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Algunas conclusiones célebres

- “Es facilmente demostrable que las investigacion en
Biologia produce cancer a las ratas”...

-“Comer pepinillos es peligroso para la salud”... Un estudio
reciente ha demostrado que todos aquellos que comieron
pepinillos en 1849 estan muertos...

- “Los hospitales son un potente factor pronostico de muerte,
Cuando se ingresa en un hospital son mucho mayores las
probabilidades de morir que en cualquier otro sitio”...



¢, Qué se debe entender ?

* Antes del descubrimiento de Australia, los europeos no tenian
ningln motivo para pensar que podia existir un cisne negro. Hasta
gue llegamos a Australia, y el descubrimiento de una sola ave acabo
con siglos de evidencia. Este hecho ilustra una grave limitacion de
nuestro aprendizaje a partir de la observacion y la experiencia.
(Nassim Nicholas Taleb, autor de The Black Swan)

 El “no saber” sirve para retorcer los resultados de un estudio
clinico. De ahi la importancia de contar con un buen metodologo
cuando se disefia una investigacion y saber de metodologia de la
investigacion cuando se lee.

i Si es dificil es que lo estas haciendo mal !



¢, Qué se debe esperar ?

* Algunos usan las estadisticas como el ebrio

usa los faroles: para apoyo mas que para la
iluminacion

* La Unica certeza que se puede obtener es
una probabilidad razonable

e Las estadisticas no son sustitutos del juicio



La Medicina Basada en la Evidencia (MBE)

MBE es:

El uso racional, explicito, juicioso, y actualizado de la
mejor evidencia cientifica aplicado al cuidado y manejo
de pacientes individuales.

MBE requiere:

La integracion de la experiencia clinica individual con
la mejor evidencia clinica externa derivada de los
estudios de investigacion sistematica.

USERS’ GUIDES TO THE MEDICAL LITERATURE (G. Guyatt et Al.)



MBE y el nuevo paradigma del conocimiento
medico

Antes de la MBE:

La medicina se transmitia a traves del conocimiento de los
maestros y esto ha ocurrido asi desde el inicio de los tiempos

Después de la MBE:
Sin dejar de dar valor al conocimiento de la experiencia, una

gran parte de la medicina sustenta sus decisiones en la
contrastacion cientifica del conocimiento



Método cientifico positivista:

Método Cientifico es un procedimiento que se aplica al ciclo completo
de la investigacion, desde el enunciado del problema hasta la evaluacion de los
resultados obtenidos. Al aplicar el Método Cientifico se distinguen las siguientes
etapas:

» Deteccion y Enunciado del Problema: Es la descripcion de una situacion
problema o es el planteamiento de una pregunta.

 Formulacion de la Hipotesis: Es una respuesta o explicacion al problema
enunciado, que se hace en base al conocimiento cientifico existente.

* Deduccion de una consecuencia verificable: Como la hipodtesis es una
explicacion general, a menudo ocurre que no se puede investigar directamente,
luego se procede a deducir, l6gicamente, consecuencias particulares de la
hipoétesis.

Gabriel Cavada Ch. Bioestadistica



Método cientifico positivista:

* Verificacion de la consecuencia: En ciencias exactas esto se realiza usando
l6gica pura, sin embargo en ciencias no exactas la verificacion se hace a través
de la recoleccion de informacion o la observacion de los fendmenos, lo que
hace necesario la aplicacion de Procedimientos Estadisticos.

e Conclusion: Consiste en la aceptacion, modificacion o total rechazo de la
hipotesis planteada.

Gabriel Cavada Ch. Bioestadistica



Para la MBE éQué es estadistica?

“Identificar la variabilidad de un
fendmeno y tratar de explicarla”

“Tomar decisiones bajo incertidumbre”



El método cientifico sintetizado por el Dr.
G. Guyatt para leer la evidencia

P Patients: se refiere si estan bien definidos los criterios de inclusion,
poblacion objetivo

’ Intervention: se refiere a si esta bien definidos los grupos intervenidos o
que seran comparados

Comparison: se refiere a si esta bien definida la forma en que los grupos
seran comparados, sefialando los procedimientos estadisticos
adecuados

Outcome: se refiere a si esta bien definida la variable respuesta que
sera evaluada, su escala de medida, errores y sesgos en la medicion

Sample size: se refiere a si el tamafio de muestra fue calculado o es
suficiente para establecer conclusiones con una significacion pequefia
(error 1) y potencia grande ( error |l pequefio)

w O O

USERS’ GUIDES TO THE MEDICAL LITERATURE (G. Guyatt et Al.)




Algoritmo para la clasificacion de estudios clinicos

Elinvestigador asigna la
exposicion?

Estudio Experimental Estudio Observacional

|
Aleatorizacion?

Grupo de comparacion?

Si | |No

Estudio Estudio

Ensayo Ensayo analitico descriptivo
clinico clinico no ||
aleatorizado aleatorizado

Direccion?

Exposicion y desenlacés
Py . mismo tiempo
Exposicién - desenlace Exposicidn & desenlace P

Casosy
controles

Grimes DA, Schulz KF. An overview of clinical research: the lay of the land. The Lancet.2002, 539 (5): 57-61




Tipos de estudio (l)

Meta-analiSIS es un estudio basado en la integracion estructurada y sistematica de

la informacion obtenida en diferentes estudios clinicos, sobre un problema de salud
determinado.

En pro:

* Identifica y revisa los estudios controlados sobre un determinado problema para dar una
estimacion cuantitativa sintética de todos los estudios disponibles.

» Tiene mayor potencia estadistica que los ensayos clinicos que incluye.

En contra;

sLa heterogeneidad entre los ensayos incluidos, en términos de caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de las poblaciones en cada ensayo, los métodos de evaluacion clinica
aplicados, la dosis, forma farmacéutica o pauta de dosificacion del farmaco evaluado, etc.

» El posible sesgo de publicacion, derivado de que no todos los ensayos clinicos realmente
realizados han sido publicados, por resultados negativos o no esperados.



Tipos de estudio (1)

Estudio de cohorte es un estudio epidemiolégico, observacional, analitico, longitudinal
prospectivo, en el que los individuos que componen los grupos de estudio se seleccionan en
funcion de la presencia de una determinada caracteristica o exposicion. Estos individuos no
tienen la enfermedad de interés y son seguidos durante un cierto periodo de tiempo para
observar la frecuencia con que la enfermedad aparece en cada uno de los grupos. También se
llama estudio de seguimiento, de proyeccion o de incidencia.

Estudio de casos control, es un estudio epidemioldgico, observacional, analitico, en el
gue los sujetos son seleccionados en funcion de que tengan (casos) o no tengan (control) una
determinada enfermedad, o en general un determinado efecto. Una vez seleccionados los
individuos en cada grupo, se investiga si estuvieron expuestos 0 no a una caracteristica de
interés y se compara la proporcion de expuestos en el grupo de casos frente a la del grupo de
controles.



Tipos de estudio (lll)

Estudio de serie de casos clinicos es un estudio epidemioldgico, descriptivo, que
se limita a la simple identificacion y descripcion de un conjunto de casos clinicos que han
aparecido en un intervalo de tiempo. En caso de nuevas enfermedades o farmacos, las series
de casos contribuyen a la caracterizacion del perfil y delimitacion de nuevas entidades
nosolégicas. Sin embargo para valorar la importancia de los antecedentes y posibles
asociaciones es necesaria la presencia de un grupo control que sirva de referencia y

comparacion.



El nivel de |la evidencia

Nivel de Evidencia es un sistema jerarquizado,
basado en las pruebas y estudios de investigacion,
gue ayuda a los profesionales de la salud a valorar
la solidez de los resultados obtenidos de una
estrategia terapéutica.

Desde comienzos de la decada del 2000, cualquier
procedimiento realizado en Medicina, (preventivo,
diagnostico, terapéutico, prondstico o rehabilitador), tiene que
estar definido por su nivel de evidencia cientifica.



El nivel de |la evidencia (US agency for Health Care Policy Research)

|a: La evidencia proviene de meta-andlisis de ensayos controlados, aleatorizados, bien
disefiados.

|b: La evidencia proviene de, al menos, un ensayo controlado aleatorizado.
lla: La evidencia proviene de, al menos, un estudio controlado bien disefiado sin aleatorizar.

lIb: La evidencia proviene de, al menos, un estudio no completamente experimental, bien
disefiado, como los estudios de cohortes . Se refiere a la situacion en la que la aplicacion de
una intervencion esta fuera del control de los investigadores, pero su efecto puede evaluarse.

[ll: La evidencia proviene de estudios descriptivos no experimentales bien disefiados, como
los estudios comparativos, estudios de correlacion o estudios de casos y controles.

|V: La evidencia proviene de documentos u opiniones de comités de expertos o experiencias
clinicas de autoridades de prestigio o los estudios de series de casos .



El grado de recomendacion (us agency for Health Care Policy

Research)

A: Requiere al menos un ensayo controlado aleatorizado de alta calidad y
consistencia sobre la que basar la recomendacion concreta (niveles de
evidencia la y Ib).

B: Requiere disponer de estudios clinicos bien realizados, pero no de
ensayos clinicos aleatorios sobre el tema de la recomendacion (niveles de
evidencia lla, llb y 1lI)

C: Requiere disponer de evidencia obtenida de documentos u opiniones de
comités de expertos o experiencias clinicas de autoridades de prestigio.
Indica la ausencia de estudios clinicos directamente aplicables y de alta
calidad (nivel de evidencia V).



Dos conceptos basicos de |la decision estadistica

» El p-value es la probabilidad de haber observado nuestro
resultado si consideramos que la hipotesis nula es cierta.

= Y l|la potencia es el nivel de CREDIBILIDAD que nuestra
experiencia le otorga a la hipotesis alternativa (de
Investigacion).



Analisis estadisticos usuales

Promedio 6 Test

_>- Media t-Student

Mediana m Test
Wilcoxon-Mann Whitney
—> Continua

Promedio 6

- —>
Media

Test

Mediana m

Kruskal-Wallis

Odds Ratio
e Test de independencia: Chi-
(outcome) | ok 2 6 exacto de Fisher
u
Odds Ratio

T
OR Regresion logistica

i Regresion de Poisson 6
g Binomial Negativa

Razon de
incidencias
IRR Test de Log-Rank
Hazard Regresion de Cox
Ratio Modelos de riesgos
HR proporcionales

Gabriel Cavada



“x Addition of rituximab to fludarabine and cyclophosphamide
in patients with chronic lymphocytic leukaemia:
a randomised, open-label, phase 3 trial

M Hallek*, K Fischer*, G Fingerle-Rowson, A M Fink, R Busch, | Mayer, M Hensel, G Hopfinger, G Hess, U von Griinhagen, M Bergmann, ] Catalano,
PL Zinzani, F Caligaris-Cappio, | F Seymour, A Berrebi, U Jdger, B Cazin, M Trneny, A Westermann, C M Wendtner, B F Eichhorst, P Staib, A Bihler,
DWinkler, T Zenz, S Bottcher, M Ritgen, M Mendila, M Kneba, H Déhner, S Stilgenbauer, on behalf of an international group of investigators and
the German Chronic Lymphocytic Leukaemia Study Group

Methoddq Treatment-naive, physically fit patients (aged 3081 years) with CD20-positive chronic lymphocytic leukaemia
were randomly assigned in a one-to-one ratio to receive sixqourses of intravenous Hudarabine (25 mg/m? per day)
and cyclophosphamide (250 mg/m?® per day) for the first 3 daxs of each 28-day treatment course with or without
rituximab (375 mg/m? on day 0 of first course, and 500 mg/m* onMay 1 of second to sixth courses) in 190 centres in
11 countries. Investigators and patients were not masked g the colmputer-generated treatment assignment. The
yrimary endpoint was progression-free survival (PFS). Analysis ¥ s infagtion to treat. This study is registered with
ClinicalTrials.gov, number NCT00281918.

e planned sample size was calculated
of the primary endpoint, PES. Data that were reported
before the initiation of the study indicated that the
median PFS was expected to be 40 months in the .
chemotherapy group (corresponding to a 66% PES rate Patients
at 2 years), and 54 months in the chemoimmunotherapy
group (colfesponding to a /496 PFo rate at Z yeals).” On
the assumption that the hazard ratio (HR) was 0-741,

el o Pl e LT e
using a two-sided log-rank test at the 5% level with a
power of 80%, and accounting for one interim analysis,

Findings 408 patients were assigned to fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab (chemoimmunotherapy group)
and 409 to fludarabine and cyclophosphamide (chemotherapy group); all patients were analysed. At 3 years after
randomisation, 65% of patients in the chemoimmunotherapy group were free of progression compared with 45% in
the chemotherapy group (hazard ratio 0-56 [95% CI 0-46-0-69], p<0-0001); 87% were alive versus 83%, respectively
(0-67 [0-48-0.92]; p=0-01). Chemoimmunotherapy was more frequently associated with grade 3 and 4 neutropenia
(136 [349%] of 404 vs 83 [21%] of 396; p<0-0001) and leucocytopenia (97 [24%] vs 48 [12%]; p<0-0001). Other side-
effects, including severe infections, were not increased. There were eight (296) treatment-related deaths in the
chemoimmunotherapy group compared with ten (3%) in the chemotherapy group.

Intervention
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