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Marco de referencia. Situacion actual,
bibliografia.

* Existe informacion preliminar que avala la

pregunta (consistencia, reproducibilidad).

* La nueva estrategia podria mejorar los resultados

previos de las estrategias actuales.

 Los corticoides tienen un mecanismo de accion
gue se corresponde con la hipotesis (plausibilidad

biologica).



Objetivos. Causalidad.

MTX vs — Erosion
MTX/prednisona articular.

L N

Outcome primario: operador dependiente. Interacciones
medicamentosas (antiinflamatorios no esteroides, penicilinas,trimetoprima-
sulfametoxazol, y ciclosporina elevan el nivel plasmatico de MTX). Corticoides
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Eficacia/seguridad: Aumento o disminucidon de los niveles de corticoides? Eh de drogas que
aumentan su metabolismo: rifampicicna, fenitoina, carbamacepina, claritromicina, itraconazo,
ketoconazol...etc. Seguridad (inhibicion): alteracidon en el efecto de |a otra droga



Ventajas del siguiente diseno en un
estudio

~ PrOSpECtiVO. > Permite controlar los

elementos con los cuales
se realizan las
evaluaciones, ej: utilizar

 Controlado.

siempre el mismo
tensiométro, el
momento en el cual se
llevan a cabo
procedimientos, .....etc

Randomizado.

Multicentrico

Doble ciego.




Ventajas del siguiente diseno en un

Prospectivo.

 Controlado.

Randomizado.

Multicentrico

Doble ciego.

estudio

>

Permite comparar
el grupo que esta
recibiendo la droga

en estudio con
otro tratamiento o
placebo. Punto de
referencia.




Ventajas del siguiente diseno en un
estudio

Prospectivo.
Controlado.

: Se evita el
Randomizado. > sesgo de
seleccion. Se

Multicentrico

distribuyen
Igualmente
variables no
conocidas

Doble ciego.




Ventajas del siguiente diseno en un
estudio

Prospectivo.
Controlado.

Randomizado. Permite obtener un

: : mayor numero de
Multicentrico > pacientes en menos

tiempo, y de diferentes
caracteristicas.

Doble ciego.




Ventajas del siguiente diseno en un

estudio
Prospectivo.
Controlado.
Randomizado.
Multicentrico —
Permite evitar el
Doble ciego. > sesgo del evaluador
y el efecto

“placebo’ en el
paciente




Tamano de la muestra

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

Error alfade 0.05 —
Error beta de 0.20

(poder de 0.8)

Acorde a los datos

Outcome primario: Score
previos. Bien justificado

4.8(SD:6) Vs 8.7(SD: 10).

0OJO!! Pensar en la diferencia entre la significancia

estadistica y la significancia clinica.
Esta diferencia se traduce en cambios clinicos?




Muestreo/Criterios de elegibilidad.

La poblacion fuente proviene

de 7 centros en paises bajos.

Elegibilidad: fundamentalmente

vinculados a seguridad.

La inferencia a otras poblaciones con
diferentes caracteristicas esta limitada. Ej:

polimorfismo genético CYP

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

conocidos de los corticoides?



Estadistica.

 Outcome primario: Erosiones Test de Mann-
Withney U. Modelo mixto de regresion lineal.

Variable dependiente: score de erosiones

F(X1, X2, X1 xx2)

V. mdePendlenteS mteracuon estrategia de
tratamiento/tiempo

Estrategia de tratamiento. Tiempo

Co variables: Factor reumatoideo, sitio, baseline score



Estadistica.

* Qutcome secundario: Modelo mixto de regresion
lineal.

Variable dependiente: actividad de la enfermedad

F(X1, X2, X1 xx2)

V. independientes mteracuon estrategia de

tratamiento/tiempo

Estrategia de tratamiento. Tiempo

Co variables: Factor reumatoideo, sitio, actividad de la
enfermedad en el baseline



Estadistica

e T test en puntos especificos para el DAS 28
 Variables categoricas Chi ? o test de Fisher.



Test de chi cuadrado: estadistico. Variables
categoricas

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

e Estadistico: Chi cuadrado (){2 )

— compara las frecuencias observadas en una muestra y las frecuencias

esperadas calculadas suponiendo que la hipotesis nula es verdadera

Zz _ Z (O_e)

todaslas €
celdas

Numero de observaciones suficientemente grande: distribucion de muestreo del

estadistico x> aproximada por la distribucion chi cuadrado.



Observado Mix
Con Sin Total
prednisona prednisona
Resultado: Si 44 23 67
ACR 70 NO 73 96 169
Total 117 119 236
2
2 (o—e)
x° = 2
todaslas e
celdas
|
Esperado (si Mx
las dos ramas
eran iguales) Con prednisona Sin prednisona Total

Resultado: |Si | 117. (67/236): 33.2 119.(67/236):33.78 67
ACR 70

No |117.(169/236): 83.78 |119 (169/236): 85.21 | 169

Total |117 119 793




Entonces....

Supuestos: 1. Repeticiones independientes del mismo ensayo. 2.Dos resultados

posibles (éxito y fracaso) 3. La probabilidad de éxito se mantiene constante a través de

los ensayos.
2
2 (0—e)

=2
todaslas € Observado/ Mtx
celdas

2.0.5)/33.2 =3.51 =sperado
=((44-33.2)%-0. .2 =3. _

\ ) Con Sin Total
=((23-33.78)2-0.5)/ 33.78 =5.62 prednisona | prednisona
~((73-83.78)2-0.5)/ 83.78 =1.38 S 144 23 67

ACR 33.2 33.78
=((76-85.21)%-0.5)/85.21 =0.99 70 No |73 76 169
Total=11.5 =—>  TABLA 83.78 85.21
‘L Total | 117 119 236

A mayor diferencia entre lo esperado y lo observado mayor numero total



Table 1. Basellne Demographic and Clinlcal Characterlstics
of Patlents In the CAMERA-I Trial*®

Resultados

Characteristict Treatment Strategy
MTX and MTH and
Prednisone Placabo ,
m=1n w=19  Grupos homogeéneos:
Female sex, n (%) F0 G0 72 061) . .« 7
Rheumatoid factor—positive status, n (%) &4 (55) 73 (61} La d | eatorizacion
fhaan age (500, ¥ 54 (14} 53 (13)
Maan moming stiffress (500, min =Y (53] B a0 1 4
Maan VAS for general well-b=ing (500, mm 68 {22) 56 (22} fu nciono IOS gru pos
KMeaan vas for pain (S0, mm 49 (26} 45 (25} 4
Kaan tender feint count (S04, © 17 {9 15 (%0 Son homogeneos en
Kaan swollen jant count (500, o 15 () 14 (&) 7 e
Nean HAC score (SD) 1.0(0.7) 1.2 (06) SUs caracteristicas
fhaan DASZE (50 5.8Ei{1.3) 55 (1.1)
Maan ESR (5D, mm'h 36 (25) 34 (24)
Maan CRP kwel (S0, mgrL 31 (35} 24 027 basa |es’ Ve r
Radiographic damage present, n %) 34 (29} 24 (20) .
Emslons present, o (%) 20 {17} 14 (12) erosiones y
Jeint-space narowing present, n (26) 26 (21) 21 (18} . ,
stadian total SHS (ICR) 0 {0-1) {0 {0 a d |Og rafl a
Madian SHS for erosiors (1R) 0 0= O iD=
Madian SHS for Joint-space narrowdng (K3R) 0 (0= Y

Salida del estudio: grupo MTX y prednisona 27.3%; MTX y placebo:

28.5%. Estuvo considerado en el calculo del tamaino de muestra? Se
puede resolver con las imputaciones la informacion faltante?




Resultados/editoriales

regression coefficient, 0.87 [CI, 1.31 to 0.43]; P 0.001. Que
significa este resultado?

* No informan los modelos propuestos. Ni como
incluyeron las variables independientes y co-
variables en el mismo. Muy poco desarrollado el
objetivo primario! Informacion no mostrada!

e Estan informados las posibles interacciones del
modelo.

 Outcome secundario: mejor informado que el
objetivo primario.



Informa seguridad cardiovascular? Esta disefado el estudio para tal fin? cinco variables a

considerar: 1.aspectos regulatorios. 2. tamano de muestra. 3 . Tiempo de exposicion. 4.medidas
y variables utilizadas. 5. poblacidon expuesta.

Aspectos regulatorios

Tiempos y requerimientos eExisten drogas que son efectivas en el
regulatorios en drogas tratamiento de la AR. Es razonable
oncologicas, antiretrovirales y tener menor exigencia para la
biologicos? aprobacion de estas drogas?

Eficacia eTiempo en la Aprobacion

eTiempo de exposicion.
e|ncidencia del evento
Seguridad eSistematizacion del reporte
eParticipacion de la comunidad
médica

Diseno de estudio de
investigacion.

e|nteracciones.

e\/alidez externa.




Tamano de muestra para eventos adversos

ILE.relufsig;niﬁ:mte = 5% ; power=1-f=H%

El tamafo de muestra
puede ser mucho
mayor que el de los
ensayos clinicos,
dependiendo de Ia
frecuencia en la
poblacion general y la
incidencia adicional
del farmaco.

Addniwan s mdden e aonsed T fhe wee of new doag (3959
140 ] Foh  4oh S0 0% h 0D MG ]

ey Raze 0.0001%. 169 a4 kil 42 3 1@ 4 1l 1 17 16 14 13 12 1
000065 1rs 26 57 43 34 1@ 25 dl 1 17 16 14 13 12 1
Roaxe 001% 211 o4 i 47 37 31 4 L&A 12 17 15 14 13 1
0063 =7 126 Ta S 44 36 30 X 0 OB 20 1% 17 15 14 K
0.11% 260 145 ag G2 483 3@ 33 @m0 A 22 20 1 16 15 14
0.16%: 416 162 26 a7 51 41 35 I M 23 21 1o 17 16 1s
021% 4459 177 104 J2 55 44 34 31 &7 24 22 a0 12 1a 15
5% 0 26%: 519 102 111 Ta 58 46 33 3 B 25 a2 a0 12 17 16
g - 031% 558 206 112 B0 40 42 40 M 001 26 23 21 12 17 15
] 036% alé 212 124 B 63 50 41 30 3 a7 24 21 20 1% 17
a é 041% G54 232 =0 22 dO6 52 43 3 3l a7 24 & 20 1% 17
E: E 0 45% 10 245 =7 o2 68 M 44 3 2 28 25 = 21 149 17
" 0505 T 255 141 5 70 55 45 3w 3 e 26 & 21 1a 13
% 060 e ey Ly 102 Ti s 48 40 M 30 a7 H 22 20 1
? 070 g 1) o4 108 79 &2 A0 42 3§ 33 s 25 23 21 1n
ﬂ 0230 1012 E¥ ) Iré 115 24 65 53 4 = 33 ] X 23 21 a0
5 090 1107 351 s 121 283 &2 55 46 W EL 30 ar 24 a1 a0
7 1000 1196 T4 oF L 92 M A7 482 4l 35 3l &= 25 23 a1
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552 33 Mg 233 187 155 131 112 o3 26 T
24 586 417 313 245 198 164 132 112 103 o0 =1




Poblacidon expuesta/tiempo de exposicion.

60% de sexo Femenino Cual es el riesgo de tener el Evento CV

independientemente de la estrategia de

Media de edad 54 afios. tratamiento utilizada?

Falla renal? =

BMI?

DBT? — Estan medidos?
Dislipemia?

Otros factores de riesgo CV?



Variables medidas

Marcadores subrogantes versus endpoint clinicos

Cual es la precision con la que se Cual es el tiempo y el tamano de
predecir el evento en este caso muestra para poder ver
CVv? diferencias entre las ramas de

tratamiento?

Validez externa: aplicabilidad? Depende el centro, no hay
un analisis de costo efectividad de la estrategia. Centros

solamente en Paises Bajos




Conclusiones

Pregunta adecuada?

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

Técnicamente bien planteado.

Considerd la mayoria de los errores y sesgos posibles. Permitié 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 alta para ensayos clinicos. NO describe los
motivos. No se describe si se tuvo en cuenta en el calculo del tamafo de muestra

* Elinforme sobre los resultados del outcome primario esta pobremente
desarrollado.

* No mide costo-beneficio de la estrategia

Validez externa

* Considerar las limitaciones en las conclusiones debido a la pérdida de
seguimiento.

e Costos de una estrategia similar en nuestro medio?



