EPI 12: EVALUACIÓN DE LA EVIDENCIA. PRONÓSTICO
1. Introducción.  la clase trata de explicar como podemos contestar de manera más o menos científica a un enfermo cuando nos pregunta por su pronóstico.
Pronóstico: predicción del curso futuro de la enfermedad, desde el momento actual. Para ello se deben conocer numerosos casos similares,  pues las características de cada enfermo determinan distintos pronósticos, dentro de la misma enfermedad.

Ej.: estudios portador/cronificación de la hepatitis B: RN 90%, niños 30-40%, adultos 10%. Todos tienen hepatitis b (misma enfermedad, pero su pronóstico es muy diferente)
Ej.: en los quemados existen cuatro grandes factores  pronósticos, a saber: superficie corporal afectada, edad (más mortalidad cuanto más edad), profundidad de la quemadura y presencia de Sd por inhalación. Escaldadura: mas del 80% de la superficie y su pronóstico es mejor q el de una quemadura  profunda. Para establecer un pronóstico certero por lo tanto tenemos que saber cuales de las características del paciente son las que van a influir realmente en su pronóstico, para ello es necesario consultar la literatura y hacer ensayos con diferentes variables que puedan modificar el pronóstico. Por lo tanto la elaboración de un pronóstico debe ser un árbol en el que se incluyan las diferentes posibilidades clínicas y los diferentes caminos posibles.
Una predicción adecuada debe incluir las consecuencias de las diferentes actitudes (sin tratar, tto conservador, tto agresivo,…) para ayudar a tomar decisiones clínicas.
Características de un pronóstico ( Fries y Ehrilch modificadas).

Predicción probabilística e incierta, es una PROBABILIDAD (nunca certeza)
Cuantitativa (más útil, debe usarse siempre que se pueda, el 80% tendrá esta complicación) o cualitativa  (probablemente vaya bien).

Multidimensional (diferentes consecuencias de la enfermedad: curación, muerte, secuelas,…). Hay que considerar todos los factores de la enfermedad.
Se asocia a un periodo de tiempo concreto (Ej. supervivencia a los 5 años, ajustado además a las características del paciente y de la enfermedad, no puedes decirle a una persona de 50 años que a 30 años el 70 % de los que tienen su enfermedad están muertos, pero a lo mejor a un niño si le interesa saberlo).

Determinado  para cada subgrupo concreto dentro de la enfermedad.

Considerar el pronóstico con y sin tto, es muy importante para la toma de decisiones clínicas pq si no vamos a mejorar el pronóstico le ahorramos el tto al paciente.
2. Factor de riesgo (FR) y factor pronóstico (FP).

FR: aumenta la probabilidad de enfermar. (ANTES DE TENER LA ENFERMEDAD)
FP: predicen el curso concreto una vez q el individuo ya ha enfermado.

Ambos pertenecen a un continuo del desarrollo de la enfermedad desde sus causas hasta sus consecuencias.

FR→Enfermedad→FP →Consecuencias

Pero esto no siempre es tan sencillo y se puede pasar de uno a otro; por ejemplo, los síndromes mielodisplásicos son FR de desarrollar una leucemia aguda, pero además una vez que has desarrollado la leucemia tienes mayor mortalidad que si no hubieras tenido el SMD y se convierte por tanto en FP. (yo iba a poner otro ejemplo con algo un poquito menos friki, pero pilar se empeñó en que fuera este.. ). Otro ejemplo con la cardiopatía isquémica (es de Herruzo por si no estais de acuerdo con algo…)
	FR
	FP

	Edad
	Edad

	HTA
	HTA

	DM
	DM

	Tabaco
	

	
	Alteraciones valv

	
	Cardiomegalia


CARACTERÍSTICAS DE LOS FR Y FP:
	
	Factores de riesgo
	Factores pronóstico

	Frecuencia
	Baja (es poblacion general)
	Moderada-Alta (ya tienen la enf, por lo q es mas fácil)

	Conocimiento
	Estudio reglados y bien diseñados (es muy complicado por intuición decirle a un tio que fuma que prob tiene de tener un Ca  pulmón asi a ojo)
	Intuitivos (es más fácil pq has visto con tu experiencia muchos casos)

Estudios reglados (es mas fiable)

	Momento de aparición
	Antes de la enfermedad
	Antes y/o después de la enfermedad.

Después del tto

	Susceptibilidad de modificación
	Poco ( modificación de hábitos de conducta: prevención primaria)
	Muchas ( intervenciones terapéuticas , prevención secundaria y terciaria )

	Finalidad
	Evaluar la probabilidad de enfermar ( evitar la enfermedad suprimiéndolos )
	Evaluación de posibilidades para la toma de decisiones clínicas 


3. Establecimiento de un pronóstico

a) Consideraciones previas 

-Debe incluir el abanico completo de manifestaciones importantes de la enfermedad (muerte, secuelas, dolor, incapacidad…)
-Se debe incluir una cohorte de enfermos en el tiempo cero (recién diagnosticados, q no tienen ningún tipo de evolución y por lo tanto constituyen una población homogénea, si metes a un crónico te va a falsear el resultado).

-Finalidad doble:


- Identificar FP q nos ayuden a la toma de decisiones.


- Evaluación de los resultados en un intervalo de la enfermedad, buscando 
cambiar el pronóstico.

b)
Normas fundamentales a tener en cuenta:

-Para hacer un buen pronóstico hemos de tener en cuenta unas cuantas normas:
1. El estado de los sujetos incluidos en el estudio (tiene que ser pob homogénea, si no lo es hay que estratificarlos)
2. Duración suficiente para evaluar la evolución. Para ello es necesario consultar la literatura o la experiencia previa. Si el periodo es demasiado corto los resultados suelen ser demasiado optimistas.

3. Los estudios pronósticos deben valorar los tratamientos q a su vez deben ser comparables entre sí, auque esto no siempre es fácil (¿Cómo comparamos si la habilidad del cirujano influye en el pronóstico)
4. Considerar todos los posibles resultados de la enfermedad y considerar q estos pueden no depender sólo del tto.

5. los pronósticos son mejores cuanto mas objetivas sean las consecuencias elegidas (Ej. Muerte e infección mejor q bienestar y dolor).

6. El grupo de sujetos que se utilice para establecer el pronóstico debe ser lo más estable posible. Hay que evitar en la medida de lo posible los abandonos, la falta de respuesta,… pueden sesgar el pronóstico imposibilitando su aplicación en loa población.

7. Si el estudio se realiza en una clase determinada de enfermos no se puede generalizar a todo el espectro de la enfermedad.

Problemas.

Si nos basamos en un estudio de cohortes (lo más habitual) nos podemos encontrar:

-Sesgo de selección: si los individuos difieren en la gravedad de la enfermedad.

-Sesgo de migración o abandono del estudio: si son muy numerosos los abandonos o no se producen de forma aleatoria en los diferentas estratos de gravedad de  la enfermedad. También puede haber un problema de migración entre las cohortes seguidas. Impiden la adecuada generalización de los estudios.
-Sesgo de detección: al insistir más en la búsqueda de un efecto que se espera aparezca en mayor proporción en una determinada cohorte, “acaba apareciendo” (ya sabéis cómo funciona la estadística, tú coges tus datos y le dices al evaluador: “me tiene que dar esto”…).

-cohorte truncada: es importante, si nosotros buscamos a toda la población de pacientes con nuestra enfermedad, obtendremos los siguientes resultados: de los 200 enfermos con el tto mejoran 120 (60 %) y no mejoran 80 (40%). 

Si por comodidad o economía elegimos los 60 que van a consultas (probablemente los que más molestias tengan) obtendremos: mejoran 12 (20 %) y no mejoran 48 (80%). CONCLUSION: en la medida de lo posible nuestra muestra tiene que ser lo mas amplia posible e incluyendo enfermos de todos los grupos.
Hay que controlar estos sesgos ya que favorecen el resultado positivo del estudio. 

c) Comunicación de resultados.

Interesa reunir el máximo de información en un solo dato, para su fácil interpretación, manejo y memorización por los que lo lean:

% supervivencia en 5ª.


% de casos fatales.


% de respuestas.


% de remisiones


% de recurrencias.

Esto es simple y facilita la información y retención de la misma por parte del oyente, con la desventaja de perder matices.

Posibles soluciones

1. Curvas de supervivencia: nos dicen el % de los que no mueren en los momentos que consideremos clave.
Nos informas de cuantos y en que momento mueren los enfermos. Además corrigen el problema de los abandonos.

Pueden aplicarse a desenlaces distintos de la muerte.

Con este método se obtiene la probabilidad condicional de sobrevivir al final del intervalo (es condicional pq tienes que haber llegado vivo al intervalo, es el % de supervivientes al final del intervalo SI han llegado vivos [los que han muerto antes los deshechas]). 
Se suelen basar en cálculos de la incidencia acumulada a partir de la densidad de incidencia, en intervalos fijos de tiempo o en los q se producen cada vez q exista un evento investigado. Los sujetos perdidos durante el seguimiento se denominan “censurados” y participan en el conjunto de personas /tiempo hasta q se pierden.

La representación grafica es una especie de escalera (q tiende a una curva a medida q nos acercamos a infinitos escalones).
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Interpretación de las curvas 


- El eje vertical representa la probabilidad de sobrevivir de los miembros de una cohorte hipotética. Por “supervivencia” también se define un evento de interés como la respuesta a un tratamiento, la aparición de un efecto adverso…

- Los puntos son  estimaciones de la probabilidad de sobrevivir q tienen los miembros de una cohorte, pero la precisión de la  estimación depende del número de observaciones sobre las q se hace. Si empiezas el intervalo con 120 pacientes la estimación que haces será más exacta que cuando empieces el intervalo con 30. Así, las mejores estimaciones se realizarán en la parte izquierda de la curva, porque se siguen más pacientas de riesgo.


- En las enfermedades en las q la mayoría de los sujetos en estudio experimentan el evento de interés, las curvas suelen tener gran pendiente al principio y luego decrecen lentamente, pero esto no debe confundirse con disminución de la probabilidad del evento, si no que los que tenían que morirse ya se murieron y como quedan menos, pues parece que va bajando mas despacio.

- Se debe incluir el número de pacientes de los intervalos clave (la grafica te da el % y el numerito en cada escalón es el n de ese intervalo), para que el lector pueda calcular el intervalo de confianza de los porcentajes, igual que antes, ese intervalo será más amplio cuanto menor sea el n de ese grupo.


- Las curvas de supervivencia pueden compararse con diferentes métodos: Logrank (realiza un Chi cuadrado), Gehan (generalización del de Wilcoxon) Breslow (Wilcoxon generalizado para varios grupos) o Cox (controla simultáneamente varios factores de confusión).


- Cuando tenemos un n muy grande la gráfica acaba tomando forma de curva
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Si las curvas  se cruzan no hay diferencia significativa entre ellas. Al final de las curvas es preciso realizar pruebas de comparación cuantitativa para ver si realmente existen diferencias significativas.

2. Árboles pronóstico se suelen hacer mediante estratificación (según el tto aplicado) o por ecuaciones multivariantes (para ver si eso que creemos realmente influye)
Deben representar las distintas posibilidades de evolución y sus probabilidades respectivas. Pueden trazarse después de calcular las probabilidades correspondientes, sin necesitar una casuística muy grande, por regresión logística, método que además permite controlar un montón de factores de confusión q influyen en la evolución de la enfermedad. Ej: infecciones urinarias en pacientes ingresados
ver arriba
3. Ecuaciones multivariantes
Cuando tenemos demasiadas ramas para ser comunicadas de forma gráfica (muchos FR, o FP, junto con factores de confusión), es mejor representar la ecuación original para q el lector calcule la rama q le interese, o bien darle una tabla de resultados de todas las ramas.

Ej. Infección de la quemadura de un quemado ingresado en la UCI


Prob Infec= 1/(1+e –x)


Siendo x= (0,78*SCQ+0,74*E+0,99CC-0,75)


SCQ=1 en %SCQ menor de 15; 2 15-30% y 3 si mayor de 30%


E (estancia preinfección)= 1 en menos de 15d; 2 15-30; 3 si más de 30


CC (catéter central preinfección)= 1 en 0 días; 2 si 1 a 15; 3 más de 15

4. Utilización del pronóstico de otros autores

Debemos hacernos las siguientes preguntas:

1. ¿Se ha reunido a todos los sujetos desde el inicio de la enfermedad? Si no, sesgo.

2. ¿Se describió adecuadamente como se seleccionaron los enfermos? Además de los criterios de inclusión debemos contar con todos los datos q nos den para decidir si nuestros pacientes se parecen o no a los del estudio.

3. ¿Se siguió completamente a la cohorte? ¿Cuántas pérdidas hubo? Una estrategia para valorar la importancia de los abandonos es calcular cuál habría sido el mejor y el peor resultado posible:


Ej. N=100; pérdidas  10; seguidos  90


De los seguidos, el 70 % se curan (63), y el 30% recidivan (27)


El mejor resultado posible sería considerar q ninguna de las pérdidas recidiva, o sea q considera curados a 73 (73 %); el peor sería q todas las pérdidas recidivasen = 37 (37%). En este caso si se parecen las características de los sujetos a nuestros pacientes, daríamos los resultados como buenos (no hay tanta variación). Además, a mayor N los resultados son más estables aunque las pérdidas sean grandes

4. ¿Se usaron criterios objetivos para los resultados? Si no, nos será poco útil.

5. ¿La evaluación de los resultados fue a ciegas (enmascaramiento)?

6. ¿Hubo ajuste adecuado por FPs?


5. Aplicaciones del pronóstico

1. Mejorar los índices de epidemiología clínica: Si se estratifican los índices pronósticos, los resultados de una prueba diagnóstica, evolución de la enfermedad,… serán más objetivos.

2. Mejora la evaluación de la pfx y los ttos (es la clave para mejora de ttos)
3. Más objetividad en el consentimiento informado por parte del enfermo. 
4. mejoría en la relación médico-enfermo.

5.  disminución de los problemas legales,
PERO SOBRE TODO: facilitar  la toma de decisiones. 
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