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RESUMEN

Introduccidn

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida m&s comun, y una de las
enfermedades cardiovasculares (ECV) mas frecuentes. Se trata de una de las
principales causas de accidente cerebrovascular (ACV), insuficiencia cardiaca

(IC), muerte subita y morbilidad cardiovascular (CV) en todo el mundo.

El nUmero estimado de personas en todo el mundo con FA en 2010 era superior
a los 33 millones (20.9 millones de hombres y 12.6 millones de mujeres), siendo
mayor su incidencia y prevalencia en los paises desarrollados, donde se ha
convertido en uno de los problemas de salud publica mas importantes y una

causa significativa del aumento de los costes de atencién de la salud.

Los modelos predictivos son herramientas Utiles en la practica clinica habitual
para determinar la ocurrencia de un suceso en base a una serie de parametros
ayudando a determinar, por ejemplo, a qué pacientes hay que realizar un
seguimiento mas estricto. En el caso concreto de la FA son conocidos una serie
de factores de riesgo, los cuales pueden clasificarse como modificables y no
modificables. Si logramos que el conjunto de todos estos factores ofrezca una
prediccién precisa de qué paciente desarrollard FA, dispondremos de una
herramienta realmente util para disminuir su incidencia, actuando en los
diferentes factores de riesgo modificables, y reduciendo con ello la incidencia de
ACV, IC, muerte subita y morbilidad CV.

Justificacion e hipotesis

No obstante, si estos modelos predictivos no estan construidos o validados
internamente de forma correcta en su metodologia estadistica, presentaran
limitaciones serias a la hora de ser empleados en la practica clinica. Dicho de
otro modo, si estos modelos no han sido implementados con la metodologia
estadistica adecuada, la validez de sus predicciones puede ser puesta en

entredicho, y su utilidad en la practica clinica podria quedar limitada o anulada.
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Objetivo

El objetivo de este trabajo ha sido la realizacion de una revision sistematica de
publicaciones cientificas en las que se describa el desarrollo y validacion interna
de modelos predictivos multivariables utilizando como variable principal el
desarrollo de FA en pacientes de poblacion general y sin diagndstico previo de

esta patologia.

Material y métodos

Para este propdsito, primero se realizé una revision sistematica de acuerdo a la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses -elementos preferenciales para los informes y publicacion sobre
protocolos de revisiones sistematicas y metaanalisis-), utilizando las bases de
datos MEDLINE (a través de Pubmed), Scopus y Google Scholar para efectuar
una busqueda bibliografica exhaustiva y determinar articulos cientificos que
construyan y validen internamente modelos predictivos de FA que pueden
aplicarse en poblacién general. La busqueda bibliogréfica se realizd incluyendo
todos los articulos publicados antes del 26 de septiembre de 2016.

Posteriormente, se utilizé la declaracion TRIPOD (Transparent Reporting of a
Multivariable Prediction Model for Individual Prognosis or Diagnosis -presentacion
transparente de un modelo de prediccion multivariable para el pronostico o
diagnéstico individual-) para analizar si la metodologia estadistica de dichos
modelos se correspondia con aquélla recomendada en la literatura cientifica, y si

el modo de informar de los resultados fue adecuado.
Resultados

Tras la busqueda bibliografica se obtuvo un total de 2784 publicaciones. Tras
eliminar los duplicados, este nimero se redujo a 2380, de los cuales 2367 fueron
excluidos, dejando finalmente 13 publicaciones para ser analizadas a texto
completo. Tras este andlisis, 9 mas fueron excluidas, con lo Unicamente 4

publicaciones fueron finalmente incluidos en la revision.

Una vez analizados los resultados de los cuatro modelos, fue posible observar
gue existian algunas deficiencias en la metodologia estadistica y en la forma de

detallarla en la publicacién asociada, si bien en general los aspectos clave del
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desarrollo y validacion del modelo predictivo fueron realizados con exactitud y

rigurosidad en todos ellos.

Conclusiones

La falta de rigor a la hora de presentar los cuatro modelos predictivos
encontrados pudo ser debida a que todos estos fueron publicados con
anterioridad a la declaracion TRIPOD. Por lo que de ahora en adelante todos los
modelos predictivos de la incidencia de FA en la comunidad deberian estar
basados en la metodologia estadistica mas adecuada segun se ha analizado en
esta revision, y utilizar la declaracion TRIPOD como guia a la hora de publicar los

resultados en una revista cientifica.
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ABSTRACT

Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained arrhythmia and one of the
most common cardiovascular diseases. It is associated with an increased risk of

stroke, congestive heart failure, sudden death, or cardiovascular morbidity.

The estimated number of people affected by AF throughout the world in 2010 was
superior to 33 million -20.9 million male and 12.6 million female-. Its prevalence is
higher in developed countries, where it has become an important cause of the

increase in public healthcare system costs.

Risk prediction models are very useful tools that are widely used in medical
practice to estimate the probability of a given event in terms of a given set of
parameters, helping to determine, for instance, which patients need to be
continuously tracked. AF, in particular, is associated with a set of well-defined risk
factors which can be classified as adjustable or non-adjustable. If one can
accurately determine which patients will be affected by AF by appropriately
combining these risk factors, we will have a powerful tool to reduce its incidence.
By acting upon the adjustable risk factors, the risk of congestive heart failure,

stroke, or sudden death can be also accordingly reduced.

Justification and hypotheses

However, if risk prediction models are not adequately built or internally validated
according to statistical methodology, its application in daily medical practice will
be questionable. In other words, if the risk models have not been implemented
using the proper statistical methodology, their predictions cannot be trusted and

its application in medical practice will be considerably restricted.

Objective

The main objective of this work has been the realization of a systematic review of
scientific publications dealing with the development and internal validation of
multivariable risk prediction models to determine the incidence of AF in the

general population without previous diagnosis.
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Material and methods

For this purpose, a systematic review following the guidelines of the PRISMA -
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses- statement
was realized. To do so, we first used the MEDLINE (through PubMed), Scopus,
and Google data bases to perform a through search of scientific works published
before September 2016 dealing with the construction and internal validation of AF
risk prediction models applicable to the general population.

Afterwards, the TRIPOD -Transparent Reporting of a Multivariable Prediction
Model for Individual Prognosis or Diagnosis- statement was employed to analyze
whether the statistical methodology employed in the selected models was
appropriated according to scientific literature, and the whether the reporting of the

results was accurate.

Results

After the bibliographic search, a total of 2784 publications were obtained. After
removing the duplicated results, this number was reduced to 2380 publications,
2367 of which were excluded. Therefore, only 13 publications were finally
thoroughly analyzed. After this analysis, 9 more publications were also excluded.

Therefore, only 4 publications were eventually included in this systematic revision.

Although the key aspects in the description of the development and internal
validation of the risk models were accurately described, after analyzing the results
of the four models it was determined that there were several deficiencies in the

statistical methodology and its reporting.

Conclusions

These deficiencies may be explained because of the fact that these four models
were published before the TRIPOD statement had been developed and published.
For this reason, AF risk prediction models in the general population developed
from now on should employ the most suitable statistical methodology, as we
analyzed in this review, as well as closely follow the TRIPOD statement upon
publishing the results in a scientific journal.
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1. INTRODUCCION

1.1. Lafibrilacién auricular

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas comun, y una de las
enfermedades cardiovasculares (ECV) mas frecuentes. Se trata de una de las
principales causas de accidente cerebrovascular (ACV), insuficiencia cardiaca
(IC), muerte subita y morbilidad cardiovascular (CV) en todo el mundo'?

constituyendo un importante problema de salud publica.

Esta arritmia es asintomatica en al menos el 20% de los pacientes®. Los sintomas
mas comunes son dificultad respiratoria, palpitaciones, fatiga, dolor torécico y
vértigo. Por ello, la mayor parte de los diagndsticos se realizan en exploraciones
fisicas rutinarias, o en un preoperatorio. La FA puede producirse de forma
aislada, aunque es mas comun su aparicion junto con otras ECV, hipertension
arterial (HTA), diabetes, apnea del suefio y obesidad. La presencia de la
enfermedad con estas comorbilidades disminuye considerablemente la calidad de
vida del paciente, a lo que también se asocia un incremento de la mortalidad y del

numero de visitas a urgencias y hospitalizaciones?.
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1.1.1.Definicidn

La FA es un tipo de taquiarritmia supraventricular, caracterizada por una
frecuencia auricular muy rapida, por lo general superior a 300 latidos por minuto
(lpm) (aunque puede oscilar entre 300 y 600 Ipm), desorganizada vy
mecénicamente ineficaz'. El diagnéstico de la FA se realiza mediante un
electrocardiograma (ECG), el cual presenta patrones tipicos caracterizados por
intervalos R-R totalmente irregulares y ondas P indistinguibles o no definidas™?.
Puede clasificarse en las siguientes cinco categorias en funcién de la

presentacion, duracién y terminacién espontanea de los episodios?:

1. EA diagnosticada por _primera vez: la FA no ha sido diagnosticada

previamente, con independencia de la duracion de la arritmia o la

presencia y la gravedad de los sintomas relacionados con ella.

2. FA paroxistica: FA recurrente (mas de dos episodios) limitada en el

tiempo, con una duracion tipica de 24-48 horas (aunque puede llegar hasta
7 dias), y que termina espontaneamente. Los episodios de FA que se

revierten en los primeros siete dias se consideran paroxisticos.

3. FA persistente: la FA se mantiene durante méas de siete dias. Los

episodios que duran mas de 7 dias requieren terminacion por

cardioversion eléctrica directa o intervencion farmacologica.

4. EA persistente de larga duracidén: los episodios de FA duran mas de 1

afo tras adoptar una estrategia de control del ritmo cardiaco.

5. EA permanente: el paciente y su médico asumen la FA, y no se adoptan

intervenciones para el control del ritmo cardiaco. En caso de aplicarse
medidas para el control del ritmo, la FA pasaria a clasificarse como FA

persistente de larga duracion.

Los mecanismos que ocasionan la FA pueden variar de un individuo a otro, y

permiten identificar diferentes tipos clinicos®*:

1. FA secundaria a enfermedad cardiaca estructural: la FA se presenta en

pacientes con disfuncién sistdlica o diastdlica del ventriculo izquierdo (VI),
HTA de larga duracion u otra enfermedad cardiaca estructural. La
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aparicion de FA en estos pacientes es una causa frecuente de

hospitalizacion.

2. FA focal: Pacientes con rachas auriculares y episodios cortos de FA
paroxistica. A menudo en pacientes jovenes muy sintomaticos con ondas
auriculares diferenciadas (FA gruesa), ectopia auricular y/o taquicardia

auricular que progresa a FA.

3. FA poligénica: La FA en pacientes portadores de variantes genéticas

comunes que se asocian a su aparicion precoz.

4. FA_monogénica: FA en pacientes con miocardiopatias hereditarias,

incluidas las canalopatias.

5. FA postoperatoria: La cirugia cardiotoracica, incluida la cirugia de

revascularizacion coronaria, es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de FA en el periodo postoperatorio. Se trata de una FA de
nueva aparicion (generalmente autolimitada en el tiempo) tras cirugia
mayor (normalmente cardiaca) en pacientes sin antecedentes de FA y que

estaban en ritmo sinusal antes de la cirugia.

6. FA en pacientes con estenosis mitral y valvulas cardiacas protésicas:

FA en pacientes con estenosis mitral, tras cirugia de valvula mitral y, en

algunos casos, otra valvulopatia.

7. EA en atletas: Generalmente FA paroxistica, relacionada con la duracion y

la intensidad del ejercicio.

Los pacientes con FA presentan habitualmente una serie de sintomas tales como
letargo, palpitaciones, disnea, opresion toracica, trastornos del suefio o estrés
psicosocial, que se traducen en una calidad de vida significativamente peor que
otros individuos sanos®>®. La European Heart Rhythm Association (EHRA) ha
propuesto una escala para evaluar los sintomas de los pacientes con FA, los

cuales estan diferenciados en cinco clases de menor a mayor gravedad”:
Clase 1: La FA no causa sintoma alguno.

Clase 2a: Los sintomas de la FA son leves. La actividad fisica diaria normal

del paciente no esté afectada por los sintomas de la FA.
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Clase 2b: Los sintomas de la FA son moderados. La actividad fisica diaria
normal del paciente no esta afectada por los sintomas de la FA, pero los

sintomas suponen un problema para el paciente.

Clase 3: Los sintomas de la FA son graves. La actividad fisica diaria hormal

del paciente esta afectada por los sintomas de la FA.

Clase 4: Los sintomas de la FA son discapacitantes, y la actividad fisica

diaria normal del paciente se ve interrumpida.
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1.1.2.Epidemiologia (prevalencia, incidenciay factores de
riesgos)

El nimero estimado de personas en todo el mundo con FA en 2010 era superior
a los 33 millones (20.9 millones de hombres y 12.6 millones de mujeres), siendo
mayor su incidencia y prevalencia en los paises desarrollados®, donde se ha
convertido en uno de los problemas de salud publica mas importantes y una
causa significativa del aumento de los costes de atencion de la salud. La Fig. 1(a)
muestra la prevalencia mundial de FA ajustada por edad por 100.000 habitantes
en 2010, donde es posible observar que la prevalencia de la enfermedad es
menor en Asia y la region del Pacifico (<500), mientras que es maxima (>700) en
Norteamérica®. La prevalencia y la incidencia de la FA, asi como su incremento
medio, fueron menores en paises en vias de desarrollo, como los ubicados en el
Africa subsahariana, comparadas con las regiones desarrolladas tales como
Norteamérica. En Espafa, cerca de un 8.5% de la poblaciéon mayor de 60 afios
estd afectada por FA, siendo el porcentaje de afectados mayor del 16% para
edades superiores a 85 afios. Asi, la incidencia de la enfermedad en Espafia se
estima en unos 96.000 nuevos casos cada afio®. La Fig. 1(b) muestra la
prevalencia de la FA en Espafia en funcién de la edad®. Es posible observar que
el porcentaje de la prevalencia de la enfermedad aumenta notablemente con la
edad de los pacientes, siendo del 11% para edades comprendidas entre 68-72
afos, y cercano al 15% para edades comprendidas entre 73-79 afios. La FA esta
asociada con un aumento del riesgo a largo plazo de ACV, IC y mortalidad por
todas las causas, especialmente en las mujeres'®*!. La muerte por ACV puede
reducirse en gran medida mediante la anticoagulacion, mientras que las muertes
debidas a otros problemas CV, tales como IC y muerte subita, contindan siendo
comunes incluso en pacientes con FA tratados. Las hospitalizaciones resultantes,
las consultas ambulatorias y de medicina general y los tratamientos con farmacos
(incluido el coste de la atencion médica) suponen una carga considerable para el

sistema publico de salud.
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(a) Prevalence of atrial fibrilation and flutter (per 100,000) by region, 2010 (b) [
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Figura 1. (a) Mapa mostrando la prevalencia de FA ajustada por edad por 100.000
habitantes en 2010°. (b) Prevalencia de FA en Espafia segtn edad”.

El nimero estimado de pacientes con FA en la Unién Europea hacia 2030 es de
14-17 millones, lo que indica una prevalencia aproximada del 3% para adultos
mayores de 20 afios, con una incidencia de 120.000-215.000 nuevos casos cada
afio™. El incremento en la prevalencia de la FA puede ser atribuido al aumento de
la esperanza de vida (mayor prevalencia en personas mayores®), la mejor
deteccién de la FA silente y otras condiciones predisponentes de la FA'®. Algunas
ECV y entidades concomitantes que aumentan el riesgo de padecer FA y
complicaciones asociadas a esta, y cuyo conocimiento y posterior tratamiento son

fundamentales para el adecuado tratamiento de los pacientes, son:

1. IC: Esta presente en muchos pacientes afectados de FA, compartiendo
con esta ultima factores de riesgo similares y la misma fisiopatologia. La IC
y la FA pueden ser causa una de otra, y agravar mutuamente los sintomas
a través de diferentes mecanismos, tales como el remodelado cardiaco
estructural, la activaciéon neurohormonal o la afeccién del VI relacionada
con la frecuencia cardiaca. El tratamiento de los pacientes afectados de
FA es el mismo independientemente de si sufren también IC o no, si bien

es conveniente tener en cuenta algunas consideraciones.

2. HTA: Se trata de un factor de riesgo importante en pacientes afectados de
FA. La HTA no controlada aumenta el riesgo de ACV y complicaciones
hemorragicas, y puede conducir a la FA recurrente. El control de la presion
arterial es, por tanto, indispensable y debe estar incluida en el tratamiento
integral de pacientes con FA.

3. Valvulopatias: Aproximadamente el 30% de los pacientes afectados de

FA sufren alguna valvulopatia, que Unicamente puede ser detectada
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mediante ecocardiografia. Estan asociadas con un aumento del riesgo
tromboembdlico, incrementando el riesgo de ACV en los pacientes con FA.
Al igual que la IC, las valvulopatias y la FA interactian y se exacerban y
perpetian mutuamente por la sobrecarga de volumen y presion,

taquimiocardiopatia y factores neurohumorales.

4. Diabetes mellitus: La diabetes mellitus y la FA coexisten con frecuencia

debido a su asociacién con otros factores de riesgo. Se trata de un factor
de riesgo importante que incrementa el riesgo de ACV y otras

complicaciones de la FA.

5. Obesidad: La obesidad aumenta el riesgo de padecer FA, con un
incremento progresivo directamente proporcional al incremento del indice
de masa corporal (IMC). Los pacientes obesos con FA pueden tener un

mayor riesgo de sufrir ACV isquémico, tromboembolia o muerte.

6. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), apnea del suefio u

otras enfermedades respiratorias: La FA estd asociada con la apnea

obstructiva del suefio (AOS). Esta amplifica los cambios de las presiones
intratoracicas que, a través de la activacion vagal, pueden provocar el

acortamiento del potencial de accion e inducir la aparicion de la FA.

7. Enfermedad renal crénica (ERC): La FA esta presente en un 15-20% de

los pacientes con ERC, ya que comparten diversos factores de riesgo tales

como la edad, la HTA o la diabetes mellitus.

Habitos perjudiciales para la salud incluidos en el estilo de vida tales como el
tabaquismo o la ingesta significativa de alcohol son también factores

determinantes en el incremento de la prevalencia de la FA?,
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1.1.3. Tratamiento

El tratamiento de la FA ha evolucionado sustancialmente durante la pasada
década como resultado de nuevas opciones y estrategias terapéuticas,
permitiendo minimizar la morbilidad y mortalidad asociadas a la FA. Las guias de
practica clinica proporcionan recomendaciones basadas en estudios clinicos y la
opinién de expertos para el tratamiento de los pacientes con FA, y que han sido
desarrolladas para proporcionar un cuidado 6ptimo a los pacientes. Estas guias
para el tratamiento de la FA estan enfocadas en tres areas principales:
prevencion de embolismos sistémicos mediante el uso de anticoagulantes,

control de la frecuencia y control del ritmo cardiaco®:

1. Anticoagulantes: La prevencion de embolismos sistémicos ha

demostrado ser un modo eficiente de reducir la morbilidad y mortalidad
asociadas a la FA. Los antagonistas de la vitamina K (AVK) (warfarina y
acenocumarol) fueron los primeros anticoagulantes orales (ACO) utilizados
en pacientes con FA. Han sido ampliamente utilizados con excelentes
resultados en todo el mundo, y a dia de hoy han demostrado ser el Gnico
tratamiento seguro en pacientes con FA y valvulopatia mitral reumética o
prétesis valvular mecénica. Segun estudios clinicos™, el tratamiento con
AVK reduce hasta en un 66% el riesgo de ACV y en un 25% el riesgo de
muerte respecto de paciente sin tratamiento o tratados Unicamente con
acido acetilsalicilico (AAS). Sin embargo, los AVK muestran una estrecha
ventana terapéutica ya que su eficacia desciende considerablemente con
INR (International Normalized Ratio) inferior a 1.8, y su toxicidad se
incrementa con INR superior a 3.5, una gran variabilidad intra e
interindividual en su efecto terapéutico, necesidad de frecuentes ajustes de
dosis, gran variedad de interacciones con otros farmacos o alimentos, asi
como farmacodinamica y farmacocinética impredecibles. Los nuevos
anticoagulantes orales no dependientes de la vitamina K (NACO), tales
como el inhibidor directo de la trombina (dabigatran) y los inhibidores del
factor Xa (rivaroxaban, edoxaban y apixaban), han surgido como
alternativa a la warfarina y el acenocumarol para la prevencion de
complicaciones tromboticas en pacientes con FA. Los NACO presentan un

efecto anticoagulante predecible sin necesidad de una monitorizacion
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regular, un inicio de accion rapido y escasas interacciones farmacologicas

o alimentarias.

2. Control de la frecuencia cardiaca: Esta técnica consiste en controlar el

namero de veces por minuto que se contraen los ventriculos del corazon
del paciente, de manera que estos tienen tiempo suficiente para llenarse
completamente de sangre. Este tratamiento es una parte integral del
tratamiento de pacientes con FA. A pesar de que no permite recuperar un
ritmo normal y el corazén no funciona adecuadamente, en general es
suficiente para mejorar algunos de los sintomas de la FA. El control de la
frecuencia cardiaca a corto y largo plazo puede lograrse mediante
tratamiento farmacoldgico, que incluye bloqueadores beta (bisoprolol,
carvedilol, metoprolol, nebivolol, esmolol), bloqueadores de los canales de

calcio (diltiazem, verapamilo) o un tratamiento combinado.

3. Control del ritmo _cardiaco: La restauracion y mantenimiento del ritmo

sinusal esta recomendado para mejorar los sintomas en pacientes con FA
qgue continlan sintomaticos pese a recibir el tratamiento adecuado para
controlar la frecuencia cardiaca. El control del ritmo cardiaco puede
lograrse mediante cardioversiéon farmacolégica con antiarritmicos
(flecainida, amiodarona, propafenona, ibutlida, vernakalant) o
cardioversion eléctrica. La cardioversion farmacoldgica esta indicada en
FA persistente o en FA de menos de 48 h de evolucion con buena
tolerancia hemodinamica y en ausencia de cardiopatia estructural. La
cardioversion eléctrica esta generalmente indicada en FA con mala
tolerancia hemodinamica, como tratamiento en la FA paroxistica y
persistente, o cuando la cardioversion farmacoldgica no es eficaz. En caso
de que ninguna de las dos técnicas anteriores sea efectiva, la ablacién con
catéter, que permite eliminar el tejido cardiaco con actividad eléctrica
anormal, es la técnica recomendada. En cualquier caso, los beneficios a
largo plazo de la restauracién del ritmo sinusal y la frecuencia cardiaca
frente a la restauracion de Unicamente la frecuencia cardiaca no han sido

probados de manera concluyente®*>,
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1.1.4.Consecuencias en los pacientes e impacto econdmico de la
FA

A pesar de los avances en el tratamiento de la FA, esta enfermedad continla
estando asociada a un incremento de ACV, IC, muerte subita y morbilidad CV en
todo el mundo. De hecho, diversos estudios han demostrado que 20-30% de los
pacientes con ACV isquémico ya habian sido previamente diagnosticados de FA,
o lo fueron inmediatamente después. La FA esta también asociada con lesiones
de la sustancia blanca y trastornos cognitivos (incluso en pacientes
anticoagulados), disfuncion del VI (en un 20-30% de los pacientes) e IC,
disminucidon de la actividad fisica, efectos sobre la salud mental (depresion) y
bienestar del paciente y sus familiares, y un deterioro en general de la calidad de
vida de los afectados. Todo ello lleva asociado un incremento considerable de las
hospitalizaciones, con un 10-40% de los pacientes afectados de FA
hospitalizados anualmente, no solo debido a la FA, sino también a IC, infarto de

miocardio o complicaciones asociadas al tratamiento?.

Durante los ultimos 20 afios ha habido un incremento de cerca del 66% en las
hospitalizaciones por FA en Estados Unidos y Europa, debido a una combinacion
de factores que incluye el envejecimiento de la poblacion, el aumento de la
prevalencia de enfermedades cardiacas cronicas y un mayor numero de
diagnosticos. Todo ello implica tremendos costes para los sistemas de salud, los
cuales se derivan fundamentalmente de las hospitalizaciones (52%) debidas a la
FA o complicaciones relacionadas con ella (como los ACV), seguido de los
tratamientos farmacolégicos (23%) y consultas médicas (9%)*°. Globalmente, el
coste anual por paciente estd proximo a los 3.000€'. Considerando la
prevalencia de la FA en, por ejemplo, la Unién Europea (se estima que cerca de
4.5 millones de personas en Europa sufren FA paroxistica o persistente), el coste
total para los sistemas sanitarios europeos ascenderia a mas de 13.500 millones
de euros anuales®®. Segin un estudio reciente'®, el coste medio para el sistema
nacional de salud por paciente con FA en Espafa es de 2.118€/afo, de los
cuales cerca del 48% del total (esto es, 1.008€) representa los costes

hospitalarios.
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1.2. Modelos de riesgo

Los modelos de riesgo son modelos estadisticos utilizados para estimar el riesgo
o probabilidad de que un paciente sufra una determinada enfermedad (esto es,
modelos diagndsticos), o que un evento especifico ocurra en el futuro (es decir,
modelos prondsticos), y que son especialmente Utiles para la practica médica y la
investigacion®®. En salud publica, los modelos predictivos pueden ser (tiles para
orientar intervenciones preventivas en pacientes con riesgo relativamente alto de
tener o desarrollar una enfermedad®. En la préactica clinica, los modelos de
riesgo pueden ser, a grandes rasgos, Utiles de dos modos®': Primero, pueden
permitir una clasificacion fiable de los pacientes en dos o0 mas grupos de riesgo
con diferente prondstico. Dado que los tratamientos disponibles actualmente para
una determinada enfermedad son limitados, no es aconsejable una clasificacion
demasiado exhaustiva de los pacientes en un nimero elevado de grupos de
riesgo diferentes. Una clasificacion apropiada puede permitir la determinacion de
la terapia mas adecuada para un determinado paciente, ahorrar derivaciones o
pruebas innecesarias y facilitar la comunicacion entre médicos. Segundo, un
modelo de riesgo puede ser utilizado para estimar el prondstico de un paciente
determinado. Desde el punto de vista del diagndstico, las predicciones pueden
ser Utiles para estimar la probabilidad de que una enfermedad esté presente,
indicando de manera fiable si es recomendable iniciar un tratamiento contra la
enfermedad o si es necesario realizar mas pruebas diagnoésticas. Desde el punto
de vista terapéutico, los modelos de riesgo pueden ser indicadores fiables a la
hora de establecer un umbral a partir del cual el tratamiento estd indicado, y
donde los potenciales beneficios individuales superan a los riesgos potenciales
del tratamiento, ayudando al médico y paciente a tomar la mejor decision

posible!®2,

Una condicion clave para la implementacion de un modelo de riesgo en la
practica clinica es que las predicciones que este realiza sean fiables. Esto
significa que si, a modo de ejemplo, el modelo predice un 10% de riesgo de una
determinada enfermedad en pacientes con unas determinadas caracteristicas, se
espera que en promedio un 10% de los pacientes reales que reunan estas

condiciones padezcan la enfermedad. Por este motivo, si bien los modelos de
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riesgo pueden ser muy utiles en la practica clinica, sélo un reducido niumero de
ellos acaba siendo utilizado rutinariamente?®. Algunos prerrequisitos que debe
cumplir un modelo de riesgo para ser creible desde un punto de vista clinico

son?%:

1. Todos los datos clinicamente relevantes de los pacientes deberian haber

sido comprobados antes de su inclusion en el modelo.

2. La obtencion de los datos necesarios de un paciente ha de ser sencilla,
fiable, realizarse sin emplear mas recursos de los estrictamente
necesarios, y rapida, de modo que la prediccion pueda ser realizada a

tiempo y ser Gtil para orientar las decisiones clinicas.

3. La estructura del modelo debe ser obvia, y sus predicciones deben ser
facilmente interpretables por los médicos. Todo ello facilita la
implementacion del modelo de riesgo en la practica clinica, minimizando

posibles negligencias derivadas de su mala interpretacion o utilizacion.
4. El célculo del prondstico para un determinado paciente ha de ser sencilla.

La potencia de un modelo predictivo depende del numero total de eventos
observados, el cual es a menudo mucho menor que el tamafio de la muestra. Asi,
si un determinado evento ocurre con una incidencia del 0.1%, un estudio con
10.000 pacientes contendra de media tan sélo 10 eventos, los cuales constituiran
el tamafio efectivo de la muestra bajo estudio. Si la muestra bajo estudio es muy
pequefia, la incertidumbre asociada a los resultados del modelo predictivo puede
ser muy grande, con lo que éste dejaria de ser capaz de generar resultados
completamente confiables. En este caso, el modelo predictivo necesitara partir de
suposiciones mas solidas, y Unicamente sera capaz de generar predicciones
validas a cuestiones sencillas, dejando las cuestiones mas complejas para
modelos en los que el tamafio efectivo de la muestra sea mayor. Dado que en la
practica el tamafio efectivo de las muestras suele ser bastante pequefio, el
desarrollo de modelos predictivos capaces de generar predicciones confiables
con un tamafio de muestra efectiva reducido estd siendo objeto de intensas

investigaciones®.
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Tanto en los modelos diagndsticos como en los prondsticos, las estimaciones de
las probabilidades de una enfermedad o evento no estan basadas Unicamente en
un dnico predictor, sino que son el resultado de integrar en un Unico modelo
diferentes caracteristicas y sintomas del paciente. Por ello, los modelos utilizados
en la practica clinica son inherentemente multivariables, combinando
estadisticamente mdltiples predictores a los que se asigna un determinado peso
especifico, para obtener un riesgo o probabilidad®®.

Las variables utilizadas para la construccién de los modelos predictivos son
generalmente continuas y no discretas, ya que la utilizacion de estas ultimas es
en muchos casos poco realista, puede suponer la exclusion de informacién
relevante para el modelo, y considerablemente reduce el potencial del modelo
para detectar una posible asociacion entre las diferentes variables y el

resultado?.

La técnica analitica mas comun para combinar estadisticamente los predictores
en los modelos y obtener resultados a corto y largo plazo es la regresion de Cox.
El modelo de riesgo de Cox es un modelo de regresion para el analisis de la
supervivencia que describe la relacion entre la incidencia de un evento y un
conjunto de predictores. La funcién de riesgo describe la probabilidad instantanea
de un evento en un instante de tiempo concreto t, o la probabilidad de que un
sujeto bajo observacion experimente el evento en una ventana de tiempo
determinada alrededor de un instante concreto t. Matematicamente, el modelo de

Cox puede expresarse como:
h(t, X1, ...,xN) = ho(t) X exp{blxl + -+ bNxN}

donde h(t, x1, ..., xn) €s la funcion de riesgo, la cual es dependiente del tiempo y
del conjunto de N predictores (Xi,..., xn), los coeficientes (by,...,bn) SOn pesos
estadisticos que determinan el impacto de los N predictores sobre el resultado
final del modelo, y ho(t) es la funcion de riesgo basal, que expresa el riesgo en el
caso que todos los predictores son cero (esto es, x=0 para i=1,..., N). La funcion
de riesgo basal ho(t) es una funcion arbitraria y no especificada, la cual se estima
de manera no paramétrica (ya que unicamente depende del tiempo), una vez los

coeficientes (by,...,bn) han sido estimados. Por este motivo, el modelo de
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regresion de Cox se define en ocasiones como un modelo semiparamétrico, lo
gue lo hace especialmente adecuado para estudios de supervivencia en los que
el modelo paramétrico exacto es desconocido. Dado que ho(t) no esta
especificada, es posible estimar los coeficientes (by,...,by), calcular las razones
de riesgo y ajustar las curvas de supervivencia correspondientes a un gran
namero de situaciones, de modo que los resultados finales seran muy similares a
los que se obtendrian con el modelo paramétrico, mucho mas complejo de

obtener?®%3,

Algunos ejemplos de modelos predictivos muy conocidos incluyen Framingham
Risk Score?®, para estimar el riesgo cardiovascular de un individuo, Ottawa Ankle
Rules®, para ayudar al médico a decidir si un paciente con dolor de pie o talén
deberia ser irradiado con rayos X para diagnosticar una posible fractura,
EuroSCORE?®, para evaluar el riesgo de fallecimiento después de una operacion
de corazén, Nottingham Prognostic Index?’, para después de la cirugia de cancer
de mama, o Simplified Acute Physiology Score®®, para evaluar la gravedad de
pacientes de edad superior a 15 afios ingresados en unidades de cuidados

intensivos.
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1.2.1.Evaluacién del rendimiento y validacion de los modelos de
riesgo

Los modelos de riesgo son una herramienta de suma importancia en la practica
clinica. Para ello, es de suma importancia poder evaluar con exactitud la
capacidad predictiva de un modelo, para asi verificar que los resultados
obtenidos son creibles y confiables cuando el modelo es aplicado en nuevos
sujetos fuera de la muestra utilizada para su construccion. Si se intenta evaluar la
capacidad predictiva del modelo utilizando exactamente los mismos datos
empleados en su construccién, el resultado obtenido tendera a ser optimista y
alejado de la realidad. Esto significa que el rendimiento aparente del modelo (es
decir, el rendimiento estimado en la muestra) y el rendimiento real (referido a la
poblacion subyacente de la que se obtuvo la muestra) son diferentes. Este
problema metodolégico se denomina sobreajuste u overfitting'®?', y es muy
comun al intentar ajustar modelos que poseen un numero elevado de grados de
libertad (esto es, predictores). El resultado es que los datos utilizados en el
desarrollo del modelo estan excelentemente descritos, pero los resultados seran

dificilmente aplicables a sujetos no contenidos en la muestra original.

El desarrollo de todo modelo de riesgo debe, por tanto, incluir un proceso de
validacion interna, utilizando los mismos datos que se utilizaron en el desarrollo
del modelo, para determinar con exactitud cualquier optimismo en la capacidad
predictiva del modelo. El rendimiento puede ser evaluado en términos de la

calibracion y la discriminacion del modelo de riesgo®®®;

1. La calibracion hace referencia a la concordancia entre lo pronosticado por
el modelo y lo que se observa efectivamente en la practica. Por ejemplo, si
el modelo predice un riesgo del 10% para una cierta enfermedad en un
grupo de pacientes con unas caracteristicas determinadas, dicha
enfermedad deberia poder ser observada en la practica en
aproximadamente 10 de cada 100 pacientes con esas caracteristicas.
Para cuantificar la capacidad predictiva del modelo en términos de la
calibracion, suele utilizarse el Test de Hosmer-Lemeshow. De acuerdo a
esta técnica, los pacientes se dividen de acuerdo a su probabilidad de

sufrir un determinado evento en diez grupos de riesgo (deciles), cada uno
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(deciles), cada uno de ellos con idéntico numero de pacientes, dentro de
los cuales se mide la desviacion entre lo predicho por el modelo y lo
observado en la practica. Las desviaciones se suman sobre los diez
deciles de riesgo y se comparan utilizando el test de chi cuadrado (x?). Si
existen diferencias estadisticamente significativas entre lo observado y lo
predicho por el modelo (es decir, para p<0.05, siendo p el nivel de
significacion), se considera que el modelo es incapaz de predecir
adecuadamente los resultados en el grupo de pacientes de la muestra. La
suma final de los deciles y sus x* se conoce como bondad del ajuste

(goodness of fit).

La discriminacién evalla la capacidad del modelo de riesgo para
diferenciar entre los pacientes que sufrieron el evento bajo estudio, de
aguellos que no. Si el modelo predice, por ejemplo, que 4 pacientes de
una muestra de 10 individuos deben sufrir el evento bajo estudio, la
discriminacion tiene en consideracion no sélo el nimero total de aciertos,
sino que los individuos que sufren el evento sean exactamente los que el
modelo predice. Asi, si el modelo predijo que los pacientes 2, 3, 4y 6
sufririan el evento bajo estudio, pero en realidad lo sufrieron los pacientes
1, 3,4y 6, la tasa de predicciones correctas fue sélo para los pacientes 3,
4y 6. Para ello, se utiliza el area bajo la curva (Area under curve, -AUC-)
de eficacia diagndstica (Receiver operating characteristic curve, -ROC-), la
cual representa los verdaderos positivos en el eje de ordenadas, y los
falsos positivos en el eje de abscisas. Si los resultados del modelo son
perfectos (esto es, no hay falsos positivos), el area bajo la curva vale 1.
Para que un modelo discrimine de modo correcto y sus predicciones
tengan validez clinica, es preciso que el area bajo la curva sea igual o

superior a 0.8.

Para corregir el overfitting y cuantificar una posible sobreestimacion de la

capacidad predictiva del modelo, la validacién interna incluye métodos como el

remuestreo o bootstrapping®. En esta técnica, la muestra original es replicada un

namero N de veces (infinitas veces en teoria). Posteriormente, las copias son

unidas consecutivamente con el fin de crear una poblacion mucho mayor que la
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muestra original, y de la cual es posible obtener muestras aleatorias del mismo
tamafo que la muestra original para poder evaluar el modelo de riesgo sin utilizar
una muestra externa. Asi, suponiendo por ejemplo que la muestra utilizada para

desarrollar un modelo de riesgo es el siguiente conjunto de cinco numeros:

(5,7, 8, 6, 15)

es posible obtener una poblacibn mucho mayor de la que obtener muestras

diferentes utilizando Unicamente la muestra original:

(5,7,8,6,15,5,7,8,6,15,5,7,8,6,15,5,7,8, 6, 15,5, 7, 8, 6, 15, 5, 7, 8, 6,

15, 5,7, 8, 6, 15,5, 7, 8, 6, 15,5, 7, 8, 6, 15, 5, 7, 8, 6, 15, 5, 7, 8, 6, 15, 5, 7, 8,

6,15,5,7, 8,86, 15,5, 7, 8,6, 15,5, 7, 8, 6, 15, 5, 7, 8, 6, 15, 5, 7, 8, 6, 15, 5, 7,
8, 6, 15, 5, 7, 8, 6, 15)

De esta poblacion mucho mayor, es posible obtener muestras aleatorias del
mismo tamafo (cinco numeros) y diferentes a la original, tales como
(6, 15,5, 7, 8), (8, 6, 15,5, 7) 6 (15, 5, 7, 8, 6). Todas ellas pueden ser utilizadas
para corregir el overfitting, determinar si se ha sobreestimado la capacidad
predictiva del modelo de riesgo, y validarlo internamente.

Después de la validacion interna del modelo de riesgo (calibracion vy
discriminacion), es muy recomendable repetir el mismo procedimiento, pero
utilizando datos pertenecientes a una muestra diferente que la que se utilizé en
su desarrollo. Este importantisimo procedimiento se denomina validacion externa.
Para ello, los investigadores que desarrollaron el modelo pueden recoger nuevos
datos de la misma poblacion de la que se obtuvo la muestra original, o bien
pueden utilizar datos de otros investigadores de otros hospitales o incluso paises,
aun cuando empleen definiciones o conceptos diferentes, datos obtenidos con
una finalidad diferente del ambito de aplicacién del modelo original (por ejemplo,
utiizando datos obtenidos en atencion primaria, cuando el modelo esta
desarrollado para ser utilizado en atencion hospitalaria), o datos recogidos en un
grupo de pacientes diferente del que componia la muestra original (si el modelo
se desarrollé utilizando datos recogidos en, por ejemplo, pacientes adultos, este
puede ser validado utilizando datos recogidos en nifios). De esta manera, los

resultados obtenidos con estos nuevos datos pueden ser comparados con datos
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reales obtenidos en la préactica, y establecer con mejor precision cudl es la

capacidad predictiva real del modelo de riesgo™.
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1.3. Directrices parala comunicacidon de estudios en

ciencias de la salud

Los ensayos clinicos, los estudios observacionales, los estudios de pruebas
diagnodsticas y las revisiones sistematicas son algunos de los estudios mas
frecuentemente publicados en el area de la investigacion sanitaria. Estas
publicaciones deben incluir toda la informacién sobre la metodologia y los
resultados que sean esenciales para juzgar la validez y la relevancia del estudio,
de modo que sean Uutiles para otros investigadores y estos puedan utilizar los

resultados y ser capaz de reproducirlos.

La evaluacion sistematica de los articulos publicados ha demostrado que, sin
embargo, un numero elevado de ellos presenta habitualmente limitaciones y
deficiencias graves. Estas incluyen la omisiébn de aspectos cruciales de la
metodologia, errores estadisticos, la presentacion selectiva de solo algunos
resultados obtenidos, la presentacion confusa de los datos y las graficas del
estudio, la malinterpretacion de los resultados obtenidos o la citacidon selectiva e
inapropiada de otros estudios®**. Si los resultados no estan adecuadamente
descritos, sino que estan presentados de manera incompleta, ambigua o
selectiva, otros investigadores seran incapaces de juzgar si el estudio y los datos
presentados son fiables y pueden ser utilizados en otras investigaciones. Esto
compromete la financiacion de futuros proyectos de investigacion, y conlleva
serias consecuencias para la practica clinica, ademas de suponer un evidente

desperdicio de recursos.

Con el fin de describir adecuadamente y publicar los resultados de una
investigacion de modo que otros investigadores puedan evaluar adecuadamente
el trabajo y utilizar sus resultados, existen guias en las que se especifica la
informacion minima que debe ser incluida en cada tipo de publicacion. Entre

estas guias Sse encuentran:

1. Declaracion CONSORT?** (CONsolidated Standards Of Reporting Trials -
normas consolidadas para informar y publicar ensayos-). Es una guia
formada por una lista de comprobacion que contiene 25 elementos basicos
orientados a la validacion tanto interna como externa de ensayos clinicos

controlados aleatorizados, y que deben ser incluidos en la posterior
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descripcion y publicacion de los resultados, ademas de un diagrama de
flujo que muestra un registro del flujo de participantes a lo largo de todo el
ensayo. Toda la informacion sobre esta declaracion esta disponible en la

pagina web de CONSORT (www.consort-statement.orq).

Declaracion STROBE®® (Strengthening the Reporting of Observational
studies in Epidemiology -fortalecimiento de la redaccién y publicacién de
estudios de observacion en epidemiologia-). El principal objetivo de esta
guia es el de informar a los investigadores sobre el modo adecuado de
comunicar los resultados de un estudio observacional, para lo que consta
de una lista de verificacién de 22 puntos relacionados el titulo, el resumen,
la introduccidn, y las secciones de metodologia, resultados y discusion de
las publicaciones. Toda la informacion sobre esta declaracion esta

disponible en la pagina web de STROBE (www.strobe-statement.orq).

Declaracion STARD®* (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy
Studies -normas para informar y publicar sobre estudios de precision
diagnéstica-). Esta guia fue desarrollada para mejorar la calidad de los
informes y publicaciones sobre estudios de precision diagnéstica. Esta
declaracién consta de una lista de comprobacion de 25 elementos, y
recomienda la utilizacion de un diagrama de flujo con una descripcion del

disefio del estudio y el flujo de pacientes a lo largo de este.

Declaracién REMARK?’ (REporting recommendations for tumor MARKer
prognostic studies -recomendaciones de presentacion de informes para
estudios pronésticos de marcadores tumorales-). Esta guia contiene 20
directrices para la correcta publicacion de estudios prondsticos con

marcadores tumorales.

Declaracion GRIPS*® (Genetic RIsk Prediction Studies -estudios de
prediccibn de riesgo genético-). Esta guia contiene una lista de
comprobacion de 25 elementos agrupados en 6 dominios (titulo y
resumen, introduccion, metodologia, resultados, discusion y otros), con el
fin de mejorar la transparencia y calidad de la presentacion de estudios de
prediccidn de riesgo genético.


http://www.consort-statement.org/
http://www.strobe-statement.org/
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El objetivo de este trabajo es la realizacibn de una revisidn sisteméatica de
publicaciones en las que se describa la construccién y validacion interna de
modelos predictivos de FA, para lo que ninguna de las declaraciones descritas
anteriormente es completamente adecuada. Para este propdésito, primero
realizaremos una revision sistematica de las publicaciones existentes utilizando la
declaracién PRISMA®* (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses -elementos preferenciales para los informes y publicacion sobre

protocolos de revisiones sistematicas y metaanalisis-).

Posteriormente, analizaremos si la metodologia estadistica empleada en las
publicaciones seleccionadas asi como el modo en que los resultados son
comunicados son las recomendados, para lo que utilizaremos la declaracion
TRIPOD*® (Transparent Reporting of a Multivariable Prediction Model for
Individual Prognosis or Diagnosis -presentacion transparente de un modelo de
prediccibn multivariable para el pronéstico o diagndstico individual-). Ambas

declaraciones seran descritas detalladamente en las siguientes secciones.
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1.3.1.Revisiones sistematicas y metaanalisis: declaracion

PRISMA
La declaracion QUOROM (Quality Of Reporting Of Metaanalysis “calidad de

presentacion de metaanalisis”), publicada en 1999, fue la primera guia cuyo
objetivo era establecer directrices para mejorar la calidad y transparencia de la
presentacion de metaanadlisis de ensayos clinicos aleatorizados. Contiene una
lista de comprobacion de 18 puntos para ayudar a investigadores a publicar
adecuadamente sus resultados en revistas médicas proporcionando toda la
informacion que consideren relevante para su interpretacion y utilizacion,
recomendando ademas la utilizacion de un diagrama de flujo para describir el
proceso. Sin embargo, los problemas identificados en los metaandlisis
publicados, y las consiguientes mejoras introducidas en la metodologia de
elaboracién de revisiones sistematicas desde la publicacién de la declaracion
QUOROM, condujeron a una actualizacion de las directrices originales en 2009.
Esta nueva actualizaciéon y ampliacién de la declaracion QUOROM recibi6 el
nombre de PRISMA.

La declaracién PRISMA®* consta de un total de 27 directrices y un diagrama de
flujo mas detallado y pormenorizado para describir el procedimiento,
incorporando  diversos nuevos aspectos conceptuales y metodologicos
relacionados con los progresos realizados en la metodologia de las revisiones

sistematicas.

Una mejora importante de la nueva lista esta relacionada con la revision de la
terminologia utilizada en revisiones sistematicas y metaanalisis, asi como la
distincion clara entre estos dos conceptos: el metaanalisis es el procedimiento
estadistico por el que se combinan los resultados de varios estudios
independientes, y es solamente una parte (altamente recomendada pero no
siempre realizable) de un proceso mas amplio consistente en diversos pasos
sucesivos, perfectamente determinados y reproducibles conocido como revision
sisteméatica. Ademas, si bien PRISMA se centra principalmente en las revisiones
sisteméticas de ensayos aleatorizados, su aplicabilidad es mayor que la de
QUOROM, pues también es util para las revisiones de otro tipo de estudios, y

presta especial atencion a la evaluacién del riesgo de sesgo al nivel de los



Introduccion 49

estudios incluidos, el cual es un componente esencial de cualquier revision
sistematica y debe ser considerado en los andlisis, la interpretacién de los
resultados y las conclusiones de esta. No obstante, la declaracién PRISMA no es

un instrumento orientado a evaluar la calidad de una revision sistematica.

La Tabla 1 muestra la lista de 27 directrices (en inglés) de la declaracion PRISMA
que deberian ser incluidos para la correcta publicacion de una revision
sistematica, con o sin metaandlisis. La Fig. 2 muestra el diagrama de flujo de la
informacion a través de las diferentes etapas de una revision sistematica segun la
declaracion PRISMA. Este diagrama, que consta de cuatro fases, parte al inicio
de una busqueda intensiva de literatura cientifica en bases bibliogréficas y de
datos, y que debe quedar reflejada en los registros. Posteriormente, este registro
es revisado, las citas duplicadas son eliminadas, y algunas de las publicaciones
son descartadas en base a un criterio de elegibilidad, con lo que se reduce el
namero total de publicaciones escogidas en la fase inicial. Finalmente, termina
con la recapitulacion de los estudios individuales incluidos en la revision
sistemética (sintesis cualitativa) y en el metaanalisis (sintesis cuantitativa). En
este punto, PRISMA también diferencia claramente entre el nUmero de estudios y
de publicaciones, los cuales pueden no coincidir necesariamente: una publicacion
puede presentar varios estudios y a su vez, los resultados de un estudio pueden
estar publicados en varias publicaciones simultaneamente. Por ello, el diagrama
de flujo de PRISMA tiene en cuenta esta particularidad durante el proceso de
revision.

Todos los documentos de la declaracion PRISMA, incluyendo la lista de
directrices, el diagrama de flujo y su explicacion correspondiente, estan

disponibles en www.prisma-statement.org.
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Tabla 1. Lista de comprobacién de la declaraciéon PRISMA de los items para incluir
en la publicacion de una revisién sistemética, con o sin metaanalisis.

SECTION/TOPIC

NUMBER CHECKLIST ITEM

TITLE
Title
ABSTRACT

Structured summary

INTRODUCTION

Rationale

Objectives

METHODS

Protocol and
registration

Eligibility criteria

Information sources

Search

Study selection

Data collection
process

Data items

Risk of bias in
individual studies

Summary measures

Synthesis of results

Risk of bias across
studies

Additional analyses

10

11

12

13

14

15

16

Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

Provide a structured summary including, as applicable: background,;
objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and
interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations;
conclusions and implications of key findings; systematic review
registration number.

Describe the rationale for the review in the context of what is already
known.

Provide an explicit statement of questions being addressed with
reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, and
study design (PICOS).

Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g.,
Web address), and, if available, provide registration information including
registration number.

Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report
characteristics (e.g., years considered, language, publication status) used
as criteria for eligibility, giving rationale.

Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage,
contact with study authors to identify additional studies) in the search and
date last searched.

Present full electronic search strategy for at least one database, including
any limits used, such that it could be repeated.

State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included
in systematic review, and, if applicable, included in the meta-analysis).

Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms,
independently, in duplicate) and any processes for obtaining and
confirming data from investigators.

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS,
funding sources) and any assumptions and simplifications made.

Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies
(including specification of whether this was done at the study or outcome
level), and how this information is to be used in any data synthesis.

State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in
means).

Describe the methods of handling data and combining results of studies,
if done, including measures of consistency (e.g., 12) for each meta-
analysis.

Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative
evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies).

Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup
analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-specified.
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SECTION/TOPIC

NUMBER CHECKLIST ITEM

RESULTS

Study selection

Study
characteristics

Risk of bias within
studies

Results of individual
studies

Synthesis of results

Risk of bias across
studies

Additional analysis
DISCUSSION

Summary of
evidence

Limitations

Conclusions
FUNDING

Funding

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included
in the review, with reasons for exclusions at each stage, ideally with a
flow diagram.

For each study, present characteristics for which data were extracted
(e.q., study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations.

Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome
level assessment (see item 12).

For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study:
(a) simple summary data for each intervention group (b) effect estimates
and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Present results of each meta-analysis done, including confidence
intervals and measures of consistency.

Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item
15).

Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup
analyses, meta-regression [see Iltem 16]).

Summarize the main findings including the strength of evidence for each
main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., healthcare
providers, users, and policy makers).

Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at
review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, reporting
bias).

Provide a general interpretation of the results in the context of other
evidence, and implications for future research.

Describe sources of funding for the systematic review and other support
(e.g., supply of data); role of funders for the systematic review.
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Figura 2. Diagrama de flujo de la informacion a través de las diferentes etapas del
proceso de una revision sistematica segin la declaracion PRISMA. El diagrama
consta de cuatro fases bien diferenciadas: (1) Busqueda bibliografica y registro de
la misma. (2) Eliminacién de las citas duplicadas y revision de las publicaciones
restantes. (3) Eleccién de parte de las publicaciones en base a un criterio de
elegibilidad. (4) Recapitulacion de los estudios individuales incluidos en la revision
sistematica (sintesis cualitativa) y en el metaanalisis (sintesis cuantitativa).
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1.3.2.Modelos predictivos: declaracion TRIPOD

Muchas revisiones realizadas durante los ultimos afios han demostrado que los
estudios publicados describiendo el desarrollo y validacion de modelos
predictivos multivariables en medicina son deficientes y de baja calidad, debido
fundamentalmente a la ausencia de informacion detallada y transparente sobre
los puntos clave de los estudios. Este hecho, lamentablemente muy recurrente,
impide en udltimo término que el resto de la comunidad cientifica pueda juzgar

objetivamente los puntos fuertes y débiles de un determinado estudio publicado.

La declaracién TRIPOD™ se publicé en 2015 precisamente con el fin de mejorar
la calidad de los estudios publicados sobre modelos predictivos, ayudar a los
autores trabajando en este campo a describir adecuadamente en sus
publicaciones el desarrollo, validacién y actualizacion de los modelos, y permitir a
los editores de las revistas cientificas, a los revisores durante el proceso de
publicacion y finalmente, a otros investigadores interesados, valorar
adecuadamente el estudio. La declaracion TRIPOD cubre explicitamente el
desarrollo y validacion de modelos predictivos tanto para la realizacion de
diagnoésticos como de pronosticos, y es aplicable en todos los d&mbitos médicos

independientemente del tipo de predictores utilizados.

Consta de 22 directrices (véase Tabla 2 -en inglés-) especificamente disefiadas
para poner especial énfasis en los estudios de validacion asi como en los
requisitos necesarios para la correcta comunicacion de dichos estudios. Las
diferentes directrices estan relacionadas con el titulo y el resumen del trabajo
(directrices 1 y 2), antecedentes y objetivos (directriz 3), métodos (directrices 4 a
12), resultados (directrices 13 a 17), discusion (directrices 18 a 20), asi como con
otros aspectos importantes del estudio que los autores consideren (directrices 21
y 22). Estas 22 directrices son aplicables tanto a estudios que abarquen
unicamente el desarrollo de un modelo predictivo, como a los que abarquen su
desarrollo y validacion o Gnicamente su validacidon externa. Por ello, los
investigadores que utilicen la declaracion TRIPOD no necesariamente
encontraran relevantes las 22 directrices: mientras que los puntos 10a, 10b, 14 y
15 seran importantes para describir adecuadamente el desarrollo de un modelo
predictivo, los puntos 10c, 10e, 12, 13c, 17 y 19a sélo tendran relevancia en

estudios que describan su validacion externa. El resto de puntos de la
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declaracion TRIPOD son comunes y relevantes para todos los estudios referidos
al desarrollo y validacion de un modelo predictivo. Esta diferenciacion esta
explicitamente indicada en la Tabla 2: las directrices relevantes Unicamente para
describir adecuadamente el desarrollo de un modelo estan indicados con la letra
D, las que estan relacionadas Unicamente con la validacion estan indicadas con
la letra V, mientras que las relacionadas con ambos tipo de estudio estan
marcadas con D; V. No obstante, es importante recalcar que el objetivo de la
declaracion TRIPOD es Unicamente proporcionar una guia para la comunicacion
adecuada de estudios de investigacion en modelos predictivos, y no proporcionar

directrices para desarrollar y validar dichos modelos.

Todos los documentos de la declaracion TRIPOD, incluyendo la lista de
directrices 'y su explicacion correspondiente, estan disponibles en

www.tripod-statement.org.
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Tabla 2. Lista de comprobacion de la declaracion TRIPOD para comunicar
adecuadamente estudios de desarrollo o validacion de modelos predictivos

multivariables.

SECTION/TOPIC ITEM CHECKLIST ITEM
TITLE AND
ABSTRACT
Identify the study as developing and/or validating a multivariable
Title 1 D;V prediction model, the target population, and the outcome to be
predicted.
Provide a summary of objectives, study design, setting, participants,
Abstract 2 D;V sample size, predictors, outcome, statistical analysis, results, and
conclusions.
INTRODUCTION
Explain the medical context (including whether diagnostic or
3a D;V  prognostic) and rationale for developing or validating the multivariable
Background and prediction model, including references to existing models.
objectives ) o ) ) )
. Specify the objectives, including whether the study describes the
3b D;VvV S
development or validation of the model or both.
METHODS
Describe the study design or source of data (e.g., randomized trial,
da D;V  cohort, or registry data), separately for the development and validation
Source of data data sets, if applicable.
; Specify the key study dates, including start of accrual; end of accrual;
4b D;V : .
and, if applicable, end of follow-up.
. Specify key elements of the study setting (e.g., primary care, secondary
5a D;VvV g 3 ;
care, general population) including number and location of centres.
Participants 5b D;V  Describe eligibility criteria for participants.
5c D;V  Give details of treatments received, if relevant.
. Clearly define the outcome that is predicted by the prediction model,
6a DV . ;
Outcome including how and when assessed.
6b D;V  Report any actions to blind assessment of the outcome to be predicted.
Clearly define all predictors used in developing or validating the
7a D;V multivariable prediction model, including how and when they were
Predictors measured.
i Report any actions to blind assessment of predictors for the outcome
7b DV .
and other predictors.
Sample size 8 D;V  Explain how the study size was arrived at.
Describe how missing data were handled (e.g., complete-case
Missing data 9 D;V analysis, single imputation, multiple imputation) with details of any
imputation method.
10a D Describe how predictors were handled in the analyses.
Specify type of model, all model-building procedures (including any
10b D X . ; o
predictor selection), and method for internal validation.
Statistical analysis 10c Y, For validation, describe how the predictions were calculated.
methods . .
. Specify all measures used to assess model performance and, if
10d DV -
relevant, to compare multiple models.
10e Vv Describe any model updating (e.g., recalibration) arising from the

validation, if done.
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SECTION/TOPIC ITEM CHECKLIST ITEM
Risk groups 11 D;V  Provide details on how risk groups were created, if done.
Development vs. For validation, identify any differences from the development data in
T 12 \Y, . o el :
Validation setting, eligibility criteria, outcome, and predictors.
RESULTS
Describe the flow of participants through the study, including the
13a D;V  number of participants with and without the outcome and, if applicable,
a summary of the follow-up time. A diagram may be helpful.
Describe the characteristics of the participants (basic demographics,
Participants 13b D;V clinical features, available predictors), including the number of
participants with missing data for predictors and outcome.
For validation, show a comparison with the development data of the
13c Vv distribution of important variables (demographics, predictors and
outcome).
14a D Specify the number of participants and outcome events in each
analysis.
Model development : o :
14b D If done, report the unadjusted association between each candidate
predictor and outcome.
Present the full prediction model to allow predictions for individuals (i.e.,
o 15a D all regression coefficients, and model intercept or baseline survival at a
Model specification given time point).
15b D Explain how to the use the prediction model.
Model performance 16 D;V  Report performance measures (with CIs) for the prediction model.
Model-updating 17 Vv If dor_u_e, re_port the results from any model updating (i.e., model
specification, model performance).
DISCUSSION
Limitations 18 DV Discuss any I|m|tat|qns of the §tudy (such as nonrepresentative sample,
few events per predictor, missing data).
For validation, discuss the results with reference to performance in the
19a V e
] development data, and any other validation data.
Interpretation : : : e o
. Give an overall interpretation of the results, considering objectives,
19b DRV -y : ;
limitations, results from similar studies, and other relevant evidence.
Implications 20 DV Discuss the potential clinical use of the model and implications for
future research.
OTHER
INFORMATION
Supplementary . Provide information about the availability of supplementary resources,
; . 21 D;V
information such as study protocol, Web calculator, and data sets.
Funding 22 DV Give the source of funding and the role of the funders for the present

study.
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1.3.2.1. Ejemplos de revisiones sistematicas de modelos

predictivos anteriores a la declaracion TRIPOD
La aparicion de la declaracion TRIPOD en 2015 aportdé una nueva metodologia
para ayudar a los investigadores a comunicar adecuadamente los resultados de
sus investigaciones, y contribuir de esta manera a mejorar la calidad vy fiabilidad
de las publicaciones, como ya se explicd en las secciones anteriores. El objetivo
de esta seccion es precisamente enfatizar la necesidad de unas directrices para
la correcta comunicacion de los resultados de estudios sobre modelos predictivos
antes de la publicacion de la declaracion TRIPOD. Para ello, se expondran
brevemente los resultados correspondientes a tres revisiones sistematicas de
estudios sobre modelos de riesgo aplicados a la prediccion de diabetes tipo 2
(fecha de la revision: 2011), ERC (fecha de la revision: 2013) y ECV (fecha de la
revision: 2016), todos ellos anteriores a la aparicion de la declaracion TRIPOD.
En todas estas revisiones sistematicas se encontrd que un elevado porcentaje de
los estudios sobre modelos de riesgo publicados no estaban adecuadamente

descritos y contenian graves errores en el tratamiento estadistico de los datos.

Revisiéon _1: Developing risk prediction models for type 2 diabetes: a

systematic review of methodology and reporting™

= Descripcion: Busqueda sistematica de estudios anteriores a mayo de
2011 describiendo el desarrollo de modelos predictivos que combinan dos
0 mas variables para predecir el riesgo de prevalencia (casos no
diagnosticados) o incidencia (casos diagnosticados) de diabetes tipo 2, y
posterior extraccion de la informacién clave de ellos: disefio del estudio,
tamafio de la muestra y numero de eventos, seleccidon de los predictores,
tratamiento de datos perdidos, estrategias para el desarrollo del modelo y
rendimiento, entre otros. La revision sisteméatica abarca 39 estudios, con la

descripcion de un total de 43 modelos de riesgo.

» Resultados: La revisibn sistematica determiné que en nueve de los
estudios analizados (23%) el numero de eventos por variable (EPV) era
reducido (inferior a 10), mientras que en catorce de ellos la informacion

disponible no era suficiente para su determinacién. El numero de
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predictores de riesgo en la mayor parte de los estudios oscilaba entre 4 y
64, y en siete de ellos su numero no estaba adecuadamente descrito.
Ademas, el método para su seleccibn era inadecuado o no estaba
adecuadamente descrito. Finalmente, aproximadamente la mitad de los
estudios revisados (41%) no consideraba el tratamiento y manipulaciéon de
los datos perdidos. En conclusion, la revision sistematica puso de
manifiesto una descripcion incompleta de los estudios publicados, asi
como una metodologia en muchos casos erronea, lo que en ultimo término
comprometia seriamente la fiabilidad de las predicciones de los modelos y
la calidad de las publicaciones, dificultando una valoracién critica de las

mismas.

Revision 2: A systematic review finds prediction models for chronic kidney

disease were poorly reported and often developed using inappropriate

methods™*

Descripcidén: Busqueda sistematica de estudios publicados hasta
septiembre de 2011 describiendo el desarrollo de modelos predictivos que
combinan dos 0 mas variables para predecir el riesgo de prevalencia o
incidencia de ERC o de evolucion a enfermedad renal terminal (ERT), y
posterior extraccion de la informacién clave de ellos: disefio del estudio,
tamafio de la muestra y numero de eventos, seleccién de los predictores,
tratamiento de datos perdidos, estrategias para el desarrollo del modelo y
rendimiento, entre otros. La revision sistematica abarca 11 estudios, con la
descripcion de un total de 14 modelos de riesgo. Mas precisamente, 8 de
los estudios describian 11 modelos de riesgo orientados a la prediccién de
ERC y ERT incidentes, mientras que 3 de ellos describian modelos para la

prediccion de ERC prevalente.

Resultados: Los estudios analizados consideraron 97 predictores de
riesgo, de los cuales 43 fueron finalmente empleados en total. La revision
sistematica determind ademas que el método para su seleccién en 6 de
los estudios considerados era inadecuado. Finalmente, practicamente la

totalidad de los estudios considerados no consideraba el tratamiento y
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manipulacion de los datos perdidos, o lo hacia de manera errénea. Al igual
que en el ejemplo anterior, la revision sistematica concluyé que la
descripcion de los estudios publicados era a grandes rasgos incompleta, y
la metodologia en muchos casos erronea, arrojando severas dudas sobre
la fiabilidad de las predicciones de prevalencia o incidencia de ERC y ERT

de los modelos estudiados.

Revision 3: Prediction models for cardiovascular disease risk in the general

population: systematic review*?

Descripcion: Busqueda sistemética de estudios publicados hasta junio de
2013 describiendo el desarrollo o validacion externa de modelos
predictivos multivariables para predecir el riesgo de ECV en la poblacion
general. Durante la posterior extraccion de la informacién clave de cada
uno de ellos, la revision diferencié claramente entre los estudios referidos
al desarrollo y a la validacion externa de los modelos, respectivamente.
Tras seleccionar 9965 referencias en la buasqueda bibliografica,
Gnicamente 212 de ellas cumplian los requisitos de elegibilidad impuestas
por la revision, describiendo en conjunto un total de 363 modelos
predictivos. De las 212 publicaciones seleccionadas, 76 describian el
desarrollo de uno o mas modelos predictivos para predecir el riesgo de
ECV, 49 describian tanto el desarrollo como la validacion externa de

dichos modelos, y 87 describian Unicamente su validacion externa.

Resultados: La revision sistematica encontré una gran heterogeneidad en
los predictores utilizados en los diferentes estudios. En muchos casos, las
publicaciones carecian ademas de informacion clinica o metodologica
crucial para la correcta valoracion de los estudios. Mas concretamente, en
49 modelos (13%) el horizonte predictivo (esto es, como de lejos en el
futuro es el modelo capaz de realizar predicciones) no estaba
especificado, y en 92 de ellos (25%) faltaban datos cruciales para su
correcta utilizaciébn en la prediccién de riesgos individuales. Ademas,
Unicamente 132 de los modelos desarrollados (36%) habian sido

externamente validados, de los cuales tan sélo 70 (19%) lo habian sido por
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investigadores independientes. La conclusion general de la revision
sistematica fue que la utilidad de los modelos predictivos descritos en las
publicaciones bajo consideracibn no era evidente, debido
fundamentalmente a errores metodoldgicos, a la presentacién incompleta
de los resultados, y a la ausencia de validacién externa y de estudios de

impacto de dichos modelos.
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2. JUSTIFICACION

Tal y como se explicd en las secciones anteriores, los modelos predictivos son
herramientas Utiles en la practica clinica habitual para determinar la ocurrencia de
un suceso en base a una serie de parametros, ya que podemos disminuir el
riesgo del suceso o0 saber en qué pacientes tenemos que mostrar un seguimiento
mas estricto.

En el caso concreto de la FA son conocidos una serie de factores de riesgo, los
cuales pueden clasificarse como modificables y no modificables.

Un ejemplo de los factores de riesgo no modificables seria la edad, ya que un
paciente siempre va a cumplir afios y en consecuencia no podemos reducir su
riesgo en base a este parametro. A los factores de riesgo no modificables
también se les denomina marcadores de riesgo.

Por otro lado, la obesidad es un factor de riesgo modificable para el desarrollo de
FA que si que podemos modificar, ya que siempre es posible indicar al paciente
medidas higiénico-dietéticas que logren que este pierda peso corporal y en
consecuencia, lograr una disminucién de su IMC.

Si logramos que el conjunto de todos estos factores ofrezca una predicciéon
precisa de qué paciente desarrollard FA, dispondremos de una herramienta
realmente util para disminuir su incidencia, actuando en los diferentes factores de
riesgo modificables, y reduciendo con ello la incidencia de ACV, IC, muerte sUbita
y morbilidad CV. No obstante, si estos modelos predictivos no estan construidos
o validados internamente de forma correcta en su metodologia estadistica,
presentaran limitaciones serias a la hora de ser empleados en la practica clinica.
Dicho de otro modo, si estos modelos no han sido implementados con la
metodologia estadistica adecuada, la validez de sus predicciones puede ser
puesta en entredicho, y su utilidad en la practica clinica podria quedar limitada o
anulada.

Responder a través de una revision sistematica a la cuestion de si estos modelos
frutos de la investigacién clinica tienen los parabienes necesarios para ser
utilizados en la préctica clinica seria muy importante a la hora de la prevencién

primaria en la FA.
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La busqueda de las evidencias expuestas a través de una revision sistematica
constituye uno de los ejercicios de epidemiologia clinica mas importante a la hora
de tomar decisiones con las mejores evidencias cientificas basadas en las
declaraciones PRISMA y TRIPOD, y que tiene como principal resultado el
beneficio de los pacientes a la hora de aplicar los modelos predictivos de
incidencias de FA.

Para ello, planteamos una revisidon sistematica basada en los postulados de la
medicina basada en la evidencia. Siguiendo a la Escuela Canadiense, en donde
tras la definicion clara y precisa de una pregunta clinica, planteamos y
respondemos a las siguientes preguntas con respecto a la validez, metodologia y

utilidad de los resultados. Estas son:
1. ¢ Se explicitaron los criterios de seleccion de los articulos para la revision?
2. ;Se evaluo la validez de los estudios fundamentales?
3. ¢La evaluacion de los estudios fundamentales fue reproducible?
4. ;Se analizo la variabilidad en los resultados de los estudios?

5. ;/Se combinaron apropiadamente los hallazgos de los estudios

fundamentales?
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3.HIPOTESIS

Los modelos predictivos de incidencia de FA podrian presentar limitaciones en su
metodologia estadistica que dificultaran su implementacion en la practica clinica
habitual, al igual que se ha observado en revisiones similares anteriores
realizadas para otras patologias, como la diabetes mellitus®’, la ERC* o la
ECV*®,
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4. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es la realizacidbn de una revision sistematica de
publicaciones cientificas en las que se describa el desarrollo y validacion interna
de modelos predictivos de FA aplicables en poblacion general, y analizar si la
metodologia estadistica y el modo en que los resultados son comunicados son
los mas adecuados. Mas precisamente, el trabajo sera dividido en las siguientes
dos fases bien diferenciadas:

1. Realizacion de una revision sistematica de acuerdo a la declaracion
PRISMA, utilizando las bases de datos MEDLINE, Scopus y Google
Scholar para efectuar una busqueda bibliografica exhaustiva y determinar
articulos cientificos que construyan y validen internamente modelos

predictivos de FA que pueden aplicarse en poblacion general.

2. Utilizacion de la declaracibn TRIPOD para analizar si la metodologia
estadistica de dichos modelos se corresponde con aquélla recomendada
en la literatura cientifica, y si el modo de informar de los resultados es

adecuado.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseno del estudio

Se realizd una revision sistematica de los articulos cientificos que describian el
desarrollo y validacion interna de modelos predictivos multivariables, utilizando
como variable principal el desarrollo de FA en pacientes de poblacién general y
sin diagndstico previo de esta patologia. Se analizaron las bases de datos
MEDLINE (a travées de Pubmed), Scopus y Google Scholar utilizando las

siguientes palabras clave:

1. MEDLINE: ("Atrial Fibrillation"[Mesh] OR "atrial fibrillation"[title/abstract])
AND ("Models, Statistical"[Mesh] OR "Nomograms"[Mesh] OR "predictive
model"[title/abstract] OR  "nomogram"[title/abstract] OR  "scoring
system"[title/abstract] OR "points system"[title/abstract] OR "risk
score"[title/abstract] OR "prediction model"[title]) AND
("cohort"[title/abstract] OR "follow-up"[title/abstract] OR
"longitudinal”[title/abstract] OR "development"[title/abstract] OR

"incidence"[title/abstract]).

2. Scopus: TITLE-ABS-KEY ( "atrial fibrillation" ) AND ( TITLE-ABS-KEY (
"predictive model" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "scoring system" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "nomogram" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "risk score" ) OR
TITLE-ABS-KEY ( "prediction model" ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY (
"incidence" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "cohort" ) OR TITLE-ABS-KEY (
"longitudinal® ) OR TITLE-ABS-KEY ( "follow-up" ) OR TITLE-ABS-KEY (

"development" ) ).

3. Google Scholar: ("predictive model" OR "scoring system" OR nomogram
OR "risk score" OR "prediction model") AND "atrial fibrillation".

Se restringieron los articulos a aquellos publicados en inglés o en castellano que
tenian resumen. La busqueda bibliografica se realizé incluyendo todos los
articulos publicados antes del 26 de septiembre de 2016. Ademas, se analizaron
las referencias de todos los trabajos que podian ser relevantes para cumplir

nuestro objetivo primario.
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No se analizaron las bases de datos EMBASE, Web of Knowledge, PAHO,
WHOLIS, LILACS. Las causas de no utilizarlas para esta tesis doctoral quedan
reflejadas en el punto 7.3. Limitaciones del estudio.
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5.2. Criterios de inclusién

Se seleccionaron aquellos trabajos cientificos que describieran el desarrollo y
validacion interna de un modelo predictivo para determinar la incidencia de FA en
poblacién general. Por otra parte, se excluyeron de la seleccion los siguientes

tipos de articulos cientificos:
1. Articulos de revision.

2. Articulos describiendo el desarrollo de un modelo predictivo sin utilizar

datos propios.

3. Articulos describiendo la validacion externa de un modelo predictivo ya

existente.
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5.3. Extracciéon de los datos, analisis y presentacién de

resultados

Dado que la busqueda bibliografica se realizé en tres bases de datos diferentes,
primeramente se identificaron las referencias duplicadas para ser eliminadas
mediante la transformacion de las busquedas obtenidas en una unica base de
datos. Para ello, los registros obtenidos de las tres bases de datos fueron
ordenados alfabéticamente en una unica base de datos, y con este orden se
determind qué registros estaban duplicados. Tras este proceso, se analizaron los
titulos y los resumenes para excluir aquellos articulos cientificos que no
describieran modelos predictivos de FA en la comunidad. Este analisis fue
realizado de forma paralela por otro revisor. Tras llegar a un consenso, todos
aquellos trabajos cientificos potenciales para el objetivo principal fueron

examinados a texto completo.

Posteriormente, las referencias seleccionadas fueron analizadas a texto completo
para determinar si estas cumplian todos los criterios de inclusidén y ninguno de
exclusion, lo cual fue realizado también de forma paralela e independiente por el
otro revisor. Los resultados obtenidos fueron consensuados, no encontrandose
ninguna discrepancia. Tras este analisis se procedi6 a la extraccion de resultados

de interés de las publicaciones seleccionadas.

Los datos extraidos de cada publicacién fueron:

1. Diseno del estudio.

2. Tamafio de la muestra (nUmero de pacientes totales analizados) y numero

de eventos (pacientes que desarrollaron FA en el estudio).
3. Definicion de la variable principal.

4. Seleccion y categorizacidn de las variables explicativas para predecir FA

(factores de riesgo o predictores).
5. Manejo de datos perdidos.
6. Forma de construir el modelo predictivo.

7. Aplicabilidad del modelo en la practica clinica habitual.
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8. Aspectos de la validacion interna: calibracion y discriminacion.

La eleccion de estos items estd basada en la declaracion TRIPOD y en
revisiones sistematicas realizadas para la diabetes mellitus*, la ERC* o la
ECV*. Tras la extraccién de todos los items de acuerdo a la declaracién
TRIPOD, se analiz6 cada modelo seleccionado para ver cuales de ellos se
satisfacian, y con ello realizar un analisis global de todos los modelos
encontrados en nuestra busqueda bibliografica. La forma de redactar la revision
sistematica se bas6 en la declaracibn PRISMA, la cual indica los estandares

internacionales para este tipo de estudio.
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6. RESULTADOS

6.1. Esquema del estudio

El nimero total de referencias al inicio del estudio obtenidas en cada una de las
bases de datos analizadas era:

1. MEDLINE: 1649.

2. Scopus: 1010, de los cuales hubo 74 sin resumen, lo que hizo un total de

936 trabajos para valorar.

3. Google Scholar: 199.

Juntando las publicaciones de estas tres bases de datos se obtuvo un total de
2784 registros (Fig. 3). Estos registros fueron ordenados alfabéticamente para asi
eliminar los duplicados, quedando un total de 2380 articulos. De estos, 2367
fueron excluidos ya que ni el titulo ni el resumen indicaban que la publicacion

describiera un modelo predictivo de las caracteristicas planteadas, dejando un

43-55

total de 13 articulos gue fueron analizados a texto completo. El analisis de los

mismos hizo que 9 publicaciones*™!

mas fueran excluidas: 2 por ser
revisiones****, 1 por no contar con datos propios* y 6 que realizaron Gnicamente
validaciones externas*®>! de modelos predictivos ya publicados previamente. En

consecuencia, finalmente fueron analizados 4 articulos cientificos®*™°

determinando las caracteristicas mencionadas en nuestra metodologia.
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Figura 3. Esquema del estudio siguiendo la declaracion PRISMA. Tras la busqueda
bibliografica se obtuvo un total de 2784 publicaciones. Tras eliminar los
duplicados, este numero se redujo a 2380, de los cuales 2367 fueron excluidos,
dejando finalmente 13 publicaciones para ser analizadas a texto completo. Tras
este analisis, 9 méas fueron excluidas, con lo Unicamente 4 publicaciones fueron
finalmente incluidos en la revision.
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6.2.

Analisis de los modelos predictivos encontrados

En la Tabla 3 se observan las caracteristicas extraidas de los 4 articulos finales®"

5% incluidos en nuestra revision sistematica. Todos los modelos han recibido un

acronimo en la publicacién correspondiente, lo que ayuda a la hora de ser

comentados: Atherosclerosis Risk In Communities®® (ARIC), Cohorts for Heart

and Aging Research in Genomic Epidemiology®® (CHARGE-AF), Framingham
Heart Study®* (FHS) y Women’s Health Study® (WHS). A continuacion,

comentaremos con mas detalle cada una de las caracteristicas:

1.

Variable principal: se destaca que todos los modelos de prediccion
determinan la incidencia de FA a los 10 afios, salvo el CHARGE-AF que lo

hace hasta la mitad del tiempo, es decir, a los 5 afos.

Tamafio de la muestra del estudio y nimero de eventos: el tamafio de la
muestra oscilé entre 4,764 y 18,556 pacientes, y los eventos entre 404 y
1,186.

El nimero de predictores tuvo un rango entre 6 y 26.

Razon de EPV: todos los estudios tuvieron un valor de esta razon superior
a 10, siendo el minimo valor de 19.8 y el maximo de 107.8.

Todos los estudios realizaron un tratamiento de los predictores continuos,

como potencias, categorizaciones y logaritmos, y analisis de interacciones.

Todos los estudios analizaron so6lo los casos completos y el FHS no indicé
como procedié con los pacientes que no tenian todas las variables del

estudio recogidas.

En lo referente a los criterios de inclusion de las variables, todos los
modelos se basaron en modelos por pasos, salvo el FHS que no indica
dicho procedimiento.

Dos estudios utilizaron sistemas de puntos y los restantes aplicaban la
formula de Cox directamente, aunque el WHS no permite su aplicacion por

falta de conocimiento de la supervivencia basal.

En la discriminacion, el ARIC utilizo el area bajo la curva ROC (AUC-ROC),

mientras que el resto utilizd el estadistico C. La calibracién fue realizada
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mediante graficos y pruebas basadas en el test x°. La técnica de
bootstrapping fue empleada por todos los estudios, salvo en el CHARGE-
AF.
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Tabla 3. Caracteristicas principales de los modelos predictivos de fibrilacién
auricular seleccionados en la revisién sistematica.

CARACTERISTICAS

ARIC

CHARGE-AF

FHS

WHS

Variable principal

#pacientes/eventos
#predictores
EPV

Tratamiento de los
predictores
continuos

Datos perdidos

Construccion del
modelo (eleccién de
variables)

Presentacion del
modelo

Validacion

FA incidente en
10 afios

14,546 y 515
26
19.8

Categorizaciones
e interacciones

Solo casos
completos

Modelo de Cox
por pasos hacia
atras

Sistema de
puntos

AUC-ROC y
grafico de
calibracion:
boostrapping

FA incidente en 5
afos

18,556y 1,186
11-14
84.7-107.8

Categorizaciones e
interacciones

Sélo casos completos

Modelo de Cox por
pasos hacia atras

Aplicacion directa de
la férmula del modelo
de Cox

Estadistico C,
pendiente de
discriminacion y
estadisticos x*: no
bootstrapping

FA incidente en
10 afios

4,764 y 457
12
38.1

Potencias e
interacciones

No indicado

Modelo de Cox:
sin detalle sobre
el descarte de
variables

Sistema de
puntos

Estadistico C y
grafico de
calibracion:
boostrapping

FA incidente en
10 afios

13,061 y 404
6
67.3

Logaritmos

Solo casos
completos

Modelo de Cox
por pasos usando
BIC

Aplicacién directa
de la formula del
modelo de Cox
(faltan datos para
aplicarla)

Estadistico C, y
estadisticos x*:
bootstrapping
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7. DISCUSION

7.1. Interpretacion de los resultados de la discusion

Tras analizar alrededor de 2400 articulos obtenidos de las bases de datos
MEDLINE, Scopus y Google Scholar, se han encontrado 4 publicaciones®*>°
relevantes que describen el desarrollo y validacion interna de un modelo
predictivo para determinar la incidencia de FA en la comunidad. Tras analizar los
resultados, es posible observar que existen algunas deficiencias en la
metodologia estadistica y en la forma de detallarla en la publicacién asociada, si
bien en general los aspectos clave del desarrollo y validacion del modelo

predictivo han sido realizados con exactitud y rigurosidad en todos ellos.

Uno de los componentes clave a la hora de construir un modelo de las
caracteristicas planteadas es la razén de EPV, el cual tiene que ser mayor o igual
a 10 para evitar el overfitting®®®’. Como podemos observar en la Tabla 3y en el
andlisis de los resultados, todos los modelos analizados cumplieron este criterio
de forma satisfactoria, ya que el minimo valor de esta razén fue de 19.8. De
haber existido overfitting, los resultados obtenidos al validar externamente el
modelo en otro conjunto de datos no serian satisfactorios, esto es, el modelo no
podria ser utilizado con fiabilidad en la practica clinica habitual®®®’. El porcentaje
de estudios referidos a otras enfermedades con una razon de EPV valor inferior a
10 ha oscilado entre 19.8 y 107.8, por lo que podemos decir que los modelos de
prediccién de FA en la comunidad son mas rigurosos en este sentido que otros

modelos predictivos.

A continuacion, analizaremos el tratamiento de los predictores continuos, es
decir, aquellas variables que son cuantitativas y continuas, tales como la edad o
las cifras de tension arterial. Estos predictores pueden tratarse utilizando la
variable en su forma original, realizando transformaciones o bien categorizando
en subgrupos®®. La Gltima opcién es una practica muy comin en la literatura

cientifica®®*

, estableciendo grupos segun criterios clinicos basados en la media
0 en cuartiles, segun cierto valor de p, etc. Si bien estas categorizaciones son
muy frecuentes en la elaboracion de modelos predictivos, no obstante es
necesario tener en cuenta que su utilizacién no es en absoluto recomendable®.

La realizacion de categorizaciones de sélo dos categorias de variables continuas
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(dicotomia) suele resultar en una pérdida de informacion y de potencia
estadistica®. Esto es debido a que los datos pueden tener una relacién no lineal
con la variable principal, por lo que es recomendable la utilizacién de splines o de
funciones polinémicas®®. En este estudio se observd que el 50% de los modelos
presentaron categorizaciones a la hora de manejar los predictores continuos.
Estas cifras no difieren significativamente en revisiones sistematicas de modelos

predictivos desarrollados para otras patologias®®*.

Respecto al tratamiento de los datos perdidos, fue posible observar que la
mayoria de los estudios seleccionados empled Unicamente los casos completos,
y que uno de ellos (el FHS) no ha indicado la metodologia empleada para su
analisis. Aunque esta es una practica comun, se ha comprobado que puede
sesgar los resultados de la revision®’. Por ello, es mas recomendable aplicar la

técnica de imputacion mdltiple®®°

sobre los datos perdidos ya que permite
obtener resultados mucho mas precisos. La técnica de la imputacién consiste en
realizar una estimacion de los valores perdidos en base a los valores completos
del resto de pacientes, esto es, en encontrar un patron para poder “rellenar” los
huecos correspondientes a los datos perdidos para con ello aumentar el tamafio
muestral y no sesgar los resultados obtenidos. Por ello, seria deseable conocer
gué procedimiento se ha seguido con los datos perdidos en esta publicacion,

para asi poder validar los resultados publicados.

La siguiente cuestion que se aborda en la Tabla 3 tras los datos perdidos se
refiere a la forma de construir el modelo multivariable. Generalmente, los modelos
predictivos multivariables han sido desarrollados utilizando Unicamente tests
estadisticos como criterio a la hora de introducir o desechar una variable, esto es,
algunos investigadores afiaden una variable si su adiccion al modelo es
estadisticamente significativa o la eliminan si no muestra diferencias
estadisticamente significativas con respecto al modelo sin ella. Otro modo de
establecer qué variables deben ser introducidas en el modelo multivariable podria
consistir en seleccionar solamente aquellas variables que si fueron significativas
en el analisis bivariante. Esta cuestién es clave, ya que aunque sean predictores
no significativos, a la hora de realizar una prediccién es posible que globalmente

70,71

actuen de forma diferente al ajustarse por el resto de factores y que, en

consecuencia, el modelo tenga mayor precisién. Con respecto a la FA, todos los
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modelos utilizaron pasos basados en tests estadisticos, salvo el FHS, en el que

no se indica coémo las variables del modelo final fueron seleccionadas.

Las principales diferencias entre los cuatro modelos surgen a la hora de estudiar
su aplicabilidad en la practica clinica. Dos de ellos han elaborado un sistema de
puntos (ARIC y FHS), mientras que el resto (CHARGE-AF y WHS) son de
aplicacion directa de la formula de Cox. Para poder aplicar un sistema de puntos,
el clinico tiene que conocer los valores de los diferentes predictores, los cuales
daran una puntuacién para cada predictor. Dichas puntuaciones son sumadas y
dan un riesgo de desarrollo de FA. Este procedimiento es muy sencillo, y no
necesita de dispositivos electronicos para su célculo, facilitando
considerablemente su implementaciéon de forma sistematica en las consultas
médicas. Por otro lado, los dos modelos restantes (CHARGE-AF y WHS)
necesitan un dispositivo electronico para poder ejecutar los calculos. Ademas, el
altimo modelo analizado (WHS) no incluye todos los parametros para su calculo,

lo que en ultima instancia impide su aplicacion real en la practica clinica.

El Gltimo punto de la Tabla 3 detalla los métodos para validar el modelo predictivo
desarrollado en las cuatro publicaciones analizadas. Este paso es muy
importante, ya que una vez el modelo ha sido desarrollado los autores deben
asegurarse que este funciona a la hora de determinar la incidencia de FA. Existen
diversos métodos de comprobar si el modelo “funciona” internamente: 1)
utilizacién del mismo conjunto de datos que se utilizé en el desarrollo del modelo;
2) partir de este mismo conjunto de datos pero dividido en dos trozos, uno para
construir y otro para validar el modelo; y 3) aplicar técnicas de bootstrapping’®’>.
De todas ellas, la mas recomendable es el bootstrapping, el cual ha sido aplicado
en el 75% de los modelos, siendo el CHARGE-AF el anico que no lo ha utilizado.
A continuacién, es necesario comprobar la discriminacion y la calibracién en la
muestra de validacion (o en las muestras bootstrap). La discriminacion en los
modelos de Cox deberia ser analizada mediante el célculo del estadistico C, y no
mediante el AUC-ROC como en el modelo ARIC, ya que su valor no tiene en
cuenta la existencia de datos censurados. Por otro lado, la calibracion
(comparacion de eventos observados y esperados) se ha realizado en todos los

casos comparando las tasas de eventos observados y esperados por grupos de
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riesgo. Esta aproximacion es correcta, pero seria mucho mas recomendable la

utilizacién de curvas suaves mediante splines lineales o loess’™.
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7.2. Respuesta alas preguntas en unarevision
sistematica de |la Escuela de Epidemiologia Clinica

Canadiense

La revision sistematica realizada es una revision critica muy relevante para la
practica clinica de los profesionales sanitarios, y ademas obtener una respuesta
afirmativa a las 6 preguntas realizadas por la Escuela de Epidemiologia Clinica
Canadiense’ a la hora de establecer su utilidad. Estas son:

= Se han establecido claramente las preguntas formuladas en la justificacion
del estudio, la hipotesis y los objetivos. Esta formulacibn se basa

fundamentalmente en el método cientifico.

= Se ha explicado en la metodologia de la revisién sisteméatica de forma muy

exhaustiva los criterios de seleccion de los articulos para la revision.

= En el departamento de medicina clinica y en la unidad de investigacion del
Hospital Universitario de Elda, a través de un trabajo sistematico y

meticuloso se ha evaluado la validez de los estudios fundamentales.

= Se ha analizado de forma muy detallada que la evaluacion de los estudios
fundamentales fuera reproducible y tras el andlisis exhaustivo del apartado

material y métodos de los trabajos la respuesta fue afirmativa.

= Se ha analizado la variabilidad en los resultados de los estudios

analizados.

= En los estudios seleccionados se combinaron apropiadamente los

hallazgos de estos estudios.

También en su metodologia se ha respetado las diferentes fases de una revision
sisteméatica a través de responder a un pregunta clinica concreta mediante la
definicion del objetivo, identificacion de los estudios disponibles utilizando cuatro
bases de datos, explicitando los criterios de seleccion, realizando una evaluacién
critica de los estudios seleccionados y valorando la extraccion de los datos,
realizando estrategias de analisis. Por ultimo, tal y como se comenta en el
siguiente punto, se valoran las limitaciones del estudio identificando los sesgos

gue pueden amenazar a la validez de las conclusiones.
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7.3. Limitaciones del estudio

Esta revision sistematica se ha limitado a articulos publicados en
inglés/castellano y no se tuvo en consideracion la literatura gris (esto es, literatura
gue no sigue los canales convencionales de publicacién). De este modo, sélo se
valoraron publicaciones indexadas en las tres bases de datos analizadas
(MEDLINE, Scopus y Google Scholar), por lo que es posible que algun otro
modelo predictivo de las caracteristicas analizadas no haya sido incluido.

Se han analizado articulos que valoran modelos de prediccién en la literatura
cientifica, restringiéndonos a aquellas publicaciones con alto factor de impacto,
es decir, aquéllas que pertenecen al primer cuartil dentro de su categoria en el
Journal Citation Reports. En estos articulos se ha valorado qué bases de datos
han consultado para realizar su revision sistematica y un analisis descriptivo de
las mismas. Los datos crudos quedan reflejados en la Tabla 4. En ella
observamos el numero total de bases de datos utilizadas, teniendo una mediana
de 2 con un rango intercuartilico de 1. En ella también destacamos la no
utilizacion de las bases de datos Web of Knowledge, PAHO, WHOLIS, LILACS.

Tabla 4. Bases de datos empleados por los articulos cientificos que han valorado
modelos de prediccion publicados en revistas de alto factor de impacto (cuartill
del Journal Citation Reports).

DOI Revista MEDLINE EMBASE COCHRANE CINAHL Total

10.1186/1471-2288-14-40 S HED si No No No 1
Methodol

10.1136/bmj.i2416 BMJ Si Si No No 2

10.1016/j.aj0g.2015.06.013 A 3 QISR Si No No No 1
Gynecol

10.1186/1741-7015-9-103 BMC Med Si Si No No 2

- . J Clin a

10.1016/j.jclinepi.2012.06.020 : . Si No No No 1
Epidemiol

10.1002/bjs.10571 Br J Surg Si Si Si No

10.1136/bmj.h4395 BMJ Si Si No Si

10.1093/bja/aew476 Br J Anaesth Si Si No No 2
Cochrane

10.1002/14651858.CD012022  Database Syst Si Si No No 2

Rev




Discusion 97

En lo referente a la distribucion de las bases de datos utilizadas, observamos que
la mayoria de estudios emplearon MEDLINE (100%) y EMBASE (66.67%).
Ademas, en lo referente al numero de bases utilizadas so6lo un 22.2% empled 3
bases de datos, cuando nosotros utilizamos un total de 3, lo que da mayor
precision a los resultados, incluyendo la mas empleada en la literatura cientifica
para la cuestion analizada (valoracion de modelos de prediccidon). Esto se

representa visualmente en la Fig. 4.

BASES DE DATOS EN LA LITERATURA DE LA EVALUACION
DE MODELOS PREDICTIVOS

100

oo
a0
a0
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Probabilidad de que los estudios analicen un numero
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1 2

Hamero de bases de datos diferentes

Figura 4. Distribucion de las frecuencias de las bases de datos utilizadas por los
articulos cientificos que han valorado modelos de prediccion publicados en
revistas de alto factor impacto (cuartil 1 del Journal Citation Reports).
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En consecuencia, estas bases de datos son de las mas utilizadas en la literatura
cientifica de la evaluacion de modelos de prediccion, siendo el numero total de
bases de datos consultadas superior al percentil 75 del numero de bases de
datos totales utilizadas en las revisiones sistematicas publicadas en revistas
cientificas de alto impacto valorando modelos de prediccion.

Los sesgos aceptados en una revision sistematica pueden ser el de publicacion,
el de localizacién de estudios, el del idioma inglés, el de la base de datos, el de
citacion, el de publicacion multiple, el de datos ausentes o de mala calidad, y el
de la definicion de los criterios de inclusion.

Es posible introducir un sesgo cuando se establece los criterios de seleccidn ya
que estos se consensuan por unos investigadores que tienen mucha experiencia
en la pregunta clinica realizada. Para minimizar este sesgo hemos consultado a
varios expertos en FA y en metodologia estadistica con experiencia en revisiones
sistematicas.

Habitualmente, la busqueda de las evidencias se realiza en una o varias bases
de datos. El protocolo de revision sistematica debe utilizar las bases de datos
consultadas. La base de datos mas utilizada es MEDLINE’®. Tal como se observa
en la Fig. 4, en el 100% de los casos se utiliza MEDLINE. Ademas, las revisiones
con tres bases de datos constituyen un criterio de calidad, ya que solo una de
cada 5 revision utilizan este numero de bases de datos (la mayoria de las
revisiones solo utilizan una o dos bases de datos).

La base de datos EMBASE no fue utilizada en este estudio ya que ningun centro
sanitario o universidad de la Comunidad Valenciana estan suscritos a esta base

de datos.
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8. CONCLUSIONES

1. En esta revision sistematica de las bases de datos MEDLINE, Scopus y
Google Scholar fueron seleccionados 4 estudios publicados que describian
el desarrollo y validacion interna de un modelo predictivo para determinar

incidencia de FA en poblacion general.

2. El andlisis de los cuatro modelos encontrados resalté varias deficiencias
metodoldgicas y carencias a la hora de presentar la forma de construccién

y de validacion interna del modelo predictivo.

3. La falta de rigor a la hora de presentar los cuatro modelos predictivos
encontrados podria ser debida a que todos estos fueron publicados con
anterioridad a la declaracion TRIPOD (2015).

4. Todos los modelos predictivos de la incidencia de FA en la comunidad
deberian estar basados a partir de ahora en la metodologia estadistica
mas adecuada segun se ha analizado en esta revision, y utilizar la
declaracion TRIPOD como guia a la hora de publicar los resultados en una

revista cientifica.
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