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En los estudios longitudinales en cardiologia, el objetivo principal
suele ser el tiempo hasta ciertos eventos adversos (EA), con el obje-
tivo de identificar factores de riesgo o la eficacia de un tratamiento.
Tradicionalmente se han empleado los composite endpoints, en
concreto los EA cardiovasculares mayores (MACE) en sus diferentes
versiones, que presentan la gran ventaja de aumentar la potencia de
los estudios y de simplificar el analisis, pero dificultan la interpreta-
cién de los resultados' y ademas presentan otras limitaciones, como
otorgar el mismo peso a cada evento o utilizar Gnicamente la infor-
macién sobre el primer evento. Por ello, en los ultimos afios ha
crecido la preocupacién por la actualizacion de estos métodos?.

El problema de analizar datos de estudios longitudinales con varios
EA de interés se presta de manera natural a ser abordado con modelos
multiestado, ya que permiten plantear modelos con una estructura
compleja de relaciones entre la aparicién de los diferentes eventos
teniendo en cuenta todos los datos disponibles para cada paciente,

ademas de proporcionar informacién sobre el tiempo esperado y la
probabilidad de aparicién de cada EA, estableciendo su dependencia
de los factores de riesgo o de las caracteristicas del tratamiento®. Las
principales ventajas de los modelos multiestado frente a otros modelos
habitualmente utilizados se resumen en la tabla 1.

Proponemos un modelo multiestado como alternativa al MACE para
estudios longitudinales de cardiologia intervencionista. Para demos-
trar su utilidad, se analizan los datos del estudio SYNERGY ACS?,
con 1.008 pacientes con sindrome coronario agudo que recibieron
una intervencién coronaria percutdnea entre 2013 y 2019. El estudio
fue aprobado por un comité ético de referencia. Al tratarse de un
estudio retrospectivo con anonimizacion de los datos, se eximié de
la obtencién del consentimiento informado. Como alternativa al
MACE, planteamos un modelo multiestado, denominado disability
model, en el que los pacientes entran (estado 1) en el momento del
tratamiento, pasan al estado 2 cuando sufren un infarto o una nueva
revascularizacién, o pasan al estado 3 al morir (figura 1). Este
modelo permite considerar diferentes factores para cada una de las

Tabla 1. Comparacion de los modelos més habituales para datos de supervivencia en cardiologia intervencionista y el modelo propuesto (multiestado)

Composite endpoint Composite endpoint Riesgos Multiestado
(no longitudinal)? (longitudinal)” competitivos®

Uso del primer evento Si Si Si Si

Uso del tiempo hasta el evento No Si Si Si

Incluye todos los eventos No No Si Si

Puede incluir covariables (explicativas) No Si Si Si

Distintos factores de riesgo para cada (tipo de) evento No No Si Si

Basado en la historia secuencial de eventos No No No Si

Asume riesgos proporcionales No Si Si No

Modelo no paramétrico Si No No Si

@Comparacion de la proporcion de MACE entre los grupos.

b Estudio del riesgo de MACE, usualmente con el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

¢ Andlisis del riesgo de un evento en presencia de otros eventos, usualmente con Fine & Grey.
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HR (1C95%)

Diabetes mellitus 1,67 (1,11-2,48)

N.° de vasos enfermos 1,65 (1,32-2,09)

Insuficiencia renal 0,98 (0,97-0,99)

Infarto de miocardio / Nueva revascularizacién

HR (IC95%)

Diabetes mellitus 1,67 (1,11-2,48)

n = 1.008 Tratamiento

N.° de vasos enfermos 1,65 (1,32-2,09)

Trombosis del stent 31,4 (16,6-59,5)

HR (IC95%)

Edad 1,04 (1,02-1,06)

Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo 0,97 (0,95-0,98)

Intervencién coronaria previa 2,11 (1,37-3,24)

Figura 1. Estructura de estados del modelo propuesto. Los nimeros junto a las transiciones representan el nimero de pacientes que presentaron el evento
adverso correspondiente, partiendo de 1.008 pacientes. Las tablas muestran las covariables seleccionadas para el modelo de supervivencia de cada transicion
entre estados junto con sus correspondientes valores de hazard ratio (HR) y el intervalo de confianza del 95% (1C95%) asociado.
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Figura 2. La tabla muestra las caracteristicas de los pacientes definidos como de riesgo bajo y alto. Las figuras muestran la probabilidad del evento adverso
correspondiente para cada transicion durante el primer afio después de la intervencion coronaria percutanea para los pacientes de riesgo bajo (verde) y
alto (rojo). La franja sombreada representa la incertidumbre de la estimacion. En esta grafica se aprecia que el pronostico de los pacientes de riesgo alto
es peor que el de los pacientes de riesgo bajo, asi como la incertidumbre asociada al menor nimero de datos en la transicion del estado 2 al 3 (de infarto/
revascularizacion a muerte). Este tipo de pronéstico se podria hacer para las caracteristicas concretas de un paciente dado.

Riesgo alto

transiciones entre estados, ademas de evaluar el riesgo de muerte
antes y después de los EA postratamiento. Se consideré un modelo
de supervivencia no paramétrico para cada transicién entre estados
en los que se empled el criterio de informacién de Akaike y la
valoracién clinica para la seleccién de covariables. El modelo fue
ajustado con el paquete msm de R®.

El seguimiento mediano fue de 856,52 dias (Q, = 546, Q, = 1.115).
La muerte es el EA mas frecuente (6,25%), seguida de la revascu-
larizacién (4,76%) y el infarto (3,08%). El modelo ajustado muestra
que los factores asociados a infarto o revascularizacién son la
diabetes, la insuficiencia renal y el nimero de vasos enfermos,
mientras que la edad, la fraccién de eyeccién del ventriculo
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izquierdo y la intervencién coronaria percutdnea previa se rela-
cionan con la muerte (figura 1). Para ilustrar la utilidad del modelo
definimos dos tipos de pacientes, de riesgo bajo y de riesgo alto, y
representamos las probabilidades de pasar de un estado a otro
durante el primer afio después del tratamiento (figura 2).

Los resultados muestran el gran potencial de los modelos multies-
tado para el analisis de estudios longitudinales en cardiologia
intervencionista. Este método permite emplear la informacién sobre
todos los EA de todos los pacientes, ademés de separar la contribu-
cién de los factores de riesgo para cada tipo de EA. A su vez,
permite la modelizacién de la supervivencia después de haber
sufrido un EA postratamiento. El modelo proporciona una predic-
cién en términos de probabilidad y de tiempo esperado hasta cada
tipo de EA para cada paciente (junto con la incertidumbre asociada)
basada en sus caracteristicas, el tratamiento y la evoluciéon de su
enfermedad, ofreciendo estimaciones personalizadas.

Por altimo, el modelo multiestado propuesto se ha utilizado con éxito
en otras areas de la medicina, aunque no esta exento de limitaciones.
En primer lugar, es necesario comprobar que se cumple la «propiedad
de Markov», es decir, que la probabilidad de pasar del estado 2 al 3
no depende del tiempo empleado en llegar al estado 2, para poder
asumirla. En caso de no cumplirse, la implementacién del modelo
resulta mas complicada. En segundo lugar, aunque existe software
disponible para implementar el modelo, no es sencillo de usar. En
tercer lugar, el modelo hereda todas las limitaciones propias de los
modelos no paramétricos. Las futuras versiones de este trabajo
incluiran la inferencia bayesiana con modelos paramétricos y estruc-
turas de estados mas sofisticadas®.
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