Universidad Nacional de Tucuman
Facultad de Medicina

Secretaria de Ciencia y Técnica
Sociedad Cientifica de Estudiantes de
Medicina de Tucuman

El Diseno Metodologico

Tipos de Investigacion

Prof. Dra. Liliana Fracchia




Objetivos

m Herramientas conceptuales generales
sobre :

— Clasificacion
— Meétodos y Tecnicas

= Diseiios de Investigacion para
Estudios Cuantitativos

= Diseno y Métodos de la Investigacion
Cualitativa

= Investigacion Multimétodos




Planificacion

m (COmo se investigara el problema?

4

Disefio Metodologico

Poblacidon o Muestra
Consideraciones Etic@ @ il

Técnicaselnstrumento@ @ .
Procedimientos

Técnicas Estadisticas E @ Tiempo y Recursos




Tipos de Investigacion
Criterios de Clasificacion

Control de Asignacion de
Factores de Estudio

Finalidad del Estudio

Secuencia Temporal

Inicio del Estudio en Relacion
A la Cronologia de los Hechos




Clasificacion de Tipos de Disenos

m Estudios Descriptivos Transversales

— Estudios de Prevalencia

— Estudios de Asociacion Cruzada

— Serie de Casos

— Evaluacion de Pruebas Diagnosticas
— Estudios de Concordancia




Clasificacion de Tipos de Disefnos

m Estudios Analiticos Observacionales
— Cohortes (causa — efecto)
= Prospectivos
= Retrospectivos
= Retroprospectivos (Ambispectivos)
— Casos y Controles (efecto — causa)
— Estudios Hibridos




Objetivo

m Herramientas conceptuales sobre los
procedimientos, métodos y técnicas
mediante los cuales se:

— Diseno de una Intervencion (EC).

— Seleccionan las unidades de
observacion.

- Recoge informacion.
— Analiza e interpreta resultados.




Clasificacion de Tipos de Disefios

m Estudios Analiticos Experimentales

— Ensayos No Controlados
= Ensayos sin grupo control
= Ensayos con control externo

— Ensayos Controlados
= Ensayos Clinicos en paralelo

= Ensayos Clinicos Cruzados
= Ensayos Comunitarios




Objetivo de los EC

m Estimar la eficacia de una intervencion:

= Preventiva
= Curativa
= Rehabilitadora




Se definen porque...

m El investigador tiene control sobre el
factor de estudio, decide:

— Que tratamiento?
— Con queé pauta?
— Cuanto tiempo?

recibira cada uno de los grupos de estudio




Algoritmo de Clasificacion de los Estudios Analitis
Si } ;

Exposicion
al factor

Presencia de
enfermedad
0 efecto




Ensayos Clinicos

m Eficacia de nuevos farmacos.

m Nuevas pautas terapeuticas, vias de
administracion o nuevas indicaciones.

m Medidas sanitarias: pautas
organizativas de consulta.

m Eficacia del consejo médico en el
tratamiento de una enfermedad.

m Eficacia de un nuevo metodo de
aprendizaje.




Investigacion Farmacoclinica

m Fase I

— Objetivo principal: evaluar la seguridad de
un nuevo farmaco en seres humanos.

— Sujetos: voluntarios sanos (20 a 80
personas)

— Diseno: estudios no controlados

m Fase 11
— Objetivo principal: Evaluacion inicial de
efectos terapéuticos.
— Sujetos: pacientes potenciales (100 a 200)
— Diseno: estudios no controlados




Investigacion Farmacoclinica

B Fase III (altima fase antes de la
comercializacion)

— Objetivo principal. Eficacia y relacion
riesgo /beneficio.

— Sujetos: pacientes (n° elevado)

— Diseno: Ensayos Clinicos Aleatorios

B Fase IV (Farmacovigilancia)

— Objetivo Principal. monitorear la aparicion
de efectos adversos.

— Sujetos: pacientes (n° ilimitado)
— Diseno: ECA y estudios observacionales
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Ensayos No Controlados

m Existe el control del factor de estudio
pero no grupo control (antes-
despues).

m Se imponen por razones éeticas y
circunstanciales.

m No se puede asegurar que los
cambios en |la variable respuesta
sean debidos a la intervencion.




Ensayos Controlados

m Grupo control que presenta todas las
caracteristicas del grupo experimental
excepto en el tratamiento que recibe.

m Sin tratamiento, tratamiento inespecifico,
tratamiento estandar alternativo.

m Se controlan efectos que pueden alterar la
validez del estudio.




Intervenciones en el Grupo Control

m Seleccion de la alternativa con la
gue se comparara la intervencion:

— Placebo.
— Tratamiento Activo.
—Control sin intervencion.




Tratamiento Placebo

m Preparado sin sustancias
farmacologicamente activas, de idéenticas

caracteristicas del preparado de
experimentacion .

m Objetivo: enmascarar los tratamientos

= Finalidad: controlar el efecto placebo (EP)
(psicologico o fisiologico).




Tratamiento Placebo

m Factores del EP: personalidad del paciente,
convicciones y entusiasmo del equipo
investigador, condiciones de administracion y
caracteristicas de la intervencion.

Si se compara un antihipertensivo con un
placebo se esta evaluando si el tratamiento
disminuye la presion mas alla de lo que lo haria
un sustancia no activa farmacologicamente.




Uso de otro tratamiento activo

m Objetivos:

— Estimar la relacion riesgo/ beneficio del
nuevo tratamiento en una situacion
clinica concreta.

— Estimar que siendo igual ofrece ventajas
en cuanto a seguridad, vias de
administracion, costo (Estudios de
Equivalencia).




Uso de otro tratamiento activo

m Requisitos para una comparacion
imparcial:

— Elegir tratamiento de referencia

adecuado (acido acetilsalicilico como
antirreumatico).

— Seleccionar dosis y pautas adecuadas.




Control sin Intervencion

Segun la pregunta de investigacion,

la intervencion de referencia mas adecuada
no es un placebo ni otra intervencion
especifica, sino:

los cuidados habituales que reciben los
pacientes (usual care)




Control sin Intervencion (ejemplo)

m Objetivo: Evaluar si la intervencion sobre
tabaco, dieta y presion arterial previenen
la cardiopatia isquemica.

m Sujetos: Individuos con riesgo elevado de
padecer la enfermedad.

m Grupos: Distribuidos aleatoriamente

= Grupo experimental: control y consejos a
cargo de especialistas.

= Grupo control: cuidados habituales dados
por sus medicos de cabecera.




Seleccion de la poblacion

Poblacion de Referencia

!

Criterios de Seleccion

!

Poblacion de Estudio




Criterios de Seleccion Generales

m Criterios de Inclusion

— Definen una muestra de sujetos en los
gue la intervencion que se compara
podria estar indicada y beneficiarse con

ella.

m Criterios de Exclusion
— Intervenciones contraindicadas.




Criterios de Seleccion

Criterios de seleccion Estrictos

@ Extrapolacion (validez externa)

ﬁ Validez Interna

Criterios de Seleccion Amplios

O
Extrapolacion (validez externa)

Validez Interna




Consideraciones Eticas

m Consentimiento Informado
— Objetivo del estudio
— Caracteristicas Basicas del diseno
— Posibles efectos secundarios
— Posibles beneficios
— Derecho de abandonar el estudio
— Derecho a formular preguntas




Periodo de Preinclusion (run-in phase)

m Seleccionar
— Los que cumplen con el tratamiento.
— Los que responden al placebo.

m Obtener
— Observacion mas valida y consistente.




Periodo de Preinclusion (run-in phase)

m Procedimiento
— Seleccion de sujetos.
— Consentimiento informado.

§

— Placebo durante unas semanas

— Exclusion de incumplidores.

— Cumplidores asignados al azar a los
grupos de estudio.




Asignacion Aleatorizada

Los pacientes son asignados a uno u otro
Tratamiento en secuencia de
cualquier tipo por un metodo de azar.




Asignacion Aleatorizada

m Beneficios

— Aumenta |la probabilidad de que los
grupos sean similares.

— Permite la utilizacion de técnicas de
enmascaramiento para evitar una
estimacion sesgada de la variable
respuesta.




Técnicas de enmascaramiento

Procedimientos realizados con el fin
de que los miembros del equipo
investigador y/o los participantes de

un estudio no conozcan hechos u
observaciones que pudieran ejercer
un cambio en sus acciones o
decisiones y sesgar los resultados.




Técnicas de enmascaramiento

m Abierto

— Tanto el medico como el paciente conocen el
tratamiento aplicado: Ejem. Estudio GISSI-I
Estreptoquinasa en la fase aguda del infarto
reduce la mortalidad (punto final duro).

m Simple Ciego

— El participante o el investigador desconocen el
tratamiento: Ejem. Dos técnicas quirurgicas,
Intervenciones educativas




Técnicas de enmascaramiento

m Doble Ciego (double blind)

— El participante y el investigador desconocen
el tratamiento: Mejoria subjetiva.

— Se comparan dos tratamientos con vias de
administracion muy diferentes. Ejem.
Antibioticos orales (AO) vs intramusculares
(AI) El grupo asignado a AO recibe
Inyecciones intramusculares de placebo y el
asignado a Al recibe placebo oral.

m Triple y Cuadruple Ciego

— Comité de evaluadores, intérprete de
pruebas.




De acuerdo a como los participantes
reciben la intervencion

m Diseno Paralelo.

m Diseno Cruzado (cross -
over).

m Diseno Factorial.




Diseno Cruzado (cross-over)

m Cada sujeto actua como su propio
control.

m Se inicia como un diseno en paralelo,
invirtiendose luego los tratamientos.

Paciente 1] ——— A>< /A
Paciente 2 —— BT B

Periodo de blanqueo

Puede aplicarse en pacientes con patologias agudas o

cronicas estables 5




Diseno Factorial

m Cada paciente es asignado aleatoriamente a
una combinacion de dos tratamientos o
diferentes dosis de un mismo tratamiento.

m Ejem. Aspirina en la prevencion del infarto del

miocardio y Betacaroteno en la prevencion de
cancer. Se forman 4 grupos aleatorios:

— aspirina + betacaroteno

— aspirina + placebo de betacaroteno

— betacaroteno + placebo de aspirina

— placebo de betacaroteno + placebo de aspirina




m Ventajas

— Mayor control del factor de estudio.

— Asignacion aleatoria aisla el efecto de
Intervencion.

— Mejor evidencia de una relacion causa-
efecto.




ECA

m Desventajas

— Restricciones eticas.
— Muestras muy seleccionadas.

— Intervenciones muy rigidas vy
estandarizadas.

— Se abordan relaciones Unicas de causa-
efecto.

— Costo elevado.




Principios de Buena Practica Clinica y
garantia de calidad (BPC)

m Todos los ensayos clinicos en todas sus fases,
incluyendo aquellos de biodisponibilidad Yy
bioequivalencia, se realizaran segun las normas de
buena practica clinica.

Son una ayuda para asegurar que la investigacion
clinica se lleva a cabo segun los mas elevados
estandares de calidad, siguiendo los criterios éticos
(basados en la Declaracion de Helsinki y desarrollos
ulteriores) y con un equipo médico de garantia.




Principios de Buena Practica Clinica y
garantia de calidad (BPC)

m Antes de iniciar un ensayo, deben evaluarse
los riesgos previsibles en relacion con el
beneficio previsto para el sujeto individual del
ensayo y para la sociedad.

Deben considerarse los derechos, seguridad y
bienestar de los sujetos del ensayo.

Los ensayos clinicos deben ser cientificamente
razonables y estar descritos en un protocolo
claro y detallado.




Principios de Buena Practica Clinica y
garantia de calidad (BPC)

m Un ensayo debe ser realizado de acuerdo con el
protocolo, que ha recibido una revision previa y
una opinion favorable de un Comite de Bioéetica.

m El cuidado meédico que reciben los sujetos y las
decisiones meédicas que afectan a los mismos
deben ser siempre responsabilidad de un medico

cualificado.




Principios de Buena Practica Clinica y
garantia de calidad (BPC)

m Se debe obtener un consentimiento informado.

m Toda la informacion del ensayo clinico debe ser
registrada y almacenada de forma que permita
Su comunicacion, verificacion e interpretacion
exactas.

Debe protegerse la confidencialidad de Ilos
registros que pudieran identificar a los sujetos,

respetando su privacidad.




Conclusiones

m Llos ECC constituyen Ila estrategia mas

adecuada para dilucidar la eficacia, dosis
apropiada, margenes de seguridad y duracion
del beneficio de la intervencion propuesta.

Los resultados de estos estudios son los
unicos en condiciones de anticipar, con un
determinado margen de confianza, qué
sucedera en su aplicacion a futuros pacientes
con la misma condicion de salud de los que
participaron en el ECC.




Conclusiones

m La hipotesis de que una intervencion es eficaz,
debe ser constatada antes de imponerla en la
practica.

Las conclusiones de los ECC impregnan la
practica en el campo de la salud.

Los profesionales del campo de l|a salud
debieran ejercitarse constantemente en el
analisis e interpretacion de los ECC que
sustentan las tecnologias de uso habitual en
su practica asistencial.




