


Taller: Esucios sobre Intervenecion

- Guia para la lectura critica de articulos cientificos. Hospital
de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”

- Guyatt G. et al.  C6mo utilizar un articulo sobre
tratamiento o prevencion I? JAMA. 1993;270:2598-2601.

- Guyatt G. et al.  C6mo utilizar un articulo sobre
tratamiento o prevencion lI? JAMA. 1994;271:59-63.

Dr. Hernan Rowensztsin
Coordinador de Formacion de Recursos Humanos = DADI



T

[ ean pieeLing Prcceedihgs (Post-MeetJng Edition),
S 2V SUpplemang) 200%; 8523
B 2009 American Sotiety gf i

Clinicar Oncology
Abstracy

Ra!ndu_mized Phase 1731 trial of with other chemotherapeutic agents for
third-line single~agent treatment of relapsed aggressive non Hodgkin's lymphomsa

8523

Backgroyng: Currentfy, treatmaent aoptions for MUltip)y relapsed A9gressive WL are limited, ang TREPONSE rytag are dJsappofntl'ng. Pfxantrone,. 3 Novel
aza~anthracenedmne with Structurg) similarities to rnr'toxantrcme, has botentizlly reduced tardiotoxic i

bhase 1 Studies in heavily Pretreated mHL Patients, Methods- FIXz01
relapseg 30gressive (de nOVa or transformed} NHL. a1 i
dnxorubjcfrhequival'ent d0se limitaqg to<g g/m? on days 1, 8 and 15 s mn .
I'rwestigatar’s chaice of 3 single-agant Lomp:z ' j :

COMmparator {‘wnarn_fbme, Oxaliplatin, ifosfamid. .
Wwerg Permitted), The primary StUdY endpoint woe rm e

P Alert ime when this article i cited

* Alert ma i a cormaction i Postad

P Emaif this attitle to 5 friung
¥ Similar articles in this Tourna)
}F Bownlgag to eitating managey
* Rights g Permissione

Citing Articies

¥ Citing Articles iy Google Schola,

b Articles by Pettenaat n

PIX301 was amegr-- - -

: : tch this stock
blic, BIT:CTIC) Wa E
58 ori th RAPEUTICS . (Public, : 00 Shares
;;Eurafic?r:, thzcc{: HHLE R 0.34-037 Mkt cap 0

0.00

d th "}f) Ramge 024-126 F/E - Beta )
and thera were. ”f L2 week 0. - I e - Inst. own £
arrdORF:ratesm; +0.015 (4_63 0y - 035 D|-,.-_.'_-|.'|E|f|

0.350 o hah :
Jul 14 - Close

- Dizclaimer

BIT data delayed by 20 mins

u$s 0,46 Al
Precio:u$s 0,44 o

. May 2010
CTIC anuncia Mar 2010

[-20,14%)
010 -0.15 (-3
Add Feb 19,2010 - Jul 14,2 0.3
Max 8
D 1y 3y 10v Max =
d
Zoom: 1d S5d i
Un comité de la 0.7
FDA vota en cont(rja 0.6
B e :
||'\_\/R de la aprobacion
|| II Pixantrone 0.5
| |
|

e '!f\ /\fﬁ—_\ﬂ\ﬁ_lﬁ\ P //\ﬁ"‘»-—\?ﬁ_ﬂ,—m’

Jun 2010

Jul

Aprz2010
resultados favorables
sobre Pixantrone j




tratamiento prevencion

3 PREGUNTAS BASICAS:

e ¢/ Son validos los resultados

Validez del estudio?

Interna

e ¢.Son importantes los

resultados?

Magnitud de

resultados

N
e . Son aplicables los

Validez
Externa

resultados a mis pacientes?
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Estudios experimentales: ECCA

Evento (+)

Aleatorizacion
Grupo ' RIESGO

ﬂ Intervencion | ‘ ; INTERVENCION

Muestra

RIESGO

Grupo control CONTROL

| Evento (-)

PRESENTE FUTURO TIEMPO

| %
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e 1- Criterios principales

1. ¢ Se ha realizado de manera aleatoria la
asignacion de los tratamientos a los pacientes?

v ECA — Asegura que los grupos sean similares en los
factores que conocemos y en los que no conocemos...

v' Randomizacion o aleatorizacion: - e ® .
[ ®
®
vi ' o ®
Lanzar una moneda - / o -
: . o N -
v'Asignacion por una computadora ®

v'Tablas de aleatorizacion
v'Llamado telefénico al centro coordinador del ensayo

v Enmascaramiento: que no pueda saberse ni alterarse la
aleatorizacion.
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1- Criterios principales

2. ¢Se han tenido en cuenta adecuadamente
Incluidos en el ensayo y se los ha considerado

conclusién del mismo.
et escorr 4@l EVItar w1t
> SESGOS
Cacnc valirlne

Donr oacror = rim



Analisis por intencion de tratar:
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e 2-Criterios secundarios

1. ¢Se ha mantenido un diseno respecto al
tratamiento aplicado, en cuanto a los pacientes, los
medicos y el personal?

Esto ya los

Es para evitar
SESGOS...

O por lo menos reducir al minimo el
sesgo aplicando el ciego a los que
evaluan resultados... (ej: cirugias)
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e 2-Criterios secundarios

2. ¢, Eran similares los grupos al inicio del
ensayo?

TAEBLE 2. Characteristics of Study Population at Inclusion I ab I a. 1 .

Preumococcal Vaccine Group Control Vaccine Group r
(n = 100) SD or OR%, n = 193) S0 or 95% (' s O
Confidence Interval Confidence Interval
Age, mo 328 193 348 201
Male gender 62.1% (55.2-69.0 ol (54,8-68.6)
Age at first AOM, mo 11.2 a4 10.8 8.4
MNo. of siblings 1.05 0.8 111 0.9
Caregiver's education = high school® 54.4% (47.1-61.3) 52.6% (45.6-59.6)
In the vear prior to inclusion
Mean number of AOM episodes per v R0 28 2.6
=6 episodes of upper respiratory tract infections per v 38.4% (31.5-45.3) (30.0-43.6)
Preumonia 10.0% (5.7-14.3) (11.4-21.5)
Hearing difficulties 36.3% (20.5-43.1) (26.6-30.5)
Speech or language difficulties 25.3% (19.1-31.5) (13.6-24.8)
History of
Chronic airway problems or atopyt 40.5%, (42 4-56.6) (44 8-K8.8) /
Adencidectomy * tonsillectomy 47.4% (40.3-54.5) 4% (30.4-53.4) ,
Tyvmpanostomy tubes 52.6% (45.5-50.7) 48.0%, (41.8-56.00 A
.-"’.-L'Ltu[:mu:rnl:-i,'d ]:mphy'lnxi:‘- 15.8% (10.6-21.00 14.5% (0.5-19.5) Ca n O
Speech therapy 7.4% (3.6-11.1) 10.4% (6.1-14.7)

* Minimum educational level was high school for at least 1 of the caregivers I I I l p O rtan
Asthma, wheezing, hay fever, or eczema
- las p... -

=
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e 2-Criterios secundarios

3. Aparte de la intervencion experimental, ¢Se ha
tratado a los grupos de la misma forma?

Ojo con las
“cointervenciones”

Por ejemplo, el uso de mayor
cantidad de analgésicos puede
hacer creer que un ATB es mejor
\_ para la otitis que otro... )
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1. ¢Cual es la magnitud del efecto del tratamiento?

RR: Riesgo Relativo '
(para COhorteS) Incidencia NO evniiectoce = /(c+c])
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2. ¢Qué precision tiene la estimacion del efecto del

tratamiento?

PRECISION DE LA ESTIMACION

INTERVALO de
SIGNIFICACION
ESTADISTICA CONFIANZA
(Valor de “p”): (margen de error): 95%
Debe ser < 0.05 (5%) No debe abarcar la

unidad neutra (0 6 1).
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2. (Qué precision tiene la estimacion del efecto del

tratamiento?

Ej 1: Ej 2:
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Ejemplo: ECA, 7 dias de Oseltamivir vs. Placebo para la prevencion de gripe en
contactos hogareinos de casos confirmados de Influenza A y B.
Se incluyeron 415 contactos, 209 en el grupo Oseltamivir y 206 en el grupo

~ placebo. .
Finalmente enfermaron 3 contactos en el grupo Oseltamivir y 26 en el grupo

placebo.
(Effectiveness of oseltamivir in preventing influenza in household contacts, JAMA. 2001;285:748-754)

DA =NDND1/4 /41 A0/ )

 ————  HEE) RR: 0,11

209

El riesgo de presentar gripe en los
contactos del caso indice es de
0,11 a 1 si comparamos el grupo
Oseltamivir vs. el grupo placebo.

26 LIV 206

IC 95%: 0,03 — 0,37 (p = < 0,0001)

29 386 415
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RRR: Reduccion del Riesgo Relativo

RRR RN & ) A B ey Jnppeny | 0O/ 1R reere Iy Ry |

.

4 90/ 4 A0/

—_ N 00 — 000/

4 D0/

La profilaxis con Oseltamivir redujo el riesgo de contraer

gripe en un 88% comparado con el grupo control
(1C95% 63%206-96%0).
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RRA: Reduccion del Riesgo Absoluto

RRA = 0/ Amvinntmnec on rviimm ~antrenl 0/ Aavienntrne rmviinms avinoavimontal

=

4190/ _ 141 A0/ = 10’6%

De cada 100 pacientes tratados con Oseltamivir, 11 no presentaran
gripe gracias a la profilaxis con esta (IC 95%0 16-6).
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1. éSon aplicables los resultados a mi practica clinica?

.

2Son mis pacientes comparables... ...alos del estudio?

——

» w4

e ——
7.
Ll
r‘ " _ I
‘I'
—" 1
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2. ¢Se han tenido en consideracion todos los posibles
importantes?

PEro... soligppi=rny ~1

4 ctiene eso relevancia

El uso de crema de en la practica ...?

bismuto reduce

_rf____frr 4t - - _— & _ ¥ _

Los corticoides
reducen en 0,38 dias -
la internacion por
bronquiolitis, pero...
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3. éCompensan los probables beneficios del tratamiento los
posibles Y del mismo?

cA cuantos contactos
debo medicar para
evitar que 1 tenga
gripe...?

NUmero Necesario a Tratar

‘ NNT=1/RRA=1/0,11= 9

Es necesario medicar con Oseltamivir a 9 contactos para

evitar que uno de ellos presente gripe. (I1C95%0 7 - 16)
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...pero el
Oseltamivir produce Ndmero Necesario a Danar
nauseas y vomitos
en el 196 de los que
lo toman...

NUumero Necesario a Tratar

NND =100
NNT =9

=11,1

Riesgo [ Beneficlo

Cada 11 contactos en que se evita una gripe, se
provoca un un cuadro de nauseas y vomitos.
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¢, Cuales han sido los resultados del estudio?

Varicela
Vacuna vs placebo

/ Y

1.000 1.000

Reduccion =50% P <0,05

RR: 0,5 .
IC95% 0,43-0,58 ‘ NNT: 5

Reduccion = 30% P < 0,05

RR: 0,5
IC95% 0,29-0,85 ‘ NNT: 50

Debo vacunar a 5 pacientes para

evitar 1 varicela.

Debo vacunar a 50 pacientes para
evitar 1 tuberculosis.




Por hoy es suficiente...

Nos vemos la proxima vez!
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Ejemplo: ECA Vacuna contra Rotavirus Humano vs. Placebo para la
prevencion de casos de gastroenteritis severa.

Se incluyeron 20.169 ninos: finalizaron 9.009 en el grupo vacunado y 8.858 en
el grupo placebo. Desde la 2da dosis de vacuna hasta cumplir el 1er aio
de vida tuvieron gastroenteritis severa por Rotavirus 12 pacientes en el
grupo vacunado vs. 77 pacientes en el grupo placebo.

(Safety and Efficacy of an Attenuated Vaccine against Severe Rotavirus Gastroenteritis, N Engl ) Med 2006;354:11-22)

DA =N NNA /N 1920/

RA =0 0087 (0 87°%) ‘

12

El riesgo de presentar gastroenteritis
severa durante el primer ano de vida

es 0,15 a 1 si comparamos el grupo
vacunado vs. el grupo placebo.

IC 95%: 0,08 — 0,28 (p = < 0,0001) r
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RRR: Reduccion del Riesgo Relativo

DDD — 0/. awvoaarnFac ar sarairnes ~narnFeanl - O/ avor e rrra Iy AWM EFE~T

O/ vzarntFrnc are srarrirnen ~rrnfFenl

.

N K70/ N 1220/

— N QL _85%

N K790/

La vacuna contra el Rotavirus Humano redujo el riesgo de

padecer una gastroenteritis severa en un 85% comparado
con el grupo control (1C95%0 0,71-0,91).
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RRA: Reduccion del Riesgo Absoluto

RRA — 0/ AIIA“‘AA Py 2 B ol d BT aYa) ‘A“‘l‘h’ 0/ AAAA ‘Aﬁ P ' B d B aYa) A‘I“Al’:m‘“‘n’

.

\ 0.87% - 0.13% = 0,74%

De cada 1000 pacientes tratados con la vacuna contra Rotavirus,

7 No presentaran gastroenteritis severa durante el ler aino de
vida gracias al tratamiento con esta (1C 95%0 0,5-0,9).
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3. éCompensan los probables beneficios del tratamiento los
posibles Y del mismo?

cA cuantos nirfios debo
vacunar para evitar
que 1 tenga diarrea
severa...?

Ndmero Necesario a Tratar ‘ NNT=1/RRA =1/0.0074 = 135

Es necesario vacunar a 135 ninos para evitar que uno de

ellos presente gastroenteritis severa. (1C95% 111 - 200)
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La vacuna ; : 2
RotaShield* producia Numero Necesario a Danar
Invaginacion en 1 de

cada 10.000 Namero Necesario a Tratar
vacunados...
NND = 10.000
NNT =135

Riesgo [ Beneficlo

Cada 74 ninos en que se evitaba una gastroenteritis severa

con la vacuna, se provocaba una invaginacion intestinal.

*Vacuna retirada del mercado en 1999 luego de que se la asocie con la produccion de invaginacion
intestinal. CDC. Intussusception among recipients of rotavirus vaccine-United States, 1998-1999. MMWR
1999:48:577-81.




