR entre 0,66 y 0,76.

CONCLUSIONES

El cédlculo de la probabilidad de recibir un trata-
miento y su posterior utilizacién para el andlisis esta-
distico de la asociacién entre el tratamiento evaluado y
el acontecimiento de interés es un método interesante
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y complementario del analisis multivariado clésico. La
principal ventaja de este método es que permite con-
trolar las diferencias entre los grupos tratado y no tra-
tado. Tiene limitaciones cuando el apareamiento no es
completo y cuando hay datos insuficientes en el calcu-
lo de esa probabilidad que pueden limitar la generali-
zacion y la validez de los resultados obtenidos.

Los datos del estudio IBERICA sugieren que la re-
perfusiéon miocdrdica es efectiva en la poblacién para
reducir la letalidad a 28 dias.
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tén; Joaquin Arguedas; Santiago Borrds; Susana
Bosch; Adolfo Cabadés (IP); José P Calabuig; Enrique
Castellanos; Javier Cebrian; Francisco J. Domingo; Il-
defonso Echédnove; Enrique Ferrer; Mercedes Francés;
Eva Gomez; Julidn Gonzdlez; José Gregori; Javier
Haba; Antonio Loépez; Vicente Ldpez; Inmaculada
Melchor; Rafael Montero; Julio Montes; Ramén Nava-
rro; Manuel Palanca; Miguel Palencia; Miguel Pérez;
Paula Ramirez; Juan Antonio Rodriguez; Manuel
Roig; Javier Ruiz; Antonio Salvador; José Sotillo;
Francisco Valls; Hermelinda Vanaclocha (IP); José An-
tonio Velasco; Oscar Zurriaga.

IBERICA-Castilla-La Mancha: Centro coordinador:
Antonio Segura (IP); Gema Vega (IP). Investigadores
colaboradores: Enrique Almar; Isabel Alonso; Miguel
Artigao; Esther Bermejo; Maria de la Calle; Carmen
Garcia Colmenero; José Garcia; José Maria Garcia;
Francisco Garcia; Pedro Antonio Jiménez; Consola-
cion Lozano; Javier Lucas; Antonio Mateos; Amalia
Navarro; Angel Puras; Gema Rius.

IBERICA-Mallorca: José Ingacio Ayestardn; Jaime
Bergadd; Armando Bethencourt; Silvia Carretero;
Magdalena Esteva; Miguel Fiol (IP); Catalina Forteza;
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José Francisco Forteza; Pedro Ibafiez; Josu Lopez; An-
tonio Nicolau; Jon Pérez; Maria Riera; Antonio Rodri-
guez; Ana Rotger; Catalina Rubert; Joan Soler; Enri-
que Sospedra; Francisca Vara; Bernardo Vidal.
IBERICA-Navarra: Eduardo Alegria; Raquel Ancin;
Enrique los Arcos; José Ramoén Carmona; Vega Garcia
(IP); Conchi Moreno (IP); Teresa Rubio; Rafael Tejei-
ra; Eugenio Torrano; Javier Turumbay.
IBERICA-Girona: Antoni Agusti; Xavier Albert;
Mariona Barcons; Francina Basso; Josep Bisbe; Ma-
riona Cardona; Nuria Constans; Pere Cortés; M. Isabel
Covas; Roberto Elosua; Miguel Gil; Josep Carles Gue-
rra; Rafel Masia; Jaume Marrugat (IP); Silvia Martin;
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Carles Martinez; Angels Masabeu; M. Rita Massa;
Francisco Monzo6n; Araceli Pena; Gloria Pérez; Carles
Ponsati; Isabel Ramio; Pere Roset; Izabella Rohlfs; Ju-
lia Roura; Montserrat Sagué; Joan Sala (IP); Mariano
Senti; Joan Vila.

IBERICA-A Corufia: Antonio Amaro; Eugenia Ame-
neiros; Sara Cerdeira; Teresa Eguileta (f); Jorge Her-
vada; Alejandro Mesias; Javier Muiiiz (IP); Pedro Ri-
gueiro; Enrique Sédez; Jorge Salgado; Nicolds
Viézquez; Luciano Viddn Martinez.

IBERICA-Centro de Coordinacion y de datos: Jau-
me Marrugat; Roberto Elosua.
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