CUESTIONARIO PARA VALORAR LA APLICABILIDAD DEL ANÁLISIS DE SUBGRUPOS
A LA TOMA DE DECISIONES TERAPÉUTICAS

Versión en castellano de: Gil-Sierra MD, Fénix-Caballero S, Abdel Kader-Martin L, Fraga-Fuentes MD, Sánchez-Hidalgo M, Alarcón de la Lastra-Romero C, Alegre-Del Rey EJ. Checklist for clinical applicability of subgroup analysis. J Clin Pharm Ther. 2020 Jun;45(3):530-538. 
Aplicando los criterios fundamentales de causalidad descritos en el artículo, se ha diseñado un cuestionario que pretende ayudar en el siguiente proceso en tres pasos:

· 1º. Seleccionar subgrupos que muestren posibles diferencias intergrupales en cuanto al beneficio comparativo de la intervención estudiada.

· 2º. Valorar la verosimilitud o fiabilidad de dichas diferencias, atendiendo fundamentalmente a la asociación estadística (interacción/preespecificación), la plausibilidad biológica y la consistencia.

· 3º. Aportar recomendaciones terapéuticas considerando los subgrupos analizados y las características del escenario de decisión.
	El cuestionario que se muestra a continuación está enfocado a la valoración del resultado de una intervención frente a un control en subgrupos que aparentemente muestran efectos diferentes. 

	(A) CUESTIONES PRELIMINARES

	Antes de aplicar el cuestionario, es necesario atender a los tres puntos siguientes:

	1. Aplicar unas cuestiones de descarte, para valorar si este análisis reúne las condiciones básicas para tener impacto en la toma de decisiones en la práctica clínica.

	El estudio sobre el que se está realizando el análisis:

· Presenta el mayor nivel de evidencia y aplicabilidad disponible para justificar la práctica asistencial: seguir adelante. 

· Presenta un nivel de evidencia o aplicabilidad insuficiente para la toma de decisiones terapéuticas: el análisis de subgrupos no debe usarse para el posicionamiento terapéutico, exista o no interacción.

La variable considerada es:

· Una variable de clara relevancia clínica o, en su defecto, una variable subclínica o intermedia, medida como variable principal en el estudio. Si resulta aceptable para la toma de decisiones terapéuticas en el escenario terapéutico de referencia: seguir adelante.

· Una variable relevante de seguridad: seguir adelante

· En el resto de casos, el análisis de subgrupos no debe usarse para el posicionamiento terapéutico, se muestre o no interacción.

	2. Seleccionar los factores que determinan subgrupos con diferencias de efecto entre sí.  Esto se contempla por la diferencia o desplazamiento de sus resultados e intervalos de confianza, por la p de interacción. Una p de interacción significativa (<0,1 o < de un valor razonable preespecificado por los autores) indica que ese factor debe ser valorado. En ausencia de p de interacción, intervalos que no se solapan o lo hacen escasamente (el valor extremo de uno no llega al valor central del otro) indican que podría existir interacción y podríamos aplicar el cuestionario, calculando la p si es posible. El cuestionario se aplica para cada factor seleccionado. Como ya hemos dicho, un factor seleccionado es aquél que discrimina subgrupos que parece que muestran resultados diferentes entre sí.

· Una excepción es que el factor suponga a priori diferencias muy importantes entre los subgrupos de población, de forma que se justificarían ensayos diferentes. En tal caso, puede ser razonable exigir en cada subgrupo por separado una confirmación estadísticamente significativa del resultado global, y  no se aplicaría el cuestionario. 

	3. Considerar la secuencia temporal:

· Los pacientes presentaban el factor que establece los subgrupos antes de recibir la intervención: seguir adelante.

· Los pacientes presentan el factor que establece los subgrupos después de empezar la intervención: no seguir adelante. Puede tratarse de un simple marcador de riesgo sin relación con el efecto específico de la intervención.

	(B) VALORACIÓN DE LA APLICABILIDAD DE LA POSIBLE DIFERENCIA ENCONTRADA

	Se valoran las cuestiones reflejadas en las tablas siguientes.

NOTAS IMPORTANTES: 

· Las tablas siguientes aportan puntuaciones meramente orientativas, útiles solamente en la medida en que ayuden en el proceso de análisis y decisión. 

· La aplicación del cuestionario no sustituye el buen criterio de los evaluadores.

· Las indicaciones de la tabla deben leerse completamente para dar una respuesta adecuada. Debido a la amplia variabilidad de los escenarios que se pueden presentar, es posible que la clasificación de cada ítem no se adapte totalmente al caso que se nos presenta, o que haya que tener en cuenta circunstancias adicionales. En tal caso necesitaremos elegir la valoración (probable, posible, dudosa o nula) del ítem que nos parezca más adecuada.


	CRITERIO
	Cuestión
	Respuestas posibles
	Fiabilidad del análisis 
	Orientaciones

	I-ASOCIACIÓN ESTADÍSTICA
	CUESTIONES ESENCIALES

	
	1. Interacción: ¿Existe interacción, es decir, diferencia estadísticamente significativa entre el resultado de los distintos subgrupos? 
	Sí, con p<0,05.
	Probable

	Se considera significativa p<0,05. Pero, como al dividir en subgrupos la potencia estadística baja, se puede considerar indicativa p<0,1, o incluso p<0,2 en regresión multivariante, si los autores lo especifican.

En muchos estudios no se aporta p de interacción. Es posible calcularla. Una p reducida o un análisis de interacción multivariante disminuyen la incertidumbre sobre la asociación, especialmente cuando se han analizado muchos factores distintos.

(*)  Se admitiría una excepción a la exigencia de interacción para considerar los resultados de un subgrupo: cuando por un defecto de diseño, el estudio mezcla poblaciones muy heterogéneas con respecto al efecto esperable, que justificarían estudios distintos. Podría requerirse un resultado confirmatorio  en cada subgrupo.

	
	
	Sí, con p≥0,05 pero <0,1

(o p<0,2 en regresión multivariante si así se preespecifica)
	Dudosa


	

	
	
	Ninguna de las anteriores
	Nula(*)
	

	
	2.  Preespecificación: ¿Estaba preespecificado en la metodología estudiar ese factor? 
	Sí
	Probable
	Es fácil encontrar post hoc un grupo que presente diferencias; por eso es esencial que el subgrupo estudiado estuviera preespecificado para su análisis. En su defecto, se puede considerar preespecificado si fue elegido para estratificar la aleatorización.

	
	
	No, o no se conoce
	Nula


	

	
	Cuestiones adicionales

	
	3. Población (N) de los subgrupos 
	N>50/rama (>100 en total)
	Probable
	Una N demasiado reducida facilita la descompensación de las características basales en las ramas estudiadas. 

	
	
	N<50 en alguna rama
	Dudosa
	

	
	4.  Número de factores estudiados: contar los factores preespecificados /de estratificación (*) analizados por subgrupos en el estudio.
	1-9  factores preespecificados analizados


	Probable
	Cuantos más factores se analicen, mayor es la probabilidad de encontrar interacción azarosa o por ramas descompensadas en factores pronósticos, sobre todo si la p no es muy reducida. 
(*) Si el factor es preespecificado, contar nº de factores preespecificados. Si es usado en estratificación pero no preespecificado (caso raro) contar preespecificados + de estratificación. Si el factor no es preespecificado, asumir siempre >10, independientemente de los que aparezcan.

	
	
	10 o más factores  
	Dudosa
	

	
	5.  Resultado global del estudio
	Positivo, pero podría haber diferencias entre subgrupos.
	Probable
	Cuando según el diseño planificado del estudio no se ha podido demostrar el beneficio, el análisis de subgrupos por sí solo tiene una fiabilidad limitada.

	
	
	Negativo, pero podría ser positivo en subgrupos
	Dudosa
	

	
	VALORACIÓN GLOBAL 

del criterio “ASOCIACIÓN ESTADÍSTICA”
	Todos “probables”
	Probable
	La valoración de este criterio de “asociación estadística” se integra luego con las de “plausibilidad biológica” y “consistencia” 

	
	
	1 “dudosa”, 0 “nulas”
	Posible
	

	
	
	2 “dudosas”, 0 “nulas”
	Dudosa
	

	
	
	≥3 “dudosas” o alguna “nula”
	Nula
	

	CRITERIO
	Cuestión
	Respuestas posibles
	Fiabilidad del análisis 
	Orientaciones

	II- PLAUSIBILIDAD BIOLÓGICA
	¿Existe una hipótesis plausible para justificar la relación de causa y efecto?

	Sí, basada en literatura previa
	Probable

	Las diferencias deben ser explicables mediante una hipótesis aceptable, acorde al conocimiento actual de la enfermedad. Las bases para esta hipótesis deben estar presentes en la literatura. Que se haya considerado dicho factor en la estratificación muestra que se preveía su posible influencia en el resultado. 
Cuando un factor cuantitativo divide la población en tres o más subgrupos, resultados compatibles con un gradiente de efecto (efecto “dosis-respuesta”) apoyarían la hipótesis, y al contrario.



	
	
	Es posible enunciar hipótesis razonable, pero sin base en literatura previa
	Posible
	

	
	
	Se puede enunciar una hipótesis dudosa y sin base en literatura previa
	Dudosa

	

	
	
	Sin hipótesis plausible
	Nula

	


	CRITERIO
	Cuestión
	Respuestas posibles
	Fiabilidad del análisis 
	Orientaciones

	III- CONSISTENCIA


	¿Existe consistencia con resultados obtenidos en otros  estudios similares? 


	Sí, estudios similares muestran la interacción, o aparece interacción en meta-análisis y los estudios son homogéneos

	Probable

	Si existen estudios similares, los resultados en los grupos de pacientes estudiados deben ser compatibles con el hallazgo analizado. Estudios “similares” son aquellos con la misma intervención y control, en la misma patología. Si en dos o más se presenta la interacción y no hay resultados contradictorios, la consistencia es probable. 
En su ausencia de estudios similares, se pueden analizar otros con fármacos o patologías relacionadas, siempre que se estime que en ellos debería cumplirse la misma hipótesis que apoya su plausibilidad biológica. En tal caso, la consistencia máxima sería “posible”.
Si no hay otros estudios con los que comparar, se puede recurrir a comprobar si existe falta de consistencia interna con los resultados de otras variables relevantes relacionadas con la estudiada.
Está dificultado, por lo reducido del tamaño de la muestra que aumenta el error beta, que en todos los estudios aparezca interacción significativa. Puede recurrirse a metaanálisis de resultados por subgrupos y, una vez observada la interacción en el análisis global, comprobar su homogeneidad, que apoyaría la diferencia (probable).   

	
	
	No, pero existen resultados compatibles (sin interacción en todos, pero sugestivos de posibles diferencias en el mismo sentido).  
	Posible

	

	
	
	No existen otros estudios con los que comparar. No existe, al menos,  falta de consistencia interna.
	Dudosa

	

	
	
	No se cumple ninguna de las condiciones anteriores
	Nula
	


VALORACIÓN GLOBAL DE LA APLICABILIDAD 
1) Si la asociación estadística o la consistencia son nulas, la aplicabilidad sería nula. 
2) En el resto de casos, la siguiente puntuación puede resultar orientativa. En todo caso, es opcional, y no sustituye al buen juicio de los evaluadores. Se puntúa cada uno de los 3 resultados en asociación estadística, plausibilidad biológica y consistencia. Los resultados podrían variar al alza o a la baja teniendo en cuenta las excepciones comentadas u otras apreciaciones razonables de los evaluadores.
	CRITERIO
	VALORACIÓN                probable, posible, dudosa o nula
	PUNTUACIÓN                            Probable: 3 puntos. Posible: 2 puntos.                                                                  Dudosa: 0 puntos. Nula: -3 puntos.

	ASOCIACIÓN ESTADÍSTICA
	
	

	PLAUSIBILIDAD BIOLÓGICA 
	
	

	CONSISTENCIA
	
	

	APLICABILIDAD PRÁCTICA (SUMA):  7-9 probable, 5-6 posible, 3-4 dudosa, <3 nula
	
	


A) RECOMENDACIONES PARA CONSIDERAR EL RESULTADO DE UN SUBGRUPO EN LA TOMA DE DECISIONES CLÍNICAS
	Aplicabilidad
	Recomendación

	PROBABLE
	Los resultados del análisis de subgrupos deberían ser tenidos en cuenta en la práctica clínica, en tanto no se disponga de un ensayo clínico diseñado específicamente para confirmar o descartar la diferencia de efecto.

	POSIBLE
	Los resultados del análisis de subgrupos podrían ser aplicables a la práctica clínica con prudencia, si la situación lo aconseja. Deberían ser tenidos en consideración si la intervención resulta más tóxica, difícil de utilizar o muy cara con respecto a sus alternativas.

	DUDOSA
	El análisis de subgrupos no debe ser tenido en consideración para la práctica clínica. 
* Excepcionalmente, podría sopesarse su aplicación en el caso de una intervención mucho más tóxica, muy difícil de usar o de coste inasumible, que aconsejase restringir el uso a situaciones de beneficio indudable.

	NULA
	El análisis de subgrupos no muestra diferencias que puedan ser consideradas de forma fiable en la práctica clínica. Los resultados por subgrupos no deben usarse para valorar la eficacia: el resultado atribuible a cada subgrupo no es otro que el global del estudio.


En caso de que la consistencia del análisis por subgrupos se haya valorado como dudosa por falta de estudios con los que comparar, resulta especialmente necesario revisar la consistencia y aplicabilidad de la recomendación cuando aparezca nueva evidencia clínica. 
NOTA. Consideración adicional: diferencias en riesgo absoluto
Los análisis habituales de subgrupos se limitan a estudiar diferencias en el efecto, generalmente en términos relativos (RR, OR, HR, razón de tasas, etc.). Sin embargo, existiendo o no variaciones relativas en el efecto entre los diferentes subgrupos, pueden existir, además, diferencias importantes en la magnitud del mismo, en subgrupos con diferente riesgo basal(14). 

Tales diferencias en la magnitud absoluta del efecto en distintos subgrupos pueden tener importantes repercusiones y mostrar diferencias en la relevancia clínica del beneficio en distintos subgrupos y, en consecuencia, pueden hacer variar también las relaciones beneficio/riesgo y beneficio/coste. Esto no ha sido valorado en el presente cuestionario, pero puede tener implicaciones relevantes en las decisiones de posicionamiento de una intervención terapéutica y requeriría un estudio complementario.
Suplemento - Calculadoras útiles para interacción:
J Primo (Génesis-SEFH). Calculadora para comparar 2 subgrupos. https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Interaccion_2subgrupos_Joaquin_Primo.xls 
Metasurv, J Primo. Calculadora para metaanálisis de supervivencia a partir de HR. Sirve para comparar 2 o más subgrupos con la p de homogeneidad. Es preciso calcular antes V(lnHR) a partir del IC95 del HR, lo que se puede hacer en una de las pestañas de la propia calculadora. https://cimfarmaciapuertoreal.files.wordpress.com/2021/05/metasurv-calc-de-meta-analisis-de-superv-de-primo.xls 
