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@ iDemasiada informacion!

La abundancia de informacion no impide, pero entorpece la
actualizacion progresiva.

Revistas Electronicas de Matematicas y Estadistica

Annals of Mathematics,American Journal of Mathematics., Electronic Journal of Representation Theory,
Transactions of the American Mathematical Society, Journal of the American Mathematical Society,
Proceedings of the American Mathematical Society, Mathematics of Computation, Electronic Journal of
Conformal Geometry and Dynamics, SIAM Journal on Applied Mathematics, SIAM Journal on Discrete
Mathematics, SIAM Journal on Mathematical Analysis, SIAM Journal on Matrix Analysis and Applications,
SIAM Journal on Numerical Analysis, SIAM Journal on Optimization, SIAM Journal on Scientific Computing,
SIAM Review, Theory of Probability and Its Applications, American Mathematical Monthly, Archiv der
Mathematik, Archive for Rational Mechanics and Analysis, Commentarii Mathematici Helvetici,
Communications in Mathematical Physics, Geometric and Functional Analysis, Inventiones Mathematicae.
Manuscripta Mathematica, Mathematische Annalen, Mathematische Zeitschrift, Numerische Mathematik,
Probability Theory and Related Fields, Selecta Mathematica, Zeitschrift fir Angewandte Mathematik und
Physik, Annals of Applied Probability, Annals of Probability, Annals of Statistics, Annals of Mathematical
Statistics, Statistical Science, Incorporated Statistician, Statistician, Journal of the Royal Statistical Society,
Journal of the Royal Statistical Society, Series A, Journal of the Royal Statistical Society, Series B, Journal
fur die reine und angewandte Mathematik, Forum Mathematicum, Biometrika, Institute of Physics journals,
Association for Symbolic Logic, The Bulletin of Symbolic Logic, The Journal of Symbolic Logic, Indiana
University Mathematics Journal.




@ En Medicina...

Actualmente, nos encontramos frente a un escenario en
el que aparecen 17.000 libros y unas 30.000 revistas

biomédicas nuevas cada afio, con un incremento anual de
un 7%.

Para mantenerse actualizado un meéedico necesitaria leer
en promedio 17 articulos originales cada dia.




@ . QUé es una
revision sistematica?

revision

Sometimiento de una cosa a un nuevo examen para

corregirla, repararla o comprobar su funcionamiento y
validez.

sistematica

Metodo de ordenacion, organizacion o clasificacion de
elementos.




@ La Colaboracion Cochrane

Archie Cochrane , 1979

"It is surely a great criticism of our profession that we have not
organised a critical summary, by specialty or subspecialty, adapted
periodically, of all relevant randomized controlled trials."

Revisiones sistematicas como la unica forma de crear “Medicina Basada
en la Evidencia”.

Es imposible mantenerse al tanto de toda la informacion generada.

Unicamente por medio de revisiones sistematicas es posible llevar a cabo
un analisis objetivo de la evidencia disponible.

Su vision: crear una organizacion con el solo proposito de llevar a cabo
revisiones sistematicas en todas las ramas de la medicina.




@ La Colaboracion Cochrane

En 1992 (Octubre) se obtuvieron los fondos para establecer
en Oxford “el Centro Cochrane”.

Seis meses despues se presento la idea de que ésta fuera una

colaboracion internacional en la Academia de las Ciencias
en Nueva York.

En Octubre de 1993 - en lo que seria la primera de una serie
anual de coloquios — 77 personas de 11 paises distintos co-
fundaron la “Colaboracion Cochrane”.




@ La Colaboracion Cochrane

Grupos Colaboradores de Revision (48)

encargados de preparar y actualizar las revisiones sistematicas sobre
los efectos de la atencion sanitaria.

Grupos de Metodos (11)

encargados de desarrollar los métodos y aconsejar sobre como
mejorar la validez y la precision de las revisiones sistematicas.

Ambitos y Red de Consumidores (10 + 1)

se ocupan de otras dimensiones sanitarias mas alla de los problemas
de salud.

Centros Cochrane (14)

responsables de ayudar a coordinar y dar respaldo a los miembros de
la Colaboracion en areas tales como formacion, asi como promover
los objetivos de la Colaboracion en su ambito geografico especifico.




Centros Cochrane




@ La Colaboracion Cochrane

Diez Principios
Colaboracion
Basada en el entusiasmo de individuos.
Evitar duplicacion

Minimizar sesgo

Mantenerse al dia

Buscar relevancia

Promover la accesibilidad
Asegurar calidad

Continuidad

Permitir una amplia participacion




@ El Rol de la Estadistica

¢Que medir? (discretos, continuos)

¢, Como medirlo? (riesgos vs. momios)
(medias vs. medianas)

¢, Cuales datos son confiables?
(ensayos clinicos, observacionales)

¢, Cuando y como estimar un parametro comun?
(meta-analisis, heterogeneidad)

¢, Como detectar fuentes de sesgo?
(por revision y por estudio)




@ Datos Binarios

Ejemplo [Carpio 1994 (Ecuador)] : Ataques epilepticos
por neurocisticercosis - con tratamiento - 43 de
111 personas.

Riesgo = # exitos Momios = # éxitos
# eventos # fracasos

Riesgo de caer = 43/111 = 0.39 = 39%

Momios de caer =43/68 = 0.63

Ref: Carpio A, Santillan F, Leon P, Flores C, Hauser WA. Is the course of
neurocysticercosis modified by treatment with antinelminthic agents?. Arch Intern
Med 1995;155:1982-8.




@ Nos interesa hacer

comparaciones

o Tratamiento (Abendazole y Praziquantel)
— 43 personas sin ataques de un total de 111
— Posibilidad de tener un ataque (bajo tratamiento)

riesgo = 43/111 = 0.39; momios = 43/68 = 0.63

e Controles
— 9 personas con ataques de un total de 27
— Posibilidad de tener un ataque (sin tratamiento)
riesgo = 9/27 = 0.33; momios =9/18 = 0.5




@ Posibles Comparaciones

Diferencia en el Riesgo:
DR =0.39-0.33=0.06
Riesgo Relativo:
RR=0.39/0.33=1.18

Razon de Momios:
RM=0.63/05=1.26

Medida Resumen: Se necesitan tratar
NNT* =1/DR = 16.7

* Number needed to treat




@ Datos Continuos

En general consideramos un dato continuo si en teoria es
posible que tome cualquier valor dentro de un intervalo.

Para este tipo de datos usualmente se reporta una medida
de localizacion y de dispersion.

Estas medidas pueden ser :

- medias y varianzas, desviaciones estandar, errores
estandar o intervalos de confianza.

- medianas e intervalos para las medianas o amplitudes
Interquartilicas.

En caso de tener medias es comun asumir normalidad de
los datos.




Media bajo Media bajo
control : 5 tratamiento

Incremento en peso Incremento en peso
bajo control : 5 bajo tratamiento

x 100 grms
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Diferencia entre medias = - 4 unidades




@ Problemas en la practica

Efectos de restriciones en la seleccion de los individuos y por lo
mismo en el resultado final.

Distribuciones sesgadas.
No todos los estudios reportan las mismas estadisticas.

No todos los estudios tienen las mismas escalas (estandarizacion).

Incluso cuando se tienen las mismas escalas algunos reportan
medidas finales y otros diferencias (absolutas o proporciones).

Analisis dentro de estudios no son siempre adecuados (estudios
cruzados analisados como paralelos).

¢ Como saber cuando un efecto es clinicamente importante?




@ Tipos de Evidencia

Jerarquias

A.1 Varios ensayos clinicos (ciegos) en diversas partes del mundo.
A.2 Uno o0 mas ensayos clinicos con muestras grandes.

B.1 Uno o mas estudios de cohorte.
B.2 Uno 0 mas estudios de casos y controles.
B.3 Un experimento sin controles.

C. Comiteé de expertos dan su opinion sobre el tema.

D. Experiencia personal.




Meta Analisis

¢ Qué es el Meta-Analisis?
- Una forma de calcular un promedio o “efecto comdn” .

- Mejora la precision del estimador al usar todos los datos disponibles.

¢ Cuando es posible llevarlo a cabo?
- Cuando mas de un estudio ha calculado un efecto.

- Cuando no hay diferencias en las caracteristicas de los estudios que
afecten los resultados.

- Cuando los resultados fueron obtenidos a partir de medidas similares.

- Cuando se puede tener acceso a los datos (cuidado si solo se reportan
parte de los datos).




Rewiew:  Anthelmintic drugs for treating womms in children: effects on growth and cognitive performance

Comparizon: 01 Single dose vs placebo
Outeome: 03 Mean height (2m) post-treatment

Study Treatment Control N
N hean (500 hean (500

iieighted Mean Difference (Fixed)
5% CI

Wfeighted hean Differsnce
(Fined)
5% CI

11 Abendazole
Adams 1994 i 83 19.00 (7.33)

)

Auasthi 1997 (37) 8821 (3.31)
Stephenson 1938 7 747) 12450 (3.15)
Stephenson 1933 4 (340 139,20 (11.18)
) 12178 (7.90)

Wigthinz 1996 16 (7.1

Subtotal (5% CI) 10
et for heterogeneity chi-zquare=3.21 df=4 p=0 5224
et for overall effect=0.00 p=1.0

1} Mebendazols
Oonnen 1993 ;i TraD

Subtotal (95 CI) i
et for heterogeneity chi-zquare=0.00 df=0
et for overall effect=0.83 p=0.4

otal (85% CI) 1006
et for heterogeneity chi-zquare=3 25 df=h p=0 5716

et for overall effect=0.22 p=0.2

040 [ 415,335 ]
002 [-1.04, 1.08 ]
190 [-D60, 440
.00 [ 400,200
0752791391

0.00 [-042, 043

120 [-179, 438

120 [-179, 438

008071, 048]




@gpc’)mo combinar los datos?

e Es necesario utilizar cada uno de los
estudios por separado y combinarlos
utilizando sumas ponderadas.

e Solo sumar Casos y Controles
— Rompe la aleatorizacion

— En caso de que los estudios no estén
balanceados produce sesgo.




Review:  Orugs for treating neurocysticercosiz (tapeworm infection of the brain)
Companizan: 01 Cysticidal therapy wersus placebo
Outcome; 01 cyst persistence (< 6 months)

Shudy Treatment Control Peto 0dds Ratio Peto 0dds Ratio
niM M 065 Cl 06 % Cl

Baranual 1894 * 8131 1Ti : 023 [0.12, 0,88 ]
A
Carpio 1995 2alN mf . 05T [0.22, 1.46]

Padma 1394 24 : AR [0.39,3.59]
Padma 1395 2116 ; 040 (007, 3.28]

otal (B4% C1) 120 /13 087 [0.33,1.00]
eet for heterogenetty chi-squane=4.82 df=3 p=0,

est for qverall effect=-1.47 p=0.0

-De hecho estamos comparando grupos de distintos
estudios directamente. (rompe la aleatorizacion)

- No hay balance en los estudios lo cual provoca
sesgo (Carpio 56% vs 25% con alta persistencia).




@ Combinando datos

Razones (binarios)
— Mantel-Haenszel
— Peto
— DerSimonian-Laird

Otros
—  Generalizacion del Método del Inverso de la varianza (GIV)

Metodos Bayesianos perecen una solucion natural al problema de
combinar evidencia estadistica. Sin embargo estos requieren de un
conocimiento mas profundo de las herramientas estadisticas por
parte del usuario y por lo mismo han tenido poco uso en el area.




@ Heterogeneidad

Excesiva variacion en los resultados de los estudio, no es
posible explicarla como parte de un proceso aleatorio.

Posibles Causas

Clinica: Variacion en participantes, intervenciones y
resultados.

Metodologica: Variacion en métodos usados en los
estudios por ejemplo: calidad de la aleatorizacion.




Elrror | EfeCtOS
aleatorio .
f1jos

Resultado

\

Efecto real




Efectos
eror T aleatorios

aleatorio
» Ladispersion de la curva de
distribucion refleja la
heterogeneidad entre los
estudios.

<« FEfecto
: especifico
del estudio.

Media real
del efecto




Comparison: 01 Group format hehavioural programmes vs Other format
Outcome: 03 Smoking cessation. Group programme vs Other treatment

Expt Control Weight OR
Study ni nH (95%Cl Fixed) % (95%C Fixed)
11 Physician or nurse advice
Bakkevig 2000 21189 5470 — 5 43 5.69(2.00.16.16]
Cottrau 1883 104138 194140 —— 28 00022111
Halliz 1333 311675 154708 — 174 222119 4.18]
McDovvel 1985 291183 13490 —— 18.3 112[0.55,2.27]
Rice 1994 12120 16493 —— 202 053024119
Savvicki 1393 2144 Tid5 : g2 0.26[0.03,1.3]
Subtotal(35%C) 10511229 7511146 0.2 119087 1.63]
est for heterogenety chi-square=24.17 df=5 p=00002
est for overal effect z=1.09 p=03
12 Heatth Education
Rahkin 1984 b/46 9id —_ 45 0.75(0.26 2.17]
ubtotal(35%C1) g1/46 941 e 98 0749026 217]
ezt for heterogenety chi-square=0.00 df=0 p=000001
est for overall effect z=-053 p=06
otal(35%C) 1131275 a4 11187 1000 1.14[0.85,1.59]

est for heterogenety chi-square=24.76 df=5 p=00004
est for overal effect =089 p=04

11

Fawaurs control

5o
Fawiurs treatment



Comparison: 01 Group format hehavioural programmes vs Other format
Outcome: 03 Smoking cessation. Group programme vs Other treatment

Expt Control Weight OR
Study nM ni (95%CI Random) % (95%Cl Random)
11 Physician or nurse advice
Bakkevig 2000 21189 5470 —a— 134 5.69(2.00.16.16]
Cottrau 1883 104138 194140 —— 194 00022111
Halliz 1333 311675 154708 — 163 222119 4.18]
McDovvel 1985 291183 13490 —— 16.2 112[0.55,2.27]
Rice 1994 12120 16493 —— 155 053024119
Savvicki 1393 2144 Tid5 : g2 0.26[0.03,1.3]
Subtotal 95%C)) 10511229 7911146 =il g6.7 1.06[0.49 2.30]
est for heterogenety chi-square=24.17 df=5 p=00002
est for overal effect z=016 p=03
12 Heatth Education
Rahkin 1984 b/46 9141 —_—— 133 0.75(0.26 2.17]
ubtotal(35%C1) 6746 941 e 133 0749026 217]
ezt for heterogenety chi-square=0.00 df=0 p=000001
est for overall effect z=-053 p=06
otal(35%C) 1131275 a4 11187 . 1000 102052 2.01]
est for heterogenety chi-square=24.76 df=5 p=00004
est for overal effect =005 p=1
i 5o
Favaurs control Favours treatment




@ ;COmo detectarla?

Estadistica Q (y?) :

Sigue una distribucion Ji cuadrada con k-1 grados de libertad
(k = numero de estudios).
Mide la cantidad de variacion en un conjunto de experimentos y la

probabilidad de que ésta haya sido generada aleatoriamente.
Pero, tiene poco poder (conservadora cuando k es pequena).

Estadistica I :

. 12=100% x (Q - [k-1])/Q

. La proporcion de la variacion asociada a la heterogeneidad y no al
azar.




@ Analisis de Subgrupos

En ocasiones estos se llevan a cabo si se sabe que hay
heterogeneidad dentro de un conjunto de estudios debido
a diferencias metodolégicas entre ellos.

Sin embargo es primordial especificar el tipo de analisis
de subgrupos que se llevara a cabo antes de recabar la
Informacion o se puede llegar a conclusiones sesgadas.

Otra opcion es llevar a cabo Meta-Regresion




@ TIpos de Sesgo

Dentro de un Ensayo Clinico

(1) De seleccion: diferencias sistematicas en la comparacion de grupos.
Resuelto si existe una aleatorizacion adecuada.

(2) Sesgo de realizacion: Problemas en la implementacion de la
Intervencion. Posibles causas: la contaminacion del grupo control,
falla en el proceso de analisis.

(3) Sesgo de desgaste: Diferencias sistematicas en el abandono del
ensayo dentro de los grupos.

(4) Sesgo de deteccion: Si no fue un ensayo ciego.




@ TIpos de Sesgo

. Dentro de una Revision (No) Sistematica: resultados “positivos™
estadisticamente significativos son mas probables de ser :

Publicados: Sesgo de publicacion

Publicados rapidamente: Sesgo de retraso en el tiempo

Publicados en Inglés: ~ Sesgo de lenguaje
Publicado méas de una ocasion:

Sesgo de publicacion multiple
Citado: Sesgo de citacion




Funnel plot

File ‘“iew Help

Review: Colloids versus crystalloids for fluid resuscitation in criticalby ill patients
i id vs crystalloid {add-on colloid)
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Funnel plot

File “iew Help

Review: Colloids versus crystalloids for fluid resuscitation in critically ill patients
i : 01 colloid vs crystalloid (add-on colloid)
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;Que buscamos en un
@ Funnel Plot?
- ¢Hay suficientes datos para establecer un patron?

¢Este patron parece ser simetrico?

¢Faltan algun tipo de estudios?
— Al observar los ejes se pueden establecer que tipo de estudios

parecen faltar, por ejemplo, precision y efecto observado.
Los estudios que parecen faltar encajan con alguna explicacion
sobre sesgo de publicacion?
¢;QUué otras causas explican el patron observado en los
datos?

—  Considerar relaciones entre
« Tamano y calidad del estudio y el tamano del efecto.
e  Participantes y el tamafio del efecto

— IAVL:\ @
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