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Introduccion

e La comparacion de k muestras independientes es un
problema estadistico muy frecuente en salud:
meta—analisis, andlisis multicéntricos, variacién en la
practica clinica, etc.

¢ Nosotros centraremos esta presentaciéon en su aplicacion
en meta—analisis.

o El objetivo debe ser por tanto doble:

¢ Analizar la heterogeneidad entre muestras (0)

e Estimar el parametro poblacional no condicionado al centro
(meta—parametro: 6)
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Analisis convencional. Caso normal.

Xijj ~ N(Xij|9j>0'j2)’j =1,.,k k=2
N(6;16,72)

e DerSimonian y Laird (1986).

Lineas abiertas

¢ La heterogeneidad entre muestras se mide a través del

parametro 72.

o Es habitual contrastar si 72 = 0, frente a la alternativa

72 > 0. Esto equivale a:
Hy=01=0>=..=20

Hy =01 # 02 # ... # Ok
e indice 2 (Julian et al, 2003)
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Analisis convencional. Caso binomial.
x; ~ Bin(x;|6;, nj)

¢ Transformacién: log odds ratio.

X.
L with n; = log

=
I=90 10

¢ Aplicar el modelo normal a la transformacidn anterior.

¥j ~ N(yjlnj, 0% ) Links: i ~ N(mjln, 72), i =1, ...

Lineas abiertas

7k7

e Cuando x; = 0 se obvia dicho centro o se aplica alguna

correccion de continuidad (0.5, 0.1, ...)
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Analisis convencional.

Esta formulacion sélo considera casos de heterogeneidad
extrema, y existen otras situaciones intermedias posibles
que son ignoradas.

En este trabajo proponemos modelizar estas situaciones
intermedias como un problema de seleccion de modelos y
analizar el impacto de incorporar esta incertidumbre sobre
la heterogeniedad muestral en los resultados finales.

Consideraremos el andlisis para datos binarios (respuesta
0y 1) sin necesidad de la utilizaciéon de transformaciones.
Malec y Sendrask (1992), Consonni and Veronese (1995)

y Evans and Sendrask (2001) han tratado este problema
aunque centrados en la estimacion de 0;.
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Esquema del Meta—modelo

Meta—modelo f(x|0), m(0)
4 N
Distribucién Link m(01]0) w(0k|0)
)\
Modelos experimentales f(x1161), 7(61) oo F(Xk|0k), 7 (0k)

0; indica la efectividad del tratamiento, condicionada al
centro j (i.i.d).

0 indica la efectividad no condicionada al centro
(meta—parametro).
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Meta—modelo datos binarios
» El modelo experimental
Bin(xj|n/-, 9/') = (Z]> (9;(](1 — Qj)nf_xf, 7T(9j) = Beta(9j|1/2, 1/2).
il

Andlisis Bayesiano objetivo con distribucion a priori de Jeffreys.
» El meta—modelo
Ber(x|0) = 0¥(1 — 0)'~%, x(#) = Beta(|1/2,1/2)

» ¢ Qué distribucion Link utilizar?

m(6;10)
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Meta—modelo datos binarios

Condiciones de la distribucion Link

e Asumimos que las distribuciones de referencia 7(0;) y m(6)

son distribuciones a priori de Jeffreys. La distribucién Link
7(0;]0) debe cumplir por tanto las siguientes condiciones:

1 1
| #6008, =(0). | #(8,.6)d0 (6
0 0

2. ©(;]|0) debe permitir distintos grados de concentracion de
los parametros 6; alrededor de 6.
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Clase de distribuciones Intrinsecas

e Clase de distribuciones Intrinsecas con distribuciones
marginales uniformes (Berger y Pericchi, 1996; Moreno,
1997; Moreno et al., 1998)

f(Z1 yaeey Zt|9)
10,2t 0 f f(z1, ..., Zl“ej)ﬂ-'q(ej)dej7

(010, t) = 77 (0))E;

t
©(010,t) = Beta(0;|z+1/2, t—z+1/2) Bin(z|t,0), t =1,2, ..

z=0
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Propiedades Link

e A medida que aumenta t, la concentracion de ¢, alrededor
de ¢ incrementa.

e Se puede observar que

o(0:,0]1) = ——, and

< p(0:.0]t) <1forte {1.2, ..
5T <p(8,0]t) <1forte{1,2,..}

w| =
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Clustering

¢ Definicion de cluster: dos muestras i y j, para i # j, estan
en el mismo cluster si 0; = 0;.

¢ El clustering puede plantearse como un problema de
seleccion de modelos desde una perspectiva Bayesiana
(Casella et al., 2014)

¢ Lo plantearemos como un problema de particiones
(Hartigan, 1990).

e Cada cluster vendra definido por los parametros py
ro =(r1,...,fp), donde p sefala el nimero de clusters y r;
indica el cluster en el que se situa el centro i. Por ejemplo,
la particién r, = (1,2, 1, 2) indicaria el cluster
{x1. x5}, {x2, %4 }.
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Clustering
Ejemplo para 4 muestras:
p=1 p=2 p=J p=141
Ny Ro Ry Ry
NRa11.2
NRoa Ro2 X1 [Xa[X3%y
& X [XoX3%y X1 Xa|X3Xy X1[Xa[x2%4 y
N1y Re1111
Xa|X1X3Xy X1X3[Xoxy XXy [XaX3
X1 XoX3Xy X1[xa[xa[x4
Xa|X|X9Xy X1X4]X2X3 Xo|X3X Xy
X4 [X1X2X3 Xo|X4[X1X3

Xg‘X_t‘XlXQ
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e Se utilizara la estructura a priori uniforme jerarquica
(Casella et al., 2014) para: clase, subclase y particion.

7THU(p7 I’p|k) = 71-(p7 rP‘%P;khm,kp? k)ﬂ(%l);k17~-~,kp’mp7 k)ﬂ(p‘k)7

e Por ejemplo, la distribucién a priori de la particién

fo1 1 1 1
X1,X2|X3,X4 S€IA: 5 -5 7 = o4

pi=1. pi=2 =3 p=4
Ry Ny Ry Ry
Ra.11,2
‘3{9;1.3 9{2;-2,2 X1|X2\X3X4
= X1 [XoX3Xy X1 X2[X3Xy X1 |Xa[x2xy «
R Ra11,11
Xo|X1X3Xy X1X3(X0Xy X1|X4[XoX3
X1X9X3Xy x| Xa[x3 x4
X3 [X1%0%4 X1X4[XoXg Xo[Xa[x1%4
1/4 1/4
Xq[xix2X3 Xax4[x1X3
1/32 1/24 X3|X4[X1X2
1/24
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Verosimilitud del meta—parametro

¢ La verosimilitud del meta—parametro 6, condicionada a un
determinado cluster:

F(XIp o, 6, K, 1) H/ TT foxil6)) | #6310, t)dey =

I:ri=j

i)

F(t41)  T+1/2)M(m+t—x+1/2) o
H{ t+1/2 72 T(mArr) sF2 (a, b, ﬂ) (1-0),

donde X; = Y. Xi, M =Y., _i M,
=(1/2—t,—t,1/2+ %)y b=(1/2,1/2 — m; — t +X;),
paraj=1,...p.
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Cantidades de interés

¢ Una vez definida la distribucion a priori uniforme jerarquica
para los cluster, la verosimilitud del meta—parédmetro 6
vendra dada por:

f(x|0, k, 1) Z > f(X|p, 1y, 0.k, ) (p, rplk).

p=1 rpemp

e La distribucion a posteriori del meta—parametro 6 se
obtiene a partir de la expresion:

k
m(01% k. t) = > w(0]X,p,rp, K, 1) Pr(p, rp|X, k).
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Cantidades de interés

e La distribucién predictiva de la meta—variable x para x = 1
es:

k
E@OX,t)=>" > E(0]%,p,rp, k, ) Pr(p, rp|x, 1,K).
p=1rpeNRp
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Comparacion de tratamientos: Test de igualdad

¢ Test de igualdad sobre el meta—parametro para distintos
tratamientos

Mo : {f(x1|¢. k. DF(Xe|¢, K, 1), 77(6) }

VS.
My < {10110, ke D (%o, . 1), 7 (0)7 (1) }.

e Siendo el factor Bayes:
[ f(xa]8, k, )7 (8)d [ F(Xo|p, K, t)n P (1) dp

Bro(xi,xe, ko 1) = T e K, (keI k. 7€) dE
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Simulacion

e Consideramos seis muestras independientes
X = (Xy,..., Xg), con tamafio muestral n; = 100 para
f=1,....,5y ng =500. Las muestras se simulan a partir de
seis distribuciones binomiales con parametros ¢; = 0.1 for
j=1,...5y 60 =0.7. Las primeras 5 muestras contienen
cierta cantidad de ceros.

e Para k = 6 hay un total de 203 posibles agrupaciones
(cluster).

¢ Repetimos las simulaciones 500 veces y estimamos la
probabilidad a posteriori de cada posible cluster, asi como
la estimacién del meta—parametro 6.
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Simulacion. Resultados.

En 485 de las 500 repeticiones el modelo méas probable fue el
verdadero {xq, X2, X3, X4, X5} , {Xe }-

Table 3. Mean of the posterior probabilities of the top cluster models across
the 500 simulations.

Mean of the
Top cluster model posterior probability
{1,2,3,4,5}, {6} (true model) 0.87
{11,{2,3,4,5}. {6} 0.015
the rest < 0.0l
Other models
{11,412}, {3}, {4}, {5}, {6} (full heterogeneity) 0.005

}
{1,2,3,4,5,6} (homogeneity) < [0~
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Simulacion. Resultados.

Table 4. Mean of the posterior expectation of the meta-parameter under three
selected models for 500 simulations.

Mean of the posterior

Cluster model expectation of #
True model: {1,2, 3,4,5}, {6} 0.37
Mixture model 0.36

Full heterogeneity: {1}, {2}, {3}, {4]. {5}, {6} 0.18
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Simulacion.

¢ Modificamos la simulacién anterior para distintos valores
de 6g desde 0.2 hasta 0.7.

01 =---=05=0.1,05 € (02,07)
¢ Modificamos los tamafos muestrales, considerando 4
casos:
1. m=---=n5=10,ng =50
2. nfy=---=n5=25n =125
3. n= -+ =ns = 50, ng = 250
4. ny =---=n5 =100, ng = 500
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Simulacion. Resultados.

08

08 |
06 06 |
04
0z

02 025 03 035 04 045 05 055 06 065 0.7

02 025 03 0.35 0.4 045 05 055 0.6 0.65 07

Figure 2. Left panel: Behaviour of the mean of the posterior probabilities of the true model across the 500 simulations for
different values of #, from 0.2 to 0.7 by step of 0.05. Right panel: Average rate of success of the true model across the 500
simulations. In both pictures, symbols A, <, [J and o refer to ng =50, 125,250, and 500, respectively.
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Simulacion. Resultados.

mean estimate for &
04

0.3
02
0.1+

02 025 0.

. . . . . . . L g
3 035 04 045 05 055 06 065 07

Figure 3. Behaviour of the mean estimate for 8 of the true model across
the 500 simulations for different values of #¢ from 0.2 to 0.7 by step of 0.05.

Symbols A, <, [ and o refer to ng = 50, 125,250, and 500, respectively.
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Ejemplo 1. Canner, 1987

¢ Analizar si la tasa de mortalidad por infarto de miocardio
se reduce con una dosis diaria de aspirina.

Trial Aspirin Placebo

n; ; n; z;
UK-1 | 615 | 49 || 624 | 67
CDPA | 758 | 44 771 | 64

GAMS | 317 | 27 || 309 | 32
UK-2 | 832 | 102 || 850 | 126
PRIS | 810 | 85 | 406 | 52
AMIS | 2267 | 246 || 2257 | 219
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Ejemplo 1. Canner, 1987

e Clusters mas probables para cada uno de los tratamientos

Aspirin Placebo

Cluster Model | Post. Prob. | Cluster Model | Post. Prob.

{1,2,3}.{4,5,6) 0.25 {1,2,3,6},{4,5} 0.21
{1,2}.{3.4,5.6} 0.11 {1,2,35.6}.{4) 0.14
{2}.{1,3,4,5,6} 0.08 {1,2,6}.{3,4,5} 0.06

the rest <005 | {1,236}.{4,5) 0.05

the rest < 0.05
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Ejemplo 1. Canner, 1987

e Estimacién del meta-parametro para cada cluster.

Aspirin Placebo

Cluster E(#|Cluster) Cluster E(6|Cluster)

{1.2.3}.{4,5.6} 0.008 {1,2.3.6}.{4.5} 0.126

11,2},{3.4,5.6} 0.005 {1,2.3,5.6}.{4} 0.130

12},{1,3.4,5,6} 0.080 {1,2,6}.{3.4,5} 0.122

{145} {2.3.6} 0.120

Lineas abiertas
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Ejemplo 1. Canner, 1987

e Distribucion a posteriori del meta—parametro para el
clustering y los casos extremos de homogeneidad y
heterogeneidad perfecta

¢ Las estimaciones del meta—parametro:
E [0 aspirin| datos] = 0.09, E[0pjacepo|datos] = 0.122
e Test de igualdad: 0.814
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Ejemplo 2. Sutton et al, 2002

e Infecciones en cesareas. Uso de antibiéticos vs. placebo.

Trial | Antibiotics | Placebo
n; z; n; z;
1 100 3 33 0
2 11 1 7 |5
3 42 0 40 | 0
4 167 | 4 140 | 5
5 36 1 25 | 1
6 115 | 12 117 | 15
7 16 0 16 | 1
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Ejemplo 2. Sutton et al, 2002

¢ Clusters mas probables para cada uno de los tratamientos

Antibiotics Placebo
Cluster Model Post. Prob. Cluster Model Post. Prob.
(2B 67 | 013 | 1L(2L3LALBI6L{T) | 026
{1, 2, 3, 4,5, 7} {6} 0.08 {1, 3} {2}.{4} {5} {6} {7} 0.04
{1, 3, 4, 5,7},{2, 6} 0.04 {1,3; 4,:5, 7},:{2, 6} 0.03
{1,2,3,4,5,6, 7} 0.02 {1, 3,4, 5, 7},{2},{6} 0.03
the rest < 0.02 the rest < 0.03
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Ejemplo 2. Sutton et al, 2002

e Distribucion a posteriori del meta—parametro para el
clustering y los casos extremos de homogeneidad y
heterogeneidad perfecta

02 04 06 038 10

¢ Las estimaciones del meta—parametro:
¢ Test de igualdad: 0.90
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Discusion

¢ El clustering puede interpretarse como un problema de
seleccién de modelos bayesiano

e Los resultados principales que obtendriamos son:

1. La probabilidad a posteriori de cada posible cluster.

2. La estimacion del meta—parametro condicionado a cada
cluster.

3. La estimacion del meta—parametro no—condicionado.

4. Test de hipétesis de igualdad para el meta—parametro de 2
tratamientos.
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Lineas abiertas
e Estudiar la sensibilidad de los resultados al uso de la
distribucién a priori jerarquica para los clustering.
e Resolver el problema para muchas muestras (k > 10)

11

2 |2

i s

4 15
g 5 =
£ 6 203
S 7 a7
E 8 a0
(]
© 9 121147
% 10 1 115975
£ 11 1678570
3 12 14213597

13 1 27644437

14 | 190899322

15 ® 1382958545

16 mmm 10480142147

17 2864869804
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