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Marco de referencia

a) Pregunta significativa para pacientes que reciben biologicos dado

la gravedad de la patologia

b) La poblacién expuesta en cada ensayo clinico no es suficiente por

el numero de expuestos.
c) Resultados informacion preliminar esta sesgada.

d) Se justifica un estudio donde se puedan evitar estos sesgos



Objetivos. Causalidad.

) P

Bioldgicos T > Incidencia

de tumores

Co-morbilidades. Edad. Tiempo de exposicion. Pérdida de
seguimiento. Otras exposiciones ej: tabaguismo.

Diseno del estudio. Meta analisis.



Métodos

Sesgo/confusor

Fuente de

informacion/idiomas

Sesgo de publicacién m)

Sesgo de seleccion. -

Fuentes primariasy
secundarias. Busqueda
manual. Inglés, Franceés

y Espanol

Funnel plots, orwin fail-
safe N, Duval y Egger
test

> De un evaluador
ciego




Sesgo/confusor Metodos

W Modelo de efectos

=) aleatorios. Andlisis de
muestra.

subgrupos
Combinacién delos = Modelo de efectos
resultados. aleatorios
o ?
Tiempo de exposicion Es suficiente, depende
del outcome




Fuente de informacion/idiomas

Adecuada se utilizo busqueda manual y electrénica
incluyendo fuentes primarias (ej: revistas
reconocidas), fuentes secundarias (bases de datos-
no tienen en cuenta la literatura gris-) y fuentes

informales (ej: abstracs). Limitacion el idioma.

Sesgo de seleccion.

Se utilizo mas de 1 evaluador ciego. Evaluador
externo en caso de desacuerdo




Sesgo de publicacion

eFigure 2a. Funnel Plot of Comparison TNF-a Inhibitors Combined With MTX (or Any Other DMARD) Versus Placebo Plus MTX (or Any Other
DMARD)
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eFigure 2b. Funnel Plot of BRM Combined With MTX (or Any Other DMARD) Versus Placebo Plus MTX (or Any Other DMARD)
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Heterogeneidad de la muestra.

e Estadistico Q

La hipotesis dice que la
variabilidad entre estudios es
nula.

graficos de Galbrait (estudios
observacionales y EC) o de
L"Abbé (EC)




Combinacion de los resultados.

Se necesita una medida de resumen que pondere cada
muestra/estudio

Modelo de efectos

Utiliza para ponderar el tamafio de muestra, y la variabilidad intra-inter estudio

a. Aleatorios b. Fijos
Se recomienda cuando hay heterogeneidad Asume un Unico efecto y no tiene en cuenta
es mas conservador y tiene intervalos mas la variabilidad el peso lo da el tamafo de
grandes pondera por tamafo de muestra, muestra y la variabilidad intra-estudio

variabilidad intra e inter estudio.




Resultados

Skin cancer, nonmelanomas
MNo. of Peto OR OR
BRMs Studies (95% CI) P Value /
TNF inhibitors :
Certolzumab®3 1 3.52([0.21-58.74)
Etanercepto&-&1 3 2.68([0.55-13.00)
GD”FI"IL.IFI'IEI;IEE'EE 5 0.76(0.18-3.22)
Infliximabp2s. 37.38.70-72 g 4 07 (0.22-5.11) \
Overall 12 1.37 (0.59-3.19) IC 95%
MNon-TNF inhibitors
Abatacept?0. 25. 75 3 0.54({0.13-2.31)
Anakinra®? 1 0.06 (0.00-0.94 T RESUMEN
Tocizumap®. 82 2 0.22 (0.02-2.44) :
Combination
Abatacept + 1 5.16 (0.50-53.67) .
etanercept/BRM 20 \
| | | I | Que
001 04 1.0 10 100 ST
significa®
Peto OR (95% CI)




Resultados

Factores a considerar en la aparicion de Tumoresy
exposicion a biolégicos

1. GRUPO ETARIO EXPUESTO

2. TIEMPO DE EXPOSICION

3. TIPO DE DROGA INVOLUCRADA — Cual es el mejor disefio??

4. FACTORES DE CAUSALIDAD




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.
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Conclusiones

Pregunta adecuada?
Si, .

Técnicamente muy bien planteado.

Resuelve varios sesgos Probables en este tipo de estudio.

Causalidad

Alto nivel de evidencia, se tomaron EC controlados.



Conclusiones Il

Sesgos/confusores a tener en cuenta

* Tiempo de exposicion. Depende del tipo de tumor, para responder la preguntar es

necesario mas tiempo de seguimiento.

* Publicaciones en idiomas diferentes no fueron incluidas (en general hay mas

estudios negativos)

Validez externa

 Pacientes con mayor control médico. MAS CUIDADOS DE SALUD? MAS DCO
TEMPRANOS?

* Limitado en el tiempo. (poco tiempo de exposicion)




Conclusiones del dia de trabajo

1. En el circuito iterativo de la investigacion, |la

metodologia es solo una parte del proceso.

2. La causalidad es un elemento fundamental en |la

valoraciéon de una idea y/o pregunta.

3. La metodologia utilizada en los estudios en todos
los casos tiene fortalezas y debilidades inherentes

al diseno elegido.



Conclusiones del dia de trabajoll

5. Le estadistica es un herramienta mas del proceso,
no resuelve errores cometidos en otros pasos de

la investigacion.

6. ldentificar las dificultades de cada estudio permite
para los autores, antes de llevar a cabo el trabajo
elaborar estrategias para resolverlos y para el
lector dar un contexto adecuado a las

conclusiones



No se ajustan a ningun modelo estadistico.




