Anexo 1. Evaluación del riesgo de sesgo mediante ROBINS-I
Estudio evaluado: Beer BN, Benson L, Basile C, et al. European Journal of Heart Failure. 2025;27:2858–2868.
	JUICIO GLOBAL
	Riesgo de sesgo MODERADO para los dos desenlaces críticos


1. Alcance de la evaluación
ROBINS-I evalúa el riesgo de sesgo de resultados específicos de estudios no aleatorizados de intervenciones. Esta evaluación se aplicó por separado a los dos desenlaces críticos del Recado:
Efectividad cardiovascular: muerte cardiovascular y hospitalizaciones totales por insuficiencia cardíaca.
Seguridad respiratoria: exacerbaciones graves totales de EPOC.
2. Ensayo hipotético objetivo
	Elemento
	Especificación

	Población
	Adultos con IC-FEr (FEVI <40%) y EPOC, elegibles para recibir un betabloqueador indicado para insuficiencia cardíaca.

	Intervención
	Uso de un betabloqueador recomendado para insuficiencia cardíaca en la fecha índice.

	Comparador
	No uso de betabloqueador en la fecha índice.

	Efecto de interés
	Efecto de asignar y mantener la estrategia terapéutica durante el seguimiento. El estudio disponible aproxima principalmente el efecto del uso basal en usuarios prevalentes.

	Seguimiento
	Hasta cinco años.

	Desenlaces críticos
	Muerte cardiovascular y hospitalizaciones totales por insuficiencia cardíaca; exacerbaciones graves totales de EPOC.


3. Juicios por dominio
	Dominio ROBINS-I
	Juicio
	Preguntas que generaron preocupación
	Fundamento del juicio

	1. Confusión
	Moderado
	¿Permanecen confusores no medidos o medidos de forma incompleta después del ajuste?
	Se ajustaron 45 covariables y se alcanzó equilibrio en las variables medidas. Aun así, no puede excluirse confusión residual por gravedad clínica no capturada, tolerancia previa, fragilidad, indicación y contraindicaciones al tratamiento.

	2. Selección de participantes
	Bajo
	¿La inclusión en la cohorte dependió conjuntamente de la exposición y del desenlace?
	La población se definió por registros de IC-FEr y EPOC antes del seguimiento. No se identificó una selección condicionada a desenlaces posteriores.

	3. Clasificación de la intervención
	Moderado
	¿El uso basal representa adecuadamente la estrategia terapéutica durante todo el seguimiento?
	El uso y la dosis se registraron en la visita índice. La clasificación basal fue clara, pero no informa continuidad, adherencia ni cambios posteriores.

	4. Desviaciones de la intervención
	Moderado
	¿Hubo inicios, suspensiones, cambios de molécula o dosis durante el seguimiento que no se incorporaron al análisis?
	El estudio no modeló el tratamiento como exposición variable en el tiempo. Las desviaciones posteriores pudieron diluir o modificar las asociaciones.

	5. Datos faltantes
	Moderado
	¿La ausencia de covariables pudo afectar el ajuste?
	Los desenlaces procedían de registros nacionales y los datos faltantes de covariables se manejaron mediante imputación múltiple. Algunas variables clínicas presentaron ausencia relevante, por lo que persiste incertidumbre sobre el ajuste.

	6. Medición de desenlaces
	Moderado
	¿Los desenlaces específicos por causa fueron adjudicados de manera independiente y uniforme?
	La muerte y las hospitalizaciones se identificaron mediante registros nacionales y códigos diagnósticos. La medición fue uniforme entre grupos, pero no hubo adjudicación clínica independiente; la EPOC tampoco fue confirmada mediante espirometría.

	7. Selección del resultado informado
	Bajo
	¿Existen indicios de selección entre múltiples análisis o desenlaces disponibles?
	Los desenlaces principales, secundarios y análisis de sensibilidad se describieron de forma consistente en el artículo y el suplemento. No se identificaron discrepancias evidentes en lo revisado.


4. Juicio por desenlace
	Resultado evaluado
	Juicio global
	Justificación

	Muerte cardiovascular y hospitalizaciones totales por insuficiencia cardíaca
	Moderado
	Ningún dominio se consideró con riesgo serio o crítico. Las preocupaciones principales fueron confusión residual, exposición basal no actualizada y ausencia de adjudicación independiente.

	Exacerbaciones graves totales de EPOC
	Moderado
	Comparte las preocupaciones sobre confusión y exposición variable en el tiempo. La medición mediante hospitalizaciones con diagnóstico respiratorio principal fue uniforme, pero no contó con adjudicación clínica independiente.
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