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segura.  La  evidencia  disponible  en  la actualidad  sobre  la  pro-
filaxis  de  una  CC  es escasa,  y  la  recomendación  de  los  SSA
de  acción  rápida  se apoya en  el  mecanismo  fisiopatológico
del  SC,  ya  que  los estudios  disponibles  son  inconcluyentes5.
La  profilaxis  recomendada  es iniciar  la perfusión  de  octeó-
tride  la  noche  antes  de  la  intervención,  a 50-100  �g.h−1,
un  bolo  en  la  inducción  de  50-100  �g, bolos  extra  de 20-
100  �g  durante  el  BCP,  en  caso  de  vasoplejía  no  explicada,
con  perfusión  continua  posterior  de  100-500  �g.h−1, hasta
24  h  después.  En  casos  de  inestabilidad  hemodinámica,  la
administración  de  catecolaminas  debe  ir acompañada de
tratamiento  con  octeótride,  para  prevenir  una  CC6.

En  el  caso  que  proponemos,  la  persistencia  de  datos  de
hipoperfusión  tisular  y  la necesidad  de  soporte  con  aminas,
nos  pone  en  alerta  acerca de  la  posibilidad  de  una  com-
plicación  postoperatoria,  que  requiere  la reintervención  del
paciente  y  la  reintroducción  del tratamiento  con  octeótride,
que,  finalmente,  se suspende  una  vez  interrumpido  el  trata-
miento  vasopresor,  y  de  acuerdo  a la  evolución  adecuada  del
paciente  en  los  siguientes  días. Podemos  concluir  que pese a
lo  infrecuente  de  esta  enfermedad  y su  baja  mortalidad  glo-
bal,  cuando  hablamos  de  enfermedad  cardiaca  carcinoide,
el  manejo  anestésico  y hemodinámico  será complejo,  por el
riesgo  de una  CC  y  la  hipoperfusión  secundaria  a  la  disfunción
ventricular  que  presentan  estos  pacientes.
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Comentario a la  carta «Cuidado
con los problemas de
multiplicidad en  ensayos
clínicos»

Commentary to the  letter ‘‘Beware of
multiplicity problems in clinical trials’’

Sr.  Director:

Compartimos  en  gran  medida  las  reflexiones  realizadas
por  el  Dr.  Touma-Fernández  en su carta  dirigida  a  esta
revista  acerca  de  los  problemas  por  comparación  múltiple
en  trabajos  en  los  cuales  se realiza  inferencia  estadística1.
La  multiplicidad  de  comparaciones  no deja  de  ser una
«enfermedad  estadística»,  fruto  del  deseo  de  análisis y
conocimiento  exhaustivo  de  una  materia,  que probable-
mente  se  origine  desde  el  momento  de  la  concepción  del
estudio.  Pero,  sinceramente,  hoy  en  día es  impensable  plan-
tear  un  estudio  con una  sola  variable  a investigar2. El único
tratamiento  preventivo  posible  está en la  fase  de  diseño,  en
el  mismo  inicio del desarrollo  del estudio.

Desafortunadamente  casi  nadie  dispone  de  un
«estadístico  de  cabecera»  que  nos  ayude  en esa labor,

incluso  aquellos  que  «juegan  en  ligas  mayores».  Imberger
et al. describieron  que  el  72%  de  las  revisiones  no  Cochrane
y  el  58%  de las  revisiones  Cochrane  sobre  Anestesiología
publicadas  hasta  octubre  de  2009  no  habían  valorado  la
multiplicidad  como  posible  motivo  de  sesgo,  y que  el  riesgo
de  multiplicidad  de la  revisión  solo  había sido declarada
en  el  6% de  los  trabajos  incluidos3. De forma  similar,  una
valoración  de  los estudios  publicados  en  3 de las  más
importantes  revistas  sobre  terapia  del dolor  (European

Journal  of  Pain, The  Journal  of Pain  y  PAIN®) mostró  que
solo  15  de 156 ensayos  clínicos  aleatorizados  publicados
entre  2006  y 2015  habían  definido  tanto  objetivos  primarios
a  estudio  como  medidas  para  evitar  datos  espurios  por
multiplicidad  de comparaciones4.

En  cuanto  al  artículo  de Olmos  Rodríguez  et  al.5 al cual
Touma-Fernández  hace referencia1,  si  obviamos  los valo-
res  de la tabla  4,  que  al  realizar  mediciones  seriadas  en el
tiempo  probablemente  se  hubieran  beneficiado  más  de  otros
tipos  de análisis más  apropiados  para  datos  longitudinales6,  y
aplicamos  un  test  de Bonferroni  clásico  donde  p  ajustada  =  p

inicial/número  de comparaciones  sobre  las  19  inferencias
realizadas,  se  reduciría  el  valor  de p hasta  0,002696.  Este
es  un valor  de  p  muy  conservador,  pero  seguiría  dando  vali-
dez a gran  número  de los resultados  hallados  en  el  estudio,
como  las  diferencias  en  aporte  de  cristaloide  intraopera-
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torio,  el  balance  en  circulación  extracorpórea,  el  balance
hídrico  postoperatorio  o  el balance  final.  Si  fuésemos  algo
más  liberales  y  aplicásemos  un  ajuste  mediante  el  test  de
Sidak,  y  diéramos  como  cierto un  grado  de  correlación  entre
variables,  por  ejemplo,  de  r  = 0,7, el  valor  de  p  que  tomaría-
mos  como  referencia  sería  de  p = 0,0209.  Este  valor  otorgaría
significación  a todas  las  diferencias  descritas  por  Olmos
Rodríguez  et  al.5 como  estadísticamente  significativas  de la
tabla  3 sobre  balances  hidroelectrolíticos  y  fluidoterapia,  y
atribuiría  al azar  las  encontradas  en  la  tabla  2  sobre  trans-
fusión.  Y  si  bien  es verdad  que  los  autores  no realizaron  un
ajuste  para  comparación  múltiple,  concluyeron  que  la  inter-
vención  realizada  no  disminuía  el  sangrado  ni el  número
de  pacientes  transfundidos,  pero  facilitaba  la  menor  posi-
tividad  de  los balances  hídricos  y que,  secundariamente,
reducía  la  hemodilución,  los  requerimientos  transfusionales
y  acortaba  la estancia  en  cuidados  críticos5.  Con  el  ajuste
por  comparación  múltiple  puede  que  tengamos  que  eliminar
los  resultados  sobre  transfusión  y estancia,  pero  el  resto  de
la  frase  sigue  teniendo  sentido.

Tampoco  debemos  olvidar  que  existe  la  posibilidad  de que
sí  exista  esa  reducción  de  requerimiento  transfusional,  pero
que  la estimación  de  la reducción  del  30%  de  sangrado  que
determinó  el  tamaño muestral  del estudio  fuera  demasiado
optimista  frente  al 17,98%  hallado,  es decir,  que  al  estudio
le  falte  potencia  estadística  por  falta de  tamaño muestral.
Si  aplicamos  los datos  de  media  y desviación  estándar  halla-
dos  sobre  sangrado  mostrados  en la tabla  2 (884  ±  650 vs.
725  ± 532  ml),  y tomamos  los  mismos  niveles  de  error  alfa
y  beta  aplicados  en  el  estudio5, el  tamaño muestral  teó-
rico  aumentaría  a  173  pacientes  por  cohorte,  lejos  de los  67
pacientes  por grupo  del  estudio.

Para  acabar,  coincidimos  plenamente  con el  Dr. Touma-
Fernández  en la  necesidad  de  tener  en cuenta  los  análisis
para  evitar  errores  por  comparación  múltiple.  Desde  el
investigador  que  diseña  el  estudio,  pasando  por el  autor  y
los  revisores,  e  incluyendo  al lector  final deben  ser conscien-
tes  del  problema  que  supone  el  análisis  múltiple  y tomarlo
en  consideración  a  la  hora  de  inferir  conclusiones  tras  la
escritura  o  lectura  de  un trabajo.
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