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Puntajes de propension y estudios observacionales.
Aplicaciones en investigacion quirurgica

Carlos Manterola D.!?, Juan Pablo Holguin C.'3,
Maria Fernanda Garcia A."* y Georgina Mufoz O.!?

Propensity score and observational studies. Applications in surgical research

The ideal design to estimate the effects of interventions, is a randomized clinical trial (RCT), in which the
random allocation (RA) to the intervention allows balancing the observed and unobserved characteristics
of the subjects that make up the study groups. In situations where RA cannot be performed, there is an
alternative to bias control, which is known as propensity score (PS). This tool is useful for estimating
the effect of an intervention or exposure on an outcome in observational studies, especially when it is
estimated that confounding and selection biases may exist due to an unintended intervention RA. Is an
advanced matching technique for confounding variables such as age, sex, etc., which allows patients of
similar age to be compared in the intervention and comparison groups. This can become more complex if
it is decided to add many variables to the matching process (age, sex, ethnicity, educational level), since
it will be difficult to find exact matches for the subjects under study. PS then solves this dimensionality
problem by compressing the relevant factors into a single score, such that patients with similar PS are
compared between the intervention and comparison groups. The aim of this manuscript was to generate a
study document referring to some issues of the use of PS in surgical research.

Keywords: “propensity score”’[Mesh]; “propensity score matching”; “propensity score matching analysis”;
“observational study” [Publication Type]; “bias”’[Mesh].

Resumen

El diseno ideal para estimar los efectos de intervenciones es un ensayo clinico con asignacion aleatoria
(AA), en los que esta AA a la intervencion, equilibra caracteristicas observadas y no observadas de los
sujetos que componen los grupos en estudio. Si no se puede realizar AA, existe una alternativa para con-
trolar sesgos, conocida como puntajes de propension (PP). Los PP son utiles para estimar el efecto de
una intervencion o exposicion sobre un resultado en estudios observacionales, especialmente cuando se
estima la posibilidad que existan sesgos de confusion y seleccion debido a una asignacion de tratamiento
no aleatoria. Son una técnica de emparejamiento avanzada de variables de confusion como edad, sexo,
etc., permitiendo que se puedan comparar pacientes de edad similar en grupos de intervencion y de com-
paracion. Esto, se puede complejizar si se decide agregar muchas variables al proceso de emparejamiento
(edad, sexo, etnia, nivel educacional), puesto que serd dificil encontrar coincidencias exactas para los
sujetos. Entonces, los PP resuelven este problema de dimensionalidad comprimiendo factores relevantes
en un solo puntaje, asi, los pacientes con PP similares se comparan entre los grupos de intervencion y
comparacion. El objetivo de este manuscrito fue generar un documento de estudio referente al uso de los
PPy su rol en investigacion quirtirgica.

Palabras clave: puntaje de propension; emparejamiento por puntaje de propension; estudios observacio-
nales; sesgo.

Introduccion rencia. Sin embargo, no siempre es posible asignar
intervenciones y exposiciones al azar, representando

Al comparar dos 0 mas grupos sometidos a in-  un potencial riesgo de sesgo de confusion'.
tervenciones, se piensa en un proceso de asignacion Para ello, se dispone de alternativas. Una de ellas
aleatoria (AA), puesto que es el estandar de refe-  es conducir estudios con disefios cuasiexperimen-
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Figura 1. Representacion
gréfica del EPP entre un
grupo de expuestos y otro
de no expuestos a una
intervencion.

tales®. Otra, es aplicar el puntaje de propensién o
puntuacion de propension (PP) a estudios obser-
vacionales, lo que permite controlar la confusion
mediante ajuste, emparejamiento o estratificacion;
incluyendo la PP como covariable en un modelo de
regresion multivariable, ponderando la poblacion
de estudio mediante el PP o emparejando por pun-
taje de propension (EPP)**. Esto significa que los
métodos de PP pueden controlar mas factores de
confusion que otros métodos, particularmente en el
caso de resultados poco comunes. Una vez aplicada
el PP, se deben senalar los factores de confusion
considerados y en qué medida se equilibraron entre
los grupos de estudio®”.

Reportes del uso de métodos PP, se vienen
entregando en la literatura desde hace un par de
décadas®?, el primero corresponde a Rosenbaum y

Emparejados
No expuestos por variables

Muestra de andlisis por puntaje de propension |

Rubin, quienes introdujeron este concepto para es-
tudiar causalidad en estudios observacionales'®. No
obstante ello, el término MeSH “Propensity Score”,
solo fue introducido como tal en 2010, y hace refe-
rencia a comparar dos tratamientos, “caso” y “con-
trol”; y la “probabilidad condicional de exposicion a
un tratamiento dadas las covariables observadas™!!.

El EPP es entonces, uno de los métodos de PP,
con el que se puede garantizar una distribucion
uniforme de factores de confusion (como edad y
sexo), entre dos grupos a comparar en los que no se
puede realizar una AA, incrementando de este modo
la comparabilidad entre ellos'?. Por ende, es un
método estadistico que se puede aplicar en estudios
observacionales, en los que los sujetos a estudio con
el mismo PP tendran, en promedio, una distribucion
similar de los factores de confusion medidos o con-
siderados (Figuras 1y 2)>213,

Por otra parte, la cirugia basada en la evidencia
se ha establecido como piedra angular de la buena
practica clinica, asociandose a la mejoria de los
procesos clinicos y de calidad en la educacion
quirurgica. Requiere de cirujanos capacitados para
realizar investigacion metodoldgicamente solida'*’.
Por ello, el conocimiento de metodologia de inves-
tigacion y estadisticas es muy relevante; sobre todo
si pensamos que en la mayor parte de los estudios
quirargicos no se puede ejecutar una asignacion
aleatoria, por lo que el EPP ofrece una alternativa
al analisis multivariado en la evaluacion de estudios
quirurgicos observacionales®. Desafortunadamen-
te, muchos cirujanos desconocen este importante
enfoque analitico que ha ido ganando progresiva
importancia en investigacion clinica.

Con intervencion

Con intervencion

Control

Con intervencion

Figura 2. Distribucion de la PP para un grupo con intervencién y un grupo control. La linea azul representa al grupo experimental y la celeste al grupo control.
Observéandose desde la opcion de una comparabilidad casi perfecta entre los dos subgrupos a estudio (2A), hasta la ausencia de comparabilidad dada en este caso
por una inadecuada generacion del EPP (2C). A. Superposicion perfecta. B. Superposicion parcial. €. Sin superposicion.
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El objetivo de este manuscrito fue generar un
documento de estudio referente al uso del EPP en
investigacion quirargica.

. Como funciona?

El PP corresponde a la probabilidad que el pa-
ciente sea asignado a intervencion o exposicion en
vez de ser control (considerando sus covariables).
Asi, en un ensayo clinico con AA, el PP de cada
paciente reclutado es conocido, de tal forma que en
aquellos escenarios en los que el 50% de los pacien-
tes son asignados a cada grupo en estudio, la PP de
cada sujeto es de 5.

En un escenario concreto, por ejemplo, un grupo
de pacientes con carcinoma hepatocelular no rese-
cable refractario a quimioembolizacion (CHCNRR-
QE)', y decidiéramos aplicar “experimentalmente”,
una opcidn de tratamiento emergente con radioem-
bolizacion transarterial (RETA), con microesferas
con itrio-90; tendriamos dos opciones: recurrir a una
serie de casos (pacientes con CHCNRRQE tratados
con RETA), que aportaria resultados de nivel de evi-
dencia tipo 4 o realizar una comparacioén con “grupo
control” que ya tenemos (CHCNRRQE) y observar
los resultados, mejorando el nivel de evidencia de
los hallazgos (Figura 3).

Si en el subgrupo tratado con RETA observa-
ramos mayor supervivencia que en el no tratado,
podria ser que no existiera diferencias reales en la
supervivencia. Esto podria explicarse porque estaria-
mos comparando subgrupos potencialmente diferen-
tes (edad, caracteristicas del hepatocarcinoma, etc.),
es decir, agregariamos un efecto de confusion por
una o mas variables, al estudio de asociacion entre
la condicién de salud en estudio y la intervencion
en estudio; y si no se tiene esto en consideracion,
podriamos terminar con una conclusion sesgada por
variables de confusion’.

. Como resolver el problema?

Primero, identificando las potenciales variables
de confusion. Sin embargo, los investigadores en-
frentan un problema, puesto que la teoria sugiere
que las variables que no estan relacionadas con la
exposicion, pero si con el resultado siempre deben
incluirse en el modelo, lo que disminuira la varianza
de un efecto de exposicion estimado sin aumentar
el sesgo, o incluso minimizando el sesgo no siste-
matico'. Es asi como en estudios pequeos, incluir
variables fuertemente asociadas a la exposicion,
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pero débilmente con el resultado, puede ser perju-
dicial para estimar en un sentido de error cuadratico
medio®.

Luego, generando estratos similares de forma
tal que la comparacion del efecto (RETA vs. no
RETA) se realice en grupos similares; aplicando
modelos de regresion para calcular las PP?; y
emparejando pacientes con CHCNRRQE tratados
con RETA, con otros de similares caracteristicas
pero no tratados con RETA!2, Posteriormente, los
valores de PP se estratifican y el efecto causal (su-
pervivencia global), se compara entre individuos
con valores cercanos de puntuacion; para finalizar,
se puede determinar magnitud del efecto, calcu-
lando el RR, el OR o el HR con sus respectivos
intervalos de confianza del 95%. Como es muy
poco usual que dos pacientes tengan el mismo PP,
se empareja los pacientes con CHCNRRQE con y
sin RETA, con valores cercanos al PP, establecién-
dose estratos (Figura 3).

Es decir, en primer lugar, realizar una regre-
sion logistica definiendo la variable dependiente
Y =1 (intervencion o exposicion); Y = 0 (control
0 no exposicion), determinando las variables de
confusion adecuadas (variables hipotéticamente
asociadas con la intervencion o exposicion y el
resultado); y obtener la PP aplicando el concepto
de probabilidad predicha (p) o log [p/ (1 - p)]. A
continuacion, generar el emparejamiento de cada
sujeto en estudio segun PP: emparejamiento por
calibre, por estratificacion, por “el vecino mas cer-

DOCUMENTOS

Pacientes con CHCNRRQE
(N =92)
CHCNRRQE + RETA CHCNRRQE sin RETA
(n=30) (n=62) — l
Excluidos por datos
incompletos
(n=11)
| N=81 |

| Emparejamiento por escore de propension 1: 1 |

CHCNRRQE + RETA

(n = 30) {n=30)

CHCNRRQE sin RETA

Figura 3. Diagrama de flujo de participantes de un estudio observacional respecto de la uti-
lizacion de radioembolizacion transarterial (RETA) con microesferas con itrio-90; en pacientes
con carcinoma hepatocelular no resecable y refractario a quimioembolizacién (CHCNRRQE),

aplicando un EPP de 1:1 (18).
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Figura 4. Diagramas de
densidad de la gravedad
promedio de sintomas
basales en un conjunto de
datos empiricos, aplicando
el método por diferencias
en diferencias. A: antes
y B: después de aplicar
emparejamiento de Kernel
y los pesos lineales locales.
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Figura 5. Representacion gréfica del EPP. Ciento diez pacientes con cancer de pancreas no
operados (controles), fueron emparejados con 220 pacientes con cancer de pancreas sometidos
a cirugia resectiva. Se estimaron PP a partir de algunas covariables iniciales. Estos PP representan
la probabilidad que los sujetos sean tratados dadas las covariables. Luego, las PP se utilizan para
encontrar coincidencias de controles y sujetos tratados. S6lo 95 controles se pudieron empa-
rejar con 95 sujetos intervenidos; los 15 restantes no tenfan contrapartes con caracteristicas
similares en el grupo operado. De manera analoga, 125 de los pacientes operados quedaron

sin emparejar.
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cano”, o por diferencias en diferencias aplicando
Kernel y pesos lineales locales?? (Figura 4). Luego,
verificar que las covariables estén equilibradas
entre el grupo de intervencidon o exposicion y el de
control de la nueva muestra emparejada. Finalmen-
te, realizar un analisis multivariado sobre la base
de la nueva muestra®*- (Figura 5).

La estimacion de las PP se puede realizar en pa-
quetes estadisticos tradicionales, recomendandose el
uso de “R”y “STATA”?2?"_ Sin embargo, también
hay evidencia del uso de SAS y SPSS?225:26:28.29,

.Como implementar y evaluar el EPP?

La implementacion y evaluacion se resume en
etapas®:

Primero, identificar la viabilidad de aplicar PP
con los datos disponibles y garantizar la disponibi-
lidad de los datos de aquellas variables consideradas
como posibles factores de confusion.

Segundo, obtener el conjunto de los PP a partir
de un modelo de regresion logistica con el grupo
de intervencion como resultado y las variables de
equilibrio como predictores.

Tercero, emparejar a pacientes de los grupos de
estudio con PP similares, equilibrando las potencia-
les variables de confusion identificadas al comienzo
del estudio.

La cuarta etapa consiste en evaluar el éxito de
la correspondencia con diagnosticos de balanza, de
forma grafica o analitica.

Quinto, aplicar herramientas estadisticas apropia-
das, utilizando datos emparejados por propension
para comparar los resultados entre los grupos de
intervencion en estudio.

Fortalezas y limitaciones de los pp

Fortalezas:

Existe evidencia escasa, respaldando su uso y
adecuada eficacia en estudios con poblaciones de
40 a 50 pacientes®!*?; donde los resultados de EPP
no difieren sustancialmente de los obtenidos a través
de modelos de regresion®. Permite reducir la dimen-
sionalidad si disminuyen las variables de confusion
auna o dos*.

Rev. Cir. 2022;74(2):215-222
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Tabla 1. Resumen de ventajas y desventajas del EPP

Fortalezas
Comparable con modelos de regresion

Permite reducir la dimensionalidad

Se puede introducir como cofactor de otro analisis multivariado
Eficaz para realizar analisis adicionales en los sujetos emparejados

Util para estratificar y analizar resultados en grupos mas homogéneos

Reduce tiempos y costes respecto a AA'".

Destacan indicaciones para su utilizaciéon como el
hecho que se puede introducir como un cofactor de
otro andlisis multivariado, por ejemplo, de un mo-
delo de Cox. También es util para generar criterios
de estratificacion con el objetivo de analizar otros
resultados en grupos a priori mas homogéneos.
Asimismo, es eficaz para analisis adicionales en
pacientes emparejados® (Tabla 1).

Limitaciones

La ausencia de pacientes con PP similares en los
grupos en comparacion significara excluir a éstos
del andlisis, lo que puede ser fuente de sesgos al
reducir la estimacion del efecto en la poblacion ob-
jetivo, reduciendo la generalizacion de resultados a
poblaciones similares®*. También se ha evidenciado
que es susceptible de sesgo de censura®®.

Es afectada cuando el nimero de datos faltantes
es importante, ya que en el andlisis solo se conside-
ran pacientes con datos completos®’.

Se requiere de muestras numéricamente impor-
tantes porque la comparacion se realizara solo en
pacientes que puedan emparejarse, excluyéndose los
que no se puedan emparejar®'2,

No permite eliminar diferencias producidas por
variables latentes desconocidas entre los grupos de
estudio®**%; asi como tampoco equilibrar aquellas
variables que no fueron registradas desde el comien-
zo de la investigacion”3*7.

Si el emparejamiento requerido no es de gran
cercania, se emparejaran pacientes distintos. Por
otro lado, si el emparejamiento requerido es muy
cercano, se producird una reducciéon del tamafio
muestral debido a que se lograra el emparejamiento
de pocos pacientes, determinando un incremento del
intervalo de confianza’*".

Rev. Cir. 2022;74(2):215-222

Limitaciones

Sesgos de confusion

Sesgo de censura

Afectada por datos faltantes

Requiere muestras de gran tamafio

DOCUMENTOS

No permite eliminar diferencias producidas por variables desconocidas

Emparejamiento de poca y gran cercania afectan el tamafio de la mues-

tra e intervalos de confianza

Afectada por ausencia de pacientes con PP similares en los grupos en

comparacion

Se puede generar un importante numero de
estratos si se ajusta por numerosas covariables’,
determinando problemas de factibilidad del estudio.

Si no hay superposicién entre los grupos, o
pacientes con PP que queden fuera de la zona de
superposicion, no se puede realizar la comparacion
porque significaria que se trata de poblaciones dife-
rentes’* (Tabla 1).

Ejemplos

Ejemplo 1: “Ten-Year Outcomes of Percuta-
neous Radiofrequency Ablation for Colorectal Can-
cer Liver Metastases in Perivascular vs. Non-Peri-
vascular Locations: A Propensity-Score Matched
Study”. Con el objetivo de comparar resultados a
largo plazo de ablacion por radiofrecuencia percuta-
nea (ARFP) para metastasis hepaticas colorrectales
(MHCR) en ubicaciones perivasculares (PV) versus
no perivasculares (NPV); se ejecutd un estudio re-
trospectivo de 388 pacientes con MHCR, sometidos
a ARFP. Se realiz6 EPP para los grupos con PV y
NPV mediante regresion logistica, con valor del
calibre de 0,02; emparejando por variables edad,
sexo, tamafio tumoral, ubicacién primaria, estadio
T, metastasis en linfonodos, tiempo hasta metastasis
hepatica, nimero de metéstasis hepaticas, antece-
dentes de reseccion de metastasis hepaticas antes de
ARF y metastasis extra-hepaticas, con SPSS 22.0 y
R version 2.15.x. Se compararon tasas de progre-
sion tumoral local acumulativa, SG, recidiva intra/
extrahepatica y complicaciones entre ambos grupos.
Se compararon las tasas de progresion tumoral local
acumulativa, SG, recidiva intra/extrahepatica y com-
plicaciones entre ambos grupos. Se logré emparejar
104 pacientes en los grupos PV y NPV. Las tasas
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acumuladas de progresion del tumor local a los 6
meses, 1, 3 y 5 afos, fueron 8,8%, 14,8%, 18,9%
y 18,9% en el grupo PV;y 8,8%, 13,1%, 15,5% y
15,5% en el grupo NPV. LaSG a1, 3, 5y 10 afos
fue 91,3%, 45,6%, 23,9% y 18,7% en el grupo PV;
y de 88,0%, 47,2%, 27,2% y 22,6% en el grupo
NPV. No se detectaron diferencias significativas
entre los grupos en la progresion acumulativa del
tumor local (p = 0,567, indice de riesgo: 1,224) o la
supervivencia general (p = 0,801, indice de riesgo:
1,047). La tasa de complicaciones mayores fue 1,0%
(1/104, p > 0,999) en ambos grupos. La recidiva in-
trahepatica (cociente de riesgo: 1,564; p = 0,002) se
asociaron con una supervivencia global deficiente®.

Ejemplo 2: “The role of radiotherapy in pulmo-
nary large cell neuroendocrine carcinoma: propen-
sity score matching analysis”. Con el objetivo de
determinar supervivencia de radioterapia (RT) en
pacientes con carcinoma neuroendocrino de células
grandes de pulmon (CNECGP), se trabajo con el
conjunto de datos de vigilancia, epidemiologia y
resultados finales (SEER) de pacientes con CNE-
CGP. Los PP se estimaron mediante un modelo
de regresion logistica, que incluyé las covariables
que podrian haber afectado la supervivencia de
los pacientes, excepto RT (edad al diagndstico,
sexo, raza, estado civil, sitio primario, lateralidad,
grado, tamafio del tumor, estadio AJCC, cirugia y
quimioterapia). Se utiliz6 el complemento EPP del
software SPSS para determinar PP en cada caso.
Posteriormente, se realizo el EPP utilizando corres-
pondencia de vecino mas cercano 1: 1 con un calibre
de 0,01 para la aceptacion de un par emparejado. Se
identificaron 1.480 casos elegibles. Tras aplicar PP,
se seleccionaron 980 pacientes (490 sin RT y 490
con RT). Los pacientes del grupo RT tuvieron SG y
especifica a 3 y 5 afios significativamente mas altas
en comparacion con los del grupo sin RT (ambos
p < 0,05). Ademas, la RT fue un factor pronosti-
co independiente favorable de SG y especifica en
el andlisis multivariado antes del EPP (SG: HR:
0,840; IC 95%: 0,739-0,954; p = 0,007. Supervi-
vencia especifica: HR: 0,847; IC 95%: 0,741-0,967;
p = 0,014); y después del EPP (SG: HR: 0,854; IC
95%: 0,736-0,970; p = 0,016. Supervivencia especi-
fica: HR: 0,848; IC 95%: 0,735-0,978; p = 0,023)%.

Ejemplo 3: “Acute outcomes and I-year mor-
tality of intensive care unit-acquired weakness: A
cohort study and propensity-matched analysis”.
Con el objetivo de determinar los resultados agudos,
mortalidad a un afio y costos de la debilidad adquiri-
da en la UCI en pacientes UCI de estancia prolonga-
da (= 8 dias) y evaluar el impacto de la recuperacion
de debilidad al alta de la UCI,; se recopilaron datos

prospectivos de un ensayo controlado aleatorio. El
impacto de la variable “debilidad” en los resultados
y los costes se analizo con EPP. Las comparaciones
de pacientes con y sin debilidad se realizaron apli-
cando analisis de riesgo proporcional de Cox, vi-
sualizado con graficos de Kaplan Meier. E1 55% de
los pacientes de estadia prolongada estaban débiles
(227/415). 122 pacientes “débiles” se emparejaron
con 122 pacientes no débiles, usando el vecino mas
cercano, utilizado un caliper de 0,1 de ancho y una
proporcion 1:1, sin reemplazo con la debilidad como
variable dependiente. En comparacion con los “no
débiles” emparejados, los “débiles” tenian menor
probabilidad de destete de ventilacidbn mecanica
(HR: 0,709 [0,549; 0,888]; p = 0,009), menor proba-
bilidad de salir vivos de la UCI (HR: 0,698 [0,553;
0,8617; p = 0,008); y de alta hospitalaria (HR: 0,680
[0,514; 0,871]; p = 0,007). El riesgo de muerte a 1
aflo se incrementd ain mas si la debilidad persistio
y fue mas grave en comparacion con la recuperacion
de la debilidad al alta de la UCI (p < 0,001)*.

Conclusiones

En este manuscrito, revisamos las caracteristicas
principales del EPP, fortalezas y limitaciones; de-
sarrollando, finalmente, un ejemplo de la literatura.

EPP es una técnica util, que salva estudios que de
otra manera no se podrian finalizar. Sin embargo, no
es la panacea y tampoco es tan simple de usar como
parece. Puede ayudar a evaluar la comparabilidad de
pacientes en estudios observacionales y permite ex-
plicar mas factores de confusion potenciales que los
enfoques convencionales de ajuste de covariables.

Sin embargo, las conclusiones generadas con su
aplicacion pueden ser cuestionables y no generali-
zables, ya que el de confusion de variables no con-
sideradas no se puede corregir. La PP y el enfoque
multivariado clasico no reemplazan a la AA, siendo
una alternativa en situaciones en las que una AA no
se puede realizar.
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