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Los estudios observacionales estan sujetos a sesgos que pueden conducir a una interpretacién errénea
de los resultados. El presente estudio tuvo como objetivo determinar la influencia del tratamiento con
omeprazol sobre la duracién de la baja laboral en pacientes con esguince de tobillo que tomaban antiin-
flamatorios no esteroideos. Se utilizaron los registros de la base de datos de la mutua Ibermutuamur. En
contra de lo esperado, se observé que los pacientes que recibieron omeprazol presentaron una baja mas
prolongada que los que no recibieron omeprazol. Es probable que estos hallazgos se deban a la influencia
de un sesgo de confusién por gravedad, pues los pacientes que recibieron omeprazol presentaban un
esguince mas grave, aunque no se puede descartar un sesgo de confusién por indicacién. Para evitar la
influencia de estos errores sistematicos se deben controlar los sesgos a lo largo de todo el estudio, desde
el disefio hasta el anlisis de los datos.
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Observational studies are subject to biases that may lead to misinterpretation of the results. This study
aimed to determine the influence of omeprazole treatment on the duration of sick leave in patients with
ankle sprains treated with non-steroidal anti-inflammatory drugs. We used the Ibermutuamur database.
Contrary to our expectations, sick leave was longer in patients who received omeprazole than in those
who did not. These findings were probably due to the influence of a bias due to confounding by severity,
given that patients who received omeprazole had a worse kind of ankle sprain; however, a bias due to
confounding by indication cannot be excluded. To avoid the influence of these systematic errors, biases
should be monitored from the design stage to the data analysis stage.
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El ensayo clinico aleatorizado es el método epidemiolégico que
permite determinar el efecto de una intervencién de manera menos
sesgada. Esto es asi porque la asignacion aleatoria de las interven-
ciones hace que los grupos de estudio sean comparables en todas
las caracteristicas prondsticas excepto en la intervencién adminis-
trada, con lo cual las diferencias observadas entre los grupos al
final del estudio se pueden atribuir al efecto de la intervencién
investigada!. Sin embargo, los ensayos clinicos aleatorizados tie-
nen una insuficiente validez externa?. La informacién sobre los
beneficios o los efectos indeseables de una intervencién se puede
completar con estudios observacionales realizados en el ambito
de la practica clinica habitual. En estos estudios la exposicién al
medicamento no es aleatoria, por lo que las caracteristicas de los
sujetos expuestos y no expuestos a esta intervencién no son idén-
ticas. Estas diferencias se pueden traducir en la aparicion de sesgos
que pueden llevar a errores en la interpretaciéon de los resulta-
dos. Es probable que la aparicion de sesgos explique los resultados
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obtenidos en un estudio cuyo objetivo fue evaluar el efecto del uso
de omeprazol asociado a antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
sobre la duracién de la baja laboral en pacientes con esguince de
tobillo.

Serealizé un estudio retrospectivo con los registros procedentes
delabase de datos de historias médicas de la mutua Ibermutuamur.
La poblacién de estudio estaba constituida por pacientes con un
esguince de tobillo que causé baja laboral, que recibian tratamiento
con AINE y que fueron dados de alta entre el 1 de enero de 2007 y el
31 de diciembre de 2007. Se definieron dos cohortes en funcién de
la administracién de omeprazol como tratamiento concomitante
al especifico del esguince. La variable principal de estudio fue la
duraciéon de la baja laboral. El nimero de asistencias durante el
periodo de baja laboral se estudié como variable secundaria. Se
recogieron los datos demograficos, los antecedentes patolégicos, la
gravedad del esguince, las exploraciones complementarias realiza-
das, los tratamientos administrados, el nimero de visitas médicas
y las complicaciones propias del esguince o de cualquier otro tipo.
Se establecieron tres niveles de gravedad del esguince (leve, mode-
rado y grave) en funcién de la presencia de signos externos, del
nimero de haces afectados y de la laxitud articular3.
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Tabla 1
Comparacién de las caracteristicas basales y de la evolucién de la enfermedad entre las cohortes de pacientes tratados con y sin omeprazol.
Con omeprazol (N=464) Sin omeprazol (N=519) p?

Edad media, afios (DT) 36,5(10,8) 33,6(9,9) <0,0001
Hombres, N (%) 331(71,3%) 405 (78,0%) 0,0156
Gravedad, N (%)

Leve 417 (89,9%) 479 (92,3%) 0,1859
Moderado 47 (10,1%) 40 (7,7%)

Antecedentes patoldgicos, N (%)

Ulcera gastroduodenal 3(0,7%) 3(0,6%) 1,0000
Otras complicaciones gastrointestinales 4(0,9%) 2(0,4%) 0,4297
Antecedentes de enfermedad gastrointestinal 18 (3,9%) 10(1,9%) 0,0678

Pruebas complementarias, N (%)

Cualquier prueba 407 (87,7%) 429 (82,7%) 0,0265
Radiografia 403 (86,9%) 427 (82,4%) 0,0558
Resonancia magnética 33(7,2%) 13 (2,6%) 0,0007

Pacientes con complicaciones del esguince, N (%) 6(1,3%) 1(0,2%) 0,0564

Pacientes que precisaron rehabilitacion, N (%) 290 (62,8%) 298 (57,4%) 0,0877

Pacientes que presentaron complicaciones gastrointestinales, N (%) 6(1,3%) 2 (0,4%) 0,1585

Dias de baja laboral, media (DT)P 19,5 (19,0) 16,7 (14,0) 0,0073

Asistencias desde la baja, media (DT)P 3,4(2,7) 3,0(2,2) 0,0059

2 Prueba de x? para la comparacion de variables categéricas y prueba t de Student para comparar variables continuas.
b Analisis de la covarianza que incluyé como covariables la presencia de antecedentes de tilcera gastroduodenal y de otras complicaciones gastrointestinales.

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo, un analisis biva-
riado utilizando la prueba x? para la comparacién de variables
independientes categdricas y la prueba t de Student para comparar
los valores medios de las variables independientes continuas. No
se realizaron ajustes para comparaciones miltiples. Se comparé el
namero de dias de baja y el nimero de asistencias durante la baja
entre las cohortes predefinidas mediante un andlisis de la cova-
rianza, que incluyé como covariables la existencia de antecedentes
personales de tGlcera gastroduodenal y de otras complicaciones gas-
trointestinales.

El estudio incluy6 983 pacientes, de los cuales 464 recibieron
omeprazol y 519 no (tabla 1). La cohorte de pacientes trata-
dos con omeprazol era 3 afios mayor y se caracterizaba por una
menor proporcién de hombres y de pacientes con antecedentes de
enfermedad gastrointestinal. Ademads, esta cohorte presentaba una
gravedad del esguince de tobillo algo mayor, aunque esta diferencia
no era estadisticamente significativa, y precisé mas exploraciones
complementarias, fundamentalmente un mayor niimero de reso-
nancias magnéticas. Asimismo, se observé una tendencia hacia una
mayor proporcion de pacientes con complicaciones del esguince y
que precisaron rehabilitacién entre los que recibieron omeprazol.

Se observé que laadministracion de omeprazol se asociaba a una
baja laboral mas prolongada y a un mayor nimero de asistencias
durante ésta. Los resultados no cambiaron tras ajustar el andlisis por
los antecedentes personales de dlcera gastroduodenal y de otras
complicaciones gastrointestinales.

Los hallazgos del estudio fueron contrarios a lo que a priori
se esperaba. En la medida en que el tratamiento con omepra-
zol u otros inhibidores de la bomba de protones disminuye el
riesgo de sangrado asociado al uso de AINE*3, era de esperar
que los pacientes tratados con omeprazol presentaran un menor
nimero de complicaciones digestivas y que esto redundara en una
baja laboral mas corta y un menor nimero de visitas durante la
baja.

La existencia de sesgos parece la explicacién mas plausible de
estos resultados. Las dos cohortes de estudio presentan numerosas
diferencias en cuanto a las caracteristicas demograficas, los antece-
dentes patolégicos y la enfermedad de estudio. Son especialmente

destacables las diferencias en la gravedad del esguince, pues
podrian justificar la aparicion del sesgo de confusién por gravedad®.
Este sesgo se produce cuando la gravedad de la enfermedad se rela-
ciona simultaneamente y de forma independiente con la exposicién
al tratamiento, en este caso el omeprazol, y con la variable depen-
diente del estudio, que son los dias de baja y el nimero de visitas.
Si no se considera este factor de confusion puede llegarse errénea-
mente a la conclusién de que el omeprazol empeora la evolucién
del esguince de tobillo. En nuestro estudio, los pacientes trata-
dos con omeprazol tenian un esguince de tobillo probablemente
mas grave, como sugiere el hecho de que precisaron un mayor
namero de exploraciones complementarias, presentaron mas com-
plicaciones del esguince y necesitaron mas rehabilitacion. Era la
gravedad del esguince lo que se asociaba a la duracién de la baja,
pero como al mismo tiempo se relacionaba con el tratamiento
con omeprazol, actué como factor de confusién de la asociacién
entre omeprazol y los dias de baja. En este estudio, la relacién entre
la gravedad y el omeprazol no es directa, sino que se encuentra
condicionada por la exposicién a AINE, por lo que la justificacién
del sesgo es mas compleja. Probablemente los pacientes mas gra-
ves recibieron omeprazol porque precisaron un tratamiento con
AINE mas prolongado, a dosis mas altas y con un mayor riesgo de
complicaciones gastrointestinales.

Una explicaciéon alternativa de los resultados podria ser
mediante el sesgo de confusién por indicacién, en caso de
haber comorbilidad gastrointestinal que hubiera motivado el
tratamiento con omeprazol y que al mismo tiempo hubiera pro-
vocado una mayor duracién de la baja. De todos modos, aunque
hubo mas antecedentes gastrointestinales entre los pacientes
que recibieron omeprazol, las diferencias no fueron significativas,
presumiblemente por el escaso nimero de casos con patologia
previa.

En resumen, este estudio permite ejemplificar cémo los estu-
dios observacionales en general’, y los que utilizan bases de datos
administrativas® en particular, estan sujetos a diferentes sesgos,
entre los que destacan los de confusién por gravedad o por indi-
cacién. La influencia de estos sesgos deberia ser controlada para
evitar interpretaciones erréneas de los resultados y conclusiones
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equivocadas. Algunas técnicas de control de la influencia de estos
sesgos de confusién pueden ser la restriccion o el empareja-
miento durante la fase de la recogida de datos, y la estratificacién
o la utilizacién de técnicas de andlisis multivariado durante su
analisis’.
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