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b)

Marco de referencia

Es util saber si la estrategia de tratamiento sin un
biologico (menos costosa), tiene mejor o igual eficacia

qgue la estrategia con un biolégico en AR temprana.
No hay estudios ciegos.

Se justifica un estudio donde se puedan evitar estos

Sesgos



Objetivos. Causalidad.

Por qué este outcome en vez del ACR 20? Tiene diferente peso cada
uno de los componentes de la formula y no considera todas las
articulaciones

Estrategia
terapéutica en
AR temprana

DAS-28
(ESD)

-

/

La medicidn de la variable respuesta favorece a alguna de las ramas
de tratamiento? Pérdida de seguimiento. Adherencia al tratamiento




Criterios de elegibilidad.

* Elegibilidad:
fundamentalmente
vinculados a seguridad,

AR <3 anos, tratamientos

(GC, AINES, Biologicos)

Que ocurre con potenciales
interacciones a nivel de 450
3A4.? Comorbilidades
vinculados a los efectos
adversos conocidos de los

corticoides/droga en estudio?



Tamano de la muestra

Error alfade 0.05 —
Error beta de 0.20

(poder de 0.8)

Outcome primario: DAS

Diferencia de 0.3

|

Tasa de perdida seguimiento de pacientes del 10%.

Estandar parece
adecuado pensando en
los objetivos del estudio.
No es necesario ser mas
exigente en estos
parametros

Acorde a los datos
previos. Bien justificado

Aleatorizacion 2:1.

Tiene poder también el outcome radiolégico.



Diseno.

Aleatorizacion 2:1 MTX+Etanercept vs
Triple terapia. En blogues
permutados con tamano 6 a 12.

* Prospectivo.

Controlado.
Disminuye la variabilidad. 1. Los

Randomizado.- tratamientos deben ser signados al
azar dentro de cada bloque 2. Los
Multicentrico errores deben estar normalmente
distribuidos 3. Los tratamientos
Doble ciego_ deben tener la misma variabilidad
(homocedasticidad)

Se bloquea utilizando cualquier factor que afecte la variable respuesta y que varie entre las
unidades experimentales (edad, sexo, condicidn, SITIO, etc). El criterio al bloquear debe ser
tal que minimice la variabilidad entre las u.e. dentro de un mismo bloque (control del error) y
maximice la variabilidad entre bloques




Diseno Factorial 2x 2

Si hay mas de un factor o variable explicativa. Disefios factoriales :

1.4} Potencia y eficiencia del estudio.
2.8 error global
3. Se puede medir interaccion entre las variables

Modelo propuesto

_ MTX/etanercept Triple terapia ]- Factor B

Immediate DAS 28 DAS 28
step up DAS 28 DAS 28

y L+ai+ B+ i + Eijk
Respuesta / \ Error

Factor A

Media general Efecto de factor A Interaccidn entre los factores

Efecto de factor B



Diseno Factorial 2x2.

DAS 28 _

Step up
Immediate DAS 28
I I ® o
Mtx /etanercept Triple terapia o °®
Step up
Immediate
| |

I I



DAS 28 DAS 28

Step up Step up
Immediate —— Immediate
| | | |
1 1 1 1
Mtx /etanercept Triple terapia Mtx /etanercept Triple terapia

DAS 28

—s B

Step up

Immediate

Mtx /etanercept Triple terapia



Medidas repetidas usando ajuste de Tukey-Kramer

HO: i = H1: ui #

Sirve para comparar cada par de grupos.

Comparaciones milltiples

YWariable dependiente: Equivalente Esf Pre

Intervalo de confianza 95%
Diferencia de Limite

(Wicio Pre  (JWicio Pre medias (-J} Errar tip. Sig. Limite inferior superior
DHS de Tukey 1 3 -3,27500 | 290474 00 -4 45748 -2,09252
5 116790 | 085009 00 82184 1,51396
7 -3,30625 | 211717 000 -4 16812 -2,44438
3 1 3,27500 | 290474 00 2,09252 4 45748
5 444290 | 284701 000 3,28392 560188
7 -03125 | 344459 1,000 -1,43350 1,37100
5 1 116790 | 085009 00 -1,51386 -,82184
3 -4,44290° | 284701 000 -5,60188 -3,28392
7 -4.47415 | 203725 000 -5,30349 -3,64482
7 1 3,30625 | 211717 000 244438 416812
3 03125 | 344459 1,000 -1,37100 1,43350
] 447415 | 203725 000 364482 5,30348

Basadas en las medias observadas.
El término de error es la media cuadratica(Error) = 158,

* La diferencia de medias es significativa al nivel 0,05,



Evaluacion del ACR

* Ho: las variables que definen la tabla son independientes
 H1:las variables que definen la tabla no son independientes

; . 2
» Estadistico: Chi cuadrado (¥~ )
— compara las frecuencias observadas en una muestra y las frecuencias

esperadas calculadas suponiendo que la hipétesis nula es verdadera

2
O0—¢€
Zz — Z ( ) =numero:> Tabla: valor p

todaslas €
celdas




Sesgo/confusor Metodos

Variabilidad de |a Aleatorizacion en
muestra. bloques

Cuatros grupos para Disefno factorial 2x2
comparar. Mas de una ANOVA

variables explicativa

Tamano de muestra util

DAS28 = 0.56 * sqrt(tender28) + 0.28 * pa fa Cam blOS rad IOIOgICOS’
sqrt(swollen28) + 0.70 * In(ESR) + 0.014 * GH y se compa ré e| ACR 20-50-

70

Variable respuesta DAS 28.




Sesgo/confusor Metodos

» Criterios de elegibilidad

Se consigno: excelente;
Adherencia (28 &
buena...,etc

Pérdida de seguimiento =

Meétodo de imputacion.
Calculo de tamano de
muestra considerando

10% de pérdida

Perdida de informacion.

Imputacion




Pérdida de Informacion.

* Frecuente en estudios de cohorte. Si la perdida es
aleatoria, el estudio puede perder poder; sino es aleatoria
puede ser un sesgo. En ensayos clinicos depende de |la
patologia y del tiempo de seguimiento en general se
calcula 5-6% por ano. En este estudio se calculo del 10%

Los modelos
Tipos: utilizados necesitan
completar todos los

Pérdida de seguimiento
datos faltantes

Pérdida de visita

Pérdida de valor de

o __Imputacion




Meétodos:
1. informacion

disponible (excluir Problema que se analicen una
. o . poblacion diferente a la que se perdid.
pacientes sin informacion Sesgo?

sobre el outcome, v
explicatorias o confundidores)

2.Imputacion

Ultima observacién l No es un buen método para factores muy variables.

Tiende a subestimar.

Toma los promedios de la poblacidn y lo adjudica al

Mean imputacién dato perdido ej si la mayoria de las personas jovenes
son de sexo femeninos entonces se le adjudica esa
categoria. No se usa

. , Itipl Ecuaciones encadenadas. Usa datos disponibles para
ImpUtaC|On mu tlp € ‘ predecir el valor de los perdidos usando R Lineal o R
logistica. Puede introducir variabilidad extra.



Resultados

Table 1. Demographic and baseline clinical characteristics of the randomized population (n = 755), according to treatment group*

IE IT SE ST

No. of participants (% of total) 244 (32.3) 132(175) 255(33.8) 124 (16.4)

Age, mean * SD years 07x134 88x127 486130 493120

Female sex 181 (74.2) 101(76.5) 176 (69.0) 87(70.2)

Race/ethnicity
White 188 (77.1) 107 (81.1) 200 (78.4) 106 (85.5)

African American 31(127) 11(83) 29(114) 14(113) S on
Hispanic 26 (10.7) 17(12.9) 32(126) 10(8.1)

Body mass index, mean * SD kg/m’ 293+70 300+82 30067 29273 ’

Disease duration, mean = SD months 35+64 41+72 29+56 45=176 h omo g eneos

RF positive 216(88.5) 121 (91.7) 232(91.0) 108 (87.1)

RF negative and anti-CCP antibody positive 8(33) 4(3.0) 9(35) 4(32) en sus

Anti-CCP antibody negative/not tested, with 2 erosions 20(82) 7(53) 14(5.5) 12(9.7)

Prior DMARD use 68 (27.9) 30(22.7) 58(22.8) 2(17.7) ;.
Btanercept} 0 0 1(04) 0 caracteristicas
Infliximabf 1(0.4) 0 0 0
Anakinraf 1(04 0 1(04) 0
HCOQ 5 (2.1; 3(23) 4 %1.6) 3(24) basales.
SSZ 1(0.4) 0 0 1(0.8)

MTX 60 (24.6) 27(205) 52(204) 18 (145)
MTX dose >40 mg total} 3(12) 1(0.8) 3(12) 3(24)
Low-dose corticosteroid treatment at screening 105 (43.0) 58(439) 111 (435) 41(33.1)

Corticosteroid dose at screening, mean = SD mg prednisone/day 34+43 34£42 34%43 26=41

* No significant differences between the treatment arms were observed. Except where indicated otherwise, values are the number (%). IE =
immediate methotrexate (MTX) plus etanercept; IT = immediate triple therapy (MTX plus sulfasalazine [SSZ] plus hydroxychloroquine [HCQ]);
SE = step-up from MTX to MTX plus etanercept; ST = step-up from MTX to triple disease-modifying antirheumatic drug (DMARD) therapy
(MTX plus SSZ plus HCQ); RF = rheumatoid factor; anti-CCP = anti~cyclic citrullinated peptide.

T Protocol exception/violation.



Resultados. DAS 28 ERS
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Resultados. ACR.

I N L N

ACR 20 53% 48% 48% 47%
L ACR 70 22% 10% 16% 12%
90
80 -
A mE @IT OSE mST

p<0,0001

% Meeting Criteria

Figure 3. Percentage of participants achieving American College of Rheumatology 20% response (ACR20), ACRS50, and ACR70 at the time of
initiation of step-up therapy (6 months) and at the 2-year conclusion of the study, with nonresponder imputation (i.e., subjects who withdrew were
considered treatment failures). E = etanercept; T = triple therapy (see Figure 1 for other definitions).



Resultados.

Principal problema del estudio!!!

- Pérdida de seguimiento global 32.1%!lvs 10%

a. Esindependiente del ,
' La mayoria de los que se supo
la causa no fue independiente.

outcome?
b. Se consignaron las Solamente en el 42% n=100
La mas fte fue percepcion de
r | tratamiento
razones? no respuesta al t

o No hubo diferencias entre las
c. Como se distribuye? s 5mas (p =0.73; p=0.61)



Conclusiones

Pregunta adecuada?

Si, aporta informacion que podria ser utilizada en Salud publica.

Técnicamente muy bien planteado.

Considerd la mayoria de los errores y sesgos posibles. Permitio valorar mas de una

variable explicativa.

Causalidad

Alto Nivel de causalidad. Ensayo clinico



Conclusiones Il

Sesgos/confusores a tener en cuenta

* Tiene una pérdida de seguimiento no habitual para ensayos clinicos. Super?é la
considerada en el calculo del tamafo de muestra.

* En una proporcion significativa de los que se perdieron de seguimiento, la causa
no fue independiente del outcome. Aunque se distribuyé uniformemente en las 4
ramas.

* Lainformacion obtenida de las causa de LFUP no resuelven el problema.

Validez externa

e Considerar las limitaciones en las conclusiones debido a la pérdida de

seguimiento.



