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1| 900 N Introduc;cu.)n a lg investigacion. jpor que es Cebasti Videls
necesario investigar?
Pregunta de la investigacion - PICO y pregunta
2| 10:00 10:50 |clinica. Sebastia Videla
Justificacion del proyecto
11:00 11:30 |Cafe
Tipo de estudios de investigacion clinica:
3|1 11.30 12.20 disenos. , . . . Sebastia Videla
Ensayo clinico, estudios observacionales y
proyectos de investigacion.
Estructura de un protocolo. Guias de como
6| 1230 .. disenar la mvestlgac,lon cllmc’a\. , Sebastia Videla
Estructura de un articulo. Guias de como
publicar. EQUATOR, CONSORT.
13:30 14:45 [Comida
7| taas 530 Bue.nas pr.actlcas clinicas. Responsabilidades de Sebastia Videla
los investigadores
15:30 16:00 |Cafe
4| 16:00 16:50 | Tamano de la muestra Cristian Tebé
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» a classes anteriors...

» Tipus d’estudis de recerca clinica: dissenys



» a classes anteriors...

» Tipus d’estudis de recerca clinica: dissenys



metode cientific

\*

metodologia

per obtenir nous coneixements

“procés de recerca”



“procés de recerca”

0 - Observacié
e

6y | Activitat Intel-lectual g1 Protocol
. © Pregunta PENSAR l

Quadern

Recopilacié EXPERIMENTAR recollida

9 ‘ de mode sistematic de dades

Analisi @ l

AUGMENTAR EL

Evidencies
CONEIXEMENT ! @
Publicar




Escenari: 17

=> Ja tenim la pregunta (classe 2)

=> Ja tenim la hipotesi de treball

—> Vull contestar-la ?
Compromis
— conflicte d'interes: “assistencia < recerca”

—> Tinc els recursos per contestar-la ?
— Economics
— Equip



» Tipus d’estudis de recerca clinica: dissenys



l'avenc de la medicina és consequencia de la

COMPARACIO

RECERCA = Analitzar “dos” grups de pacients per

establir-ne les semblances o diferencies



disseny dels estudis clinics = nivell

d’ evidencia

= causalitat

= associacio



Nivell d’ evidencia = grau de credibilitat de la

relacio de causalitat

La robustesa de les evidencies

depen del disseny dels estudis clinics



Investigacio clinica. Tipus d’estudis

Disseny de [’estudi ~ Tipus d’ estudis

Assaig clinic

— Estudis observacionals analitics:
- Estudis de cohorts
- Estudis de casos i controls
— Estudis observacionals descriptius:
- Estudis transversals
- Séries de casos / Series de casos i controls

- Estudis ecologic

Meta-analisis: Medicina basada en |’evidéncia




Investigacio clinica

investigacio clinica

- (clinical research)

BN - xperimental

BNl Opservacional

e voluntaris sans
« pacients

http://www.fodonto.uncu.edu.ar/novedades/index/para-investigacion-basica-con-modelo-animal
http://es.wikipedia.org/wiki/Afrodita_de_CnidoA (frodita de Cnido)



Investigacio clinica. Tipus d’estudis

Estudi Estudi
“"EXPERIMENTAL” “"OBSERVACIONAL"

FARMACOLOGIA EPIDEMIOLOGIA
CLINICA CLINICA




Investigacio clinica. Tipus d‘estudis

Estudi Estudi
“"EXPERIMENTAL"” “"OBSERVACIONAL"

Mostra Poblacio



Tipus d’estudis: prospectius / retrospectius

protocol
/ ' \

oy
L0

AP
e

RETROSPECTIU PROSPECTIU

— Bases de dades creades ad hoc
=~ pbase de dades prospectiva

— Historia clinica electronica
=~ ‘base de dades prospectiva’

AMBISPECTIU

https://prezi.com/w0y6psxkg2p2/protocolo-de-investigacion/



Investigacio clinica. Tipus d’estudis

Disseny de [’estudi ~ Tipus d’ estudis

Assaig clinic




“Els grans avencos en la medicina
assistencial es deuen als assaigs clinics”



Investigacio clinica

investigacio clinica

- (clinical research)

BN - xperimental

e voluntaris sans
« pacients

http://www.fodonto.uncu.edu.ar/novedades/index/para-investigacion-basica-con-modelo-animal
http://es.wikipedia.org/wiki/Afrodita_de_CnidoA (frodita de Cnido)



Investigacio clinica. Tipus d’estudis

Estudi Estudi
“"EXPERIMENTAL” “"OBSERVACIONAL"

I

ANALITICS

y

ASSAIG
cLiNIC

CONTROLAT

> Assignacio aleatoria

Intervencio =———p Efecte



Per que l'assaig clinic és el disseny
patro or de la recerca clinica ?




Investigacio clinica. Assaig Clinic

v ASSIGNACIO ALEATORIA / ALEATORITZACIO — fet
diferencial de |'assaig clinic respecte als altres dissenys

de recerca clinica

v" ASSIGNACIO ALEATORIA / ALEATORITZACIO — fa que
I’assaig clinic sigui el ‘patroé or’ dels dissenys de recerca
clinica

Y
¢ ?
‘t?o X

&=y ® o
® » 9 e -
®



Investigacio clinica. Assaig Clinic

. PROSPECTIU
Poblacio [

diana

L
.
.....
™
L

Poblacio

elegible Mostra
de RESPONEDOR

pacients
NO RESPONEDOR

RESPONEDOR

NO RESPONEDOR

INTERVENCIO =
L’investigador assigna
aleatoriament el factor
a estudi

Assignacio

aleatoria
e ——




Investigacio clinica. Assaig Clinic

= | 'assaig clinic controlat és l'inic disseny de recerca
clinica capac de comprovar hipotesis causals

A més, permet caracteritzar la naturalesa profilactica
o terapeutica de diferents intervencions mediques i
quantificar l'aparicio d'efectes adversos



Assignacio aleatoria

Principals caracteristiques:

La validesa d'un EECC es deu fonamentalment a que el
procés d'assignacid aleatoria — fa que els grups siguin
comparables a les variables més rellevants amb relacio al
problema a estudiar

l
aconseguir una distribucio homogenia = grups siguin
similars en els predictors, coneguts o no, de la variable de
resultat (i prevenir biaixos i confusio)



Exemple efecte de |’ assignacio aleatoria

Tixagevimab-cilgavimab Placebo group

group (n=710) (n=707)
Age, years 55 (44-66) 55 (44-66)
Sex
Female 299 (42%) 295 (42%)
Male 411 (58%) 412 (58%)
Race or ethnicity
Non-Hispanic White 360 (51%) 344 (49%)
Non-Hispanic Black 177 (25%) 175 (25%)
Hispanic 119 (17%) 135 (19%)
Asian 34 (5%) 24 (3%)
Other 20 (3%) 20 (4%)
Body-mass index in kg/m’
30-39-9 281 (40%) 268 (38%)
=40-0 102 (14%) 106 (15%)
T L conosteen 518 3% 7
Immunomadulatoess 64 (9%) 50 (7%)
Antirejection medieation 24 (3%) 32 (5%)
Therapeutic dose anticoagulation® 58 (8%) 66 (3%)
Prophylactic or intermediate doseanticoagulation 467 (66%) 470 (66%)

(Table 1 continues on next page)
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CONSORT 2010 checkilist of information to include when

reporting a randomised trial

The CONSORT Statement

The main product of CONSORT is the CONSORT Statement, which is
an evidence-based, minimum set of recommendations for
reporting randomized trials. It offers a standard way for authors to
prepare reports of trial findings, facilitating their complete and
transparent reporting, and aiding their critical appraisal and
interpretation.

The CONSORT Statement comprises a 25-item checklist and a flow
diagram. The checklist items focus on reporting how the trial was
designed, analyzed, and interpreted; the flow diagram displays the
progress of all participants through the trial.

http://www.consort-statement.org/



CONSORT 2010 checkilist of information to include when

reporting a randomised trial

Tabla 1
CONSORT 2011 Lista de comprobacion de Ls informacion que hay que inchuir 8l comunicar un ensayo clinico slestorizada”
Seidnftema item ¢ e de L lista de comprobaciin Infarmada en
plgina n°
Titulo y resumen
1a Mentificado coma un ensayo aleatorizado en e titulo
1b Resumen estructursdo del disefio, métodas, resultadas y conclusionss del snsayo

by trlucciin
Antecedentes y objetivos

Aleatorizacion

Generacion de la secuencia

Mecanismo de ocultacion
de la asignacidn

Implementacion

Enmascaramiento

Resul Ladis

Flyjio de partizipantes (2 recamisnda

encarecidaments un
dliagrama de fiuga)

Reclutamients

Dags hasales
Mimeras analiradas

Fesultado: y et madan

Anlisiz secundarios

Dafios (periuizios)

Discuskin
Lisrviteyriones
Generalizacidn
Inter pretacidn

O infarmacin
Fegdatra
Prawenls
Finaneiacin

(para una arientaciin sspacifics, whxse CONSORT for abstrasts)

2a Antecedentes cienilicas y justilicacién
2h Objetivas especilicas o hipitesis

Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria

Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccién (como bloques y tamaiio

de los bloques)

Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria

(como contenedores numerados de modo secuencial), describiendo los pasos realizados
para ocultar la secuencia hasta que se asignaron las intervenciones

Quién generd la secuencia de asignacion aleatoria, quién selecciond a los participantes
y quién asigno los participantes a las intervenciones

Si se realizé, a quién se mantuve cegado después de asignar las intervenciones

(por ejemplo, participantes, cuidadores, evaluadores del resultado) y de qué modo

Si es relevante, descripcion de la similitud de las intervenciones

12b Métados de anilisis adicionales, como andlii de subgrupas y andlisis ajustadas

132 Para cxla grupo, &l mimers de participantes que s XSignanon alexton amente, que
recilieron el trata miento propuests y que se incluyeron en el andliis principal

13b Para cada grupo, phrdidas y exclusionss despuis de L slestordzaciin, junto con los matives

142 Fechas que definen las periados de redutamients y de saguimisnta

14b Causade la finali zacibn o de la interrupcibn del ensayo

15 Una tabls que musitre lis caraderisticas basales demogrilicas y elinicas para cads grupo

15 Para cxda grupo, ndmera de participantes (denaminasdor) incliidos en cxds andlisis y =
&l anklisis se bast en las grupes inicislmente mignados

172 Para cxla respuesta o resultaxdo final principal ¥ seomdario, las resultsdos para cxda grupo,
&l tamadio del efecto estimada ¥ su precision (come intervalo de confianza del 95%)

17b Fara las respuestas dicotbmicas, se recamienda la presentacion de los tamafios del efecto
tanto alsal uto como relst iva

1a Resultsdos de cuskquier otro anilisis reslizade, incluido el anilisis de subgrupos y los
andlisie ajustadas, diferenciands entre ks especificados a prion v ks exploratonias

13 Tades los dafios (perjuicios ) o elecos no intencionadas. en cads grupa (para una

afientadon especilica vease CONSORT far hariris)

20 Limitacianes del estudio, shardando las fuentes de pasibles sesgos, Las deimprecision y, i
procede, la muliplicidad de andlisis

21 Posibilidad de generalizaciin (validez externa, aplicabilidad) de los hallaergas del ensaypo

22 Interpretacion cansistente con las resultados. con balance de benelicios y dafios v

cansider ando atras evidendx relevantes

i} Nimera de registro ¥ nombre del registro de ensayos

2 Dénde pusde sccedese 8l pratocol completo del endaya, § el disparible

25 Fuentes de financiacién y otras ayudas (came sumiinistro de medicamentas), papel
de los financia dones

" Recomendamaos de modo encarecido leer eita lista de comprobasidn junte @n The CONSORT 2010 Explanation and Elaboration para sclarar dudas importantes sabre tados
los items_Si groosde. tamibiin recomendamos lesr Las extensiones de CONSORT pars ensaypos slestarizadas por conglamersdos, snssyas de no-infdorded y squivalencia,
tatamientat no fammscaldgicos, intervenciane: de medicamentos herbales y ensayos pragmiticos Se eithn preparands atf s extensiones: pars o y pars referencs
sctualizadss relevantes, relacionadas con esta lista de verlicacin, Wirse: www.ormor-statementang.

Med Clin (Barc). 2011;137(5):213-215
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Investigacio clinica. Assaig Clinic

= COMPARAR

“Els grans avencos en la medicina
assistencial es deuen als assaigs clinics”



Investigacio clinica. Assaig Clinic

Poblacio
diana

Poblacio

elegible | Mostra
de

pacients

2 grups:

. .  ‘experimental’ vs :
aleatoria ‘control’ :

Assignacio




Comentari. Assignacio aleatoria

A igualtat de criteris d'inclusio i exclusio = els estudis

sense assignacio aleatoria (observacionals) exageren
'eficacia en un 30-40% (relatiu)

Els estudis amb assignacio aleatoria, oberts sobreestimen
l'eficacia (17%)



Investigacio clinica. Assaig Clinic

= COMPARAR

l
—GRUP CONTROL



Investigacio clinica

. Assaig Clinic

Poblacio
diana

Poblacio

elegible | Mostra
de

pacients

PROSPECTIU

RESPONEDOR

NO RESPONEDOR

RESPONEDOR

NO RESPONEDOR

Assignacio
aleatoria




ICH E10. CHOICE OF CONTROL GROUP AND...
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ICH E10. CHOICE OF CONTROL GROUP AND...

INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN

USE

ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE

CHOICE OF CONTROL GROUP AND RELATED
ISSUES IN CLINICAL TRIALS
E10

Current Step 4 version
dated 20 July 2000

This Guideline has been developed by the appropriate ICH Expert Working Group and
has been subject to consultation by the regulatory parties, in accordance with the ICH
Process. At Step 4 of the Process the final draft is recommended for adoption to the

regulatory bodies of the European Union, Japan and USA.



Sensibilitat de |’ assaig clinic (‘Assay sensitivity’)

Assay sensitivity is a property of a clinical trial defined as the
ability to distinguish an effective treatment from a less

effective or ineffective treatment.

INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN

USE

ICH HARMONISED TRIPARTITE (FUIDELINE

CHOICE OF CONTROL GROUP AND RELATED
ISSUES IN CLINICAL TRIALS
E10

Current Step 4 version
dated 20 July 2000

This Guideline has been developed by the appropriate ICH Expert Working Group and
has been subject to consultation by the regulatory parties, in accordance with the ICH
Process. At Step 4 of the Process the final draft is recommended for adoption to the

regulatory bodies of the European Union, Japan and USA.



exemple. Sensibilitat de |’ assaig clinic (‘Assay sensitivity’)

Célinicfal Til-lerzftpeuétics,éf\foliume 27, Number 2, 2005

Research Letter

How to Ensure Clinical Trial Sensitivity in Psychotropic
Drug Development: A Case Study

Sebastian Videla, MD, PhD,! Mariano Sust, MD,! Anna Fresquet, MD," and
Jesus Villoria, MD?

Videla et al. Clinical Therapeutics; 2005; 27: 252-254.



exemple. Sensibilitat de |’ assaig clinic (‘Assay sensitivity’)

EC - ansiolitico - 2 grupos de tratamiento

Study day
Baseline 8 15 22 29 36 43
O 1 1
_1 -
~
_2 - » ~

Change in HAM-A total score

Estudio de superioridad

-—d— Placebo = A = Test

Videla et al. Clinical Therapeutics; 2005; 27: 252-254.



exemple. Sensibilitat de |’ assaig clinic (‘Assay sensitivity’)

EC - ansiolitico - 2 grupos de tratamiento

Study day
Baseline 8 15 22 29 36 43
0 k
_1 - \s
N
'2 n } S - -
3 - \$\. T~
3 ~
N

Change in HAM-A total score

Estudio de equivalencia o de no-inferioridad

-l = Active control = A - Test

Videla et al. Clinical Therapeutics; 2005; 27: 252-254.



exemple. Sensibilitat de |’ assaig clinic (‘Assay sensitivity’)

EC - ansiolitico - 2 grupos de tratamiento

Study day
Baseline 8 15 22 29 36 43

Change in HAM-A total score

¢ Tiene sensibilidad este EC ?

-—9— Placebo =M = Active control = A = Test

Videla et al. Clinical Therapeutics; 2005; 27: 252-254.



exemple. Sensibilitat de |’ assaig clinic (‘Assay sensitivity’)

Grupo Control: Placebo

Diccionario Real Academia Espafiola (1996).

“PLACEBO: Sustancia que, careciendo por si misma de
accion terapéutica, produce algun efecto curativo
en el enfermo, si este la recibe convencido de que
esta sustancia posee tal accion”.



Ejemplo: identificacion de un ensayo clinico

Diseno.

Ensayo clinico

|

prosg :ctivo




Ensayo clinico. Segun OBJETIVOS

Ensayos Clinicos

Pr‘eC“ﬂi ca Fase I Fase II Fase III Fase IV

Fase I: HUMAN PHARMACOLOGY
= tolerabilidad/seguridad y FC / FD

Fase II: THERAPHEUTIC EXPLORATORY
= EFECTO

Fase III: THERAPHEUTIC CONFIRMATORY
— EFICACIA (Estudios PIVOTALES)

Fase IV: THERAPHEUTIC USE
= EFECTIVIDAD / Nuevas indicaciones

ICH E8. General Considerations for Clinical Trials



Ejemplo: identificacion de un ensayo clinico

Ensayo clinico. Segun OBJETIVOS

Diseno.

Ensayo clinico en fase I11I,




Ejemplo: identificacion de un ensayo clinico

Diseno.

Ensayo clinico en fase III,
con asignacion aleatoria,




Ejemplo: identificacion de un ensayo clinico

IEE\V Rl Segin GRADO DE ENMASCARAMIENTO

Proceso por el que se oculta el tipo de tratamiento
que el participante recibe en el ensayo

Enmascaramiento

Abierto Simple Doble Triple
ciego ciego ciego

Paciente O O - O
Investigador P O > ®

Analista de datos @ O » O




CONSORT 2010 checkilist of information to include when

reporting a randomised trial

Tabls 1
CONSORT 2011 Lista de camprobacion de La inform acidn que hay que inchiir al comunicar un ensayo clinico ale starizada’
Seidnftema tem i lem de L lista de comprobacitn lnfarmada en
phging o°
Titulo y resumen
1a Identi ficado como un ensayo alea tari zado en o tiulo
1 Resumen estructursde del disefia, mitadas, reultsdas y conclusiones del andsys
{pars una arientaciin etperilics, whase CONSORT fior abstracrs)
by bl i
Antecalentes ¥ abjetivas 2a Antecedentes cientilicas y justificacion
b Objetivos espe cificos o hipitesis
Bt oo
Dizefin del eneaya 3a Deseripeidn del disefio del ensayo (par ejempla, paralela, Detarial), incluida L razon de
signaciin
£ Camlfas importantes en ks mitados después de inidar el ensayo (por ejemplo, criterios
de seleceidn) y su justilicacion
Poar Scipantes 4x Criterias de selecedan de ks participantes
4b Procedendia (@ntnas & instituc Jen que s regist N chaers
Intervenciones 5 Las intervencionss para cada grup con detalles suficientes para permitir la replicacidn,
incliidas aimo ¥ culndo 3é admini str aron realmente
Fesultados & Especilicacidn a priari de las variables respuesta (o desenlace) principalies) y secundarias,
incluidas aima y culnda 12 avaluaron
(1] Cuakquier cambio enlas varables respuesta tras el inicio del ensaya, junto con las motivas
de la3) modificacidnies)
Tamiafs suesnal Ta Coma se determind el tam afio mnestral
b Si comesponde, exglicar cuslquier andlisis intermedio y L reglas de intermupedn
Aleatar sacidn
Generacion de Ly secuenda 8a Métado utilizado para genersr |3 secuenda de x6gnacion aleatoria
an Tipa de slestorizscian; detslles de cuslqui ieciin (coma blogques ¥ tamaio
de los blacues)
Mecanismo de ocul tacibn g Mecanismo utilizado para impleme ntar Ly secuencis de signaddn al estordia
de la mignacibn (como oo l de mada iall, describiendo los pasos realizados

Enmascaramiento Si se realizd, a quién se mantuve cegado después de asignar las intervenciones

(por ejemplo, participantes, cuidadores, evaluadores del resultado) y de qué modo
Si es relevante, descripcion de la similitud de las intervenciones

12b Métados de andlisis adicionales, camo andliis de subgrupas y andlisis ajustadas
Resul Ladis
Flyjio de partizipantes (2 recamisnda 132 Para cada grupo, &l mimers de participantes que se XSignanon alexton amente, que
enceidanents an recilieron & tratamiento propuests ¥ que s¢ incluyeron en el andlisis principal
dingrama de fiuja)
13h Para cala grupe, phrdidas y exclusiones despubs de Ly slestorizacién, junta con los mativos
Reclutamisnts 142 Fachis que definen las pariadas de radutamients y de saguimienta
14b Causade la finali zacibn o de la interrupcibn del ensayo
Daos hasales 15 Una tabls que musitre lis caraderisticas basales demogrilicas y elinicas para cads grupo
Niimeros analizadss 15 Para exda grupo, mimero de participantes (denaminsdor) incluidos en cada andlisis y 5
&l anklisis se bast en las grupes inicislmente mignados
Fesultado: y et madan 172 Para cadla respuesta o resultado final principal ¥ seomdario, las resultados para cada gropo,
&l tamadio del efecto estimada ¥ su precision (come intervalo de confianza del 95%)
17b Para las respuestas dicotbmicas, se recomienda la presertacion de los tamanios del efecto
tanto alsal uto como relst iva
Arilisis seeunclariog 1a Resultados de cuskquier otro andliss reslizada, incluido el andlisis de subgrupos y los
andlisis ajustadas, diferenciando entre los especiliados a prion v ks exploraton as
Dafios (perjuisios) 13 Tades los dafios (perjuicios ) o elecos no intencionadas. en cads grupa (para una
arientadin especifica, whase CONSORT far harins)
Discuskin
Lisrviteyriones 20 Limitadones del estudio, shordando las fuentes de pasibles sesgos, b de impreciibn y, si
procede, la ol plicidad de andlisis
Gener alivacidn 21 Posibilidad de generalizacin (validez externa, aplicabilidad) de los hallaergas del ensaypo
Interpretaciin 22 Interpretacion cansistente con las resultados, can balance de beneficios y dafios, y

cansider ando atras evidendx relevantes

s informacion

Registro i} MNimero de registro y nomibre del registro de ensayos

Promal 2 Dénde pusds sceaderse al protacaks completo del ensdya, § =t dispanible

25 Fuentes de fnanciacidn y otras ayudas {came suministro de medicamentas ). papel

de los financia dones

" Recomendamaos de modo encarecido leer eita lista de comprobasidn junte @n The CONSORT 2010 Explanation and Elaboration para sclarar dudas importantes sabre tados
las items. Si grocede, tamibian recomendamaos leer Las extensiones de CONSORT para ensayos sleatarizsdos por conglamersdos, enssyos de no-inkrioridsd y equivalencia,
trstamientas no Lamscaldgicos, intervencianes de medicamentos herbales y ensayos pragmiticos Se estin preparando otras extensionss: para Sste y para referenciss
sctualizadss relevantes, relacionadas con esta lista de verlicacin, Wirse: www.ormor-statementang.

Med Clin (Barc). 2011;137(5):213-215

Financiadidn




Ejemplo: identificacion de un ensayo clinico

Diseno.

Ensayo clinico en fase III,
con asignacion aleatoria,
doblemente cegado,




Ejemplo: identificacion de un ensayo clinico

Ensayo clinico. Seglin METODOLOGIA

Grupo

experimental

Poblacion

Muestra /
de
pacientes N

CONTROLADO

Grupo
control

Seleccion Asignacion aleatoria

elegible




Ejemplo: identificacion de un ensayo clinico

Diseno.

Ensayo clinico en fase III,
con asignacion aleatoria,
doblemente cegado,

controlado con placebo y/o
tratamiento activo (de referencia),




Ejemplo: identificacion de un ensayo clinico

Ensayo clinico. Seglin METODOLOGIA

Grupo

experimental

Poblacion

Muestra /
de
pacientes N

PARALELO

Grupo
control

Seleccion Asignacion aleatoria

elegible




Ejemplo: identificacion de un ensayo clinico

Ensayo clinico. Seglin METODOLOGIA

Tratamiento Tratamiento
Muestra A

de CRUZADO
paC|enteS

Tratamiento Tratamiento
B B

Asignacion
aleatoria




Investigacio clinica. Tipus d’estudis

Estudi
“"EXPERIMENTAL”

I

ANALITICS

y

ASSAIG :
CLINIC ASSAIG CLINIC,

CONTROLAT AMB ASSIGNACIO ALEATORIA,
DOBLE CEC,

CONTROLAT amb placebo y/o
tractament actiu de referencia,

EN PARAL-LEL

> Assignacio aleatoria



Investigacio clinica. Assaig Clinic

A tenir en compte



Investigacio clinica. Assaig Clinic

Poblacio . . . i g
diana Criteris de inclusio / exclusio:

Poblacio

elegible M%Stra « Consentiment informat signat
e

pacients

e >18 anys,

* No dones embarassades /
mesures anticonceptives

« Insuficiencia hepatica / renal

 Etc.

--------- Criteris de
seleccio




PRACTICA CLINICA ASSAIG CLINIC

http://2.bp.blogspot.com/-bCZeOaK1laJM/TcKWf4aDAYI/AAAAAAAADZzA/HPtOIVARTLE/s1600/SixtinaManos.jpg



PRACTICA CLINICA ASSAIG CLINIC

http://2.bp.blogspot.com/-bCZeOaK1laJM/TcKWf4aDAYI/AAAAAAAADZzA/HPtOIVARTLE/s1600/SixtinaManos.jpg



Investigacio clinica

investigacio clinica

- (clinical research)

BNl Opservacional

e voluntaris sans
« pacients

http://www.fodonto.uncu.edu.ar/novedades/index/para-investigacion-basica-con-modelo-animal
http://es.wikipedia.org/wiki/Afrodita_de_CnidoA (frodita de Cnido)



Investigacio clinica. Tipus d’estudis

Disseny de [’estudi ~ Tipus d’ estudis

— Estudis observacionals analitics:
- Estudis de cohorts
- Estudis de casos i controls
— Estudis observacionals descriptius:
- Estudis transversals
- Séries de casos / Series de casos i controls

- Estudis ecologic




Investigacio clinica. Tipus d’estudis

Disseny de [’estudi ~ Tipus d’ estudis

— Estudis observacionals analitics:
- Estudis de cohorts

- Estudis de casos i controls




Investigacio clinica. Tipus d‘estudis

Estudi Estudi
“"EXPERIMENTAL"” “OBSERVACIONAL"

| |

ANALITICS

CASOS I
COHORTS | ~onTROLS




Investigacio clinica. Estudi de cohort

Estudi Estudi
“"EXPERIMENTAL"” “OBSERVACIONAL"

|

ANALITICS

\

COHORTS

- Factor d’exposicio



Investigacio clinica. Estudi de cohort

Causa =—=p Efecte

PROSPECTIU

Poblacio

diana ”
Poblacio

elegible

L
LN
.
L
L
L
L
LN
LN
0
.....
L
L
L
LN
.
L
L
.
.
LN

LN
.
L
LN
.....
LN
LN
LN
.

Mostra
de
pacients

RETROSPECTIU

Cohort

DESENLLAC

Exposat al
factor
d’exposicio

NO DESENLLAC

DESENLLAC

No exposat
al factor
d’exposicio

NO DESENLLAC



Investigacio clinica. Estudi de cohort

Causa =—=p Efecte

Permeten estudiar:

v Incidéncia de la malaltia
v' Descriure la relacié CAUSA-EFECTE
v' Factors pronostic: factors protectors / factors de risc

v Avaluar I’ efectivitat.

Efectivitat: grau en que una determinada intervencio origina un
resultat beneficios en les condicions de la practica habitual
sobre una poblacié determinada.



Investigacio clinica. Estudi de cohort

Causa ==p FEfecte Malaltia

+ -
. + a b a+b
Factor de risc o
Tractament
- C d c+d
a+c |lb+d latb+c+d

— Permeten calcular el Risc Relatiu (RR)

RR = Incidencia d’exposats _  [al(a+D)]
Incidencia de NO exposats [c/ (c + d)]




Investigacio clinica. Estudi de cohort

Causa =—=p Efecte

Interpretacion de los resultados:

RR = 1 = existe independencia entre la enfermedad y el factor. No
favorece, ni protege de la enfermedad.

RR > 1 = existe dependencia positiva. La exposicién al factor
aumenta la probabilidad de estar enfermo. Es un factor de
riesgo.

Indica que hay ‘n’ veces mas posibilidad de estar enfermo
en los individuos expuestos que los no expuestos a este
factor de riesgo.

RR < 1 = existerelacion negativa. La exposicion al factor
disminuye la probabilidad de estar enfermo. Es un factor
protector.




Investigacio clinica. Estudi de cohort

Causa =—=p Efecte

Biaixos:

« de seleccio: seleccio de pacients als grups a estudi
« de migracio

« d'observacio

Estudi de cohorts prospectives
Estudi de cohorts retrospectives o cohorts historiques
Estudi de cohorts ambispectives




Investigacio clinica. Estudi de casos i controls

Estudi Estudi
“"EXPERIMENTAL"” “"OBSERVACIONAL"

|

ANALITICS

v

CASOS 1
CONTROLS

- Patologia / efecte indesitjable



Investigacio clinica. Estudi de casos i controls

Efecte ===p Causa

Poblacio

diana .
Poblacio

elegible

CASOS.
amb malaltia

RETROSPECTIU

CONTROLS:

sense malaltia




Investigacio clinica. Estudi de casos i controls

Efecte =——=p Causa Moment de U’estudi

Exposats al ﬂ

factor de risc \ CASOS.
/ amb malaltia

NO exposats al

factor de risc

Exposats al
factor de risc

CONTROLS:

/ sense malaltia

NO exposats al
factor de risc



Investigacio clinica. Estudi de casos i controls

Efecte ===p Causa

Identifica persona amb/sense la patologia a estudi

1er: es selecciona els casos de [’estudi en funcid de la
malaltia (no pel factor d’exposicio) = 2°": retrospectivament,
es determina I’exposicio / no exposiciod al factor de risc a
estudi

= S’analitza |I’associacio existent entre el factor de ric i
[’aparicié de la malaltia

Permeten calcular el Odds Ratio (OR)



Investigacio clinica. Estudi de casos i controls

Efecte =——=p Causa ‘ |

Malaltia

+ a b a+b
Factor de risc o %
Tractament

- C d c+d

a+c I b+d |a+brc+d

OR = casos exposats  / casos NO exposats — [a [ C — a-d
controls exposats / controls NO exposats [b / d] c-b




Investigacio clinica. Estudi de casos i controls

Efecte ===p Causa

Una sola malaltia =» diversos factors de risc o exposicions

Estudi “ideal” per detectar esdeveniments adversos molt
rars (FARMACOVIGILANCIA) i estudiar l'etiologia de
'esdeveniment.

Biaixos:

« de seleccio: seleccio de pacients als grups a estudi
« d'informacio

« presencia de factors de confusio



CASO-CONTROL ANIDADO

Estudi de casos i1 controls niat s caseconmroy

Efecte === Causa

Poblacio

diana »
Poblacio

elegible | Mostra

CASOS
pacents

Cohort

CONTROLS




Investigacio clinica. Tipus d'estudis

Estudi Estudi
“"EXPERIMENTAL"” “"OBSERVACIONAL"

| |

ANALITICS

CASOS I
COHORTS | ~onTROLS

ﬁ—/

2 grups: ‘investigat’ vs ‘control’

— basat en la practica clinica




Investigacio clinica. Tipus d’estudis

Disseny de [’estudi ~ Tipus d’ estudis

Assaig clinic

— Estudis observacionals analitics:
- Estudis de cohorts

- Estudis de casos i controls




Investigacio clinica. Tipus d'estudis

Estudi Estudi
“"EXPERIMENTAL"” “"OBSERVACIONAL"

| | |

ANALITICS ANALITICS

CASOS I
COHORTS | ~onTROLS

ASSAIG

CLINIC
CONTROLAT

Videla S, Sust M. ICB digital 2003; 17:2-5.



Investigacio clinica. Tipus d'estudis

Estudi Estudi
“"EXPERIMENTAL"” “"OBSERVACIONAL"

| | |

ANALITICS ANALITICS

CASOS I
COHORTS | ~onTROLS

ASSAIG

CLINIC
CONTROLAT

Videla S, Sust M. ICB digital 2003; 17:2-5.



Investigacio clinica. Tipus d’estudis

Disseny de [’estudi ~ Tipus d’ estudis

— Estudis observacionals descriptius:
- Estudis transversals
- Series de casos / Series de casos i controls

- Estudis ecologic




Investigacio clinica. Tipus d'estudis

Estudi Estudi
“"EXPERIMENTAL"” “OBSERVACIONAL"

I

DESCRIPTIUS

\

TRANS-
VERSALS

(cross-
sectional)

H—I

1 grup: ASOCIAR

Videla S, Sust M. ICB digital 2003; 17:2-5.



Investigacio clinica. Estudi transversal

A \/

PROSPECTIU
Poblacio
diana RETROSPECTIU

Poblacio

elegible Mostra
de

pacients

Un sol “moment”
Una sola “visita”




Investigacio clinica. Tipus d‘estudis

Estudi Estudi
“"EXPERIMENTAL"” “"OBSERVACIONAL"

Mostra Poblacio



Investigacio clinica. Tipus d’estudis

Disseny de [’estudi ~ Tipus d’ estudis

— Estudis observacionals analitics:

- Estudis de cohorts

— Estudis observacionals descriptius:

- Series de casos / Series de casos i controls




Investigacio clinica. Tipus d’estudis

Disseny de [’estudi ~ Tipus d’ estudis

— Estudis observacionals analitics:

— Estudis observacionals descriptius:

- Estudis ecologic




Investigacio clinica. Tipus d’estudis

Disseny de [’estudi ~ Tipus d’ estudis

Meta-analisis: Medicina basada en |’evidéncia




Metaanalisis: meta (griego) ‘despues de’
analisis, descripcion, interpretacion

GV Glass (1976): “analisis estadistico de una serie de
resultados obtenidos en ensayos clinicos individuales con
la finalidad de integrarlos”



Meta-analisis: Medicina basada en l'evidencia

Publicacions revistes revisio per parells

]ournal of Mcdxcme Byt bl

ATHEROSCL
Whento lnte

= Dades extretes del mateix article

= Dades sol:licitades a “l'autor de correspondencia”



Narrativa clasica

e cualitativa (systematic reviews)

basada en el método cientifico

(PROTOCOLO: pregunta, hipoétesis,
objetivo, métodos, analisis de los
resultados y conclusiones)

Sistematica

cuantitativa: meta-analisis

Metaanalisis: meta (griego) ‘después de’
analisis, descripcion, interpretacion

GV Glass (1976): “analisis estadistico de una serie de
resultados obtenidos en ensayos clinicos individuales con
la finalidad de integrarlos”



Investigacion clinica. Tipos de estudios

¢ Todos los
estudios tienen el
mismo nivel /
valor de evidencia
cientifica ?




Jerarquia de les proves / evidencies

Nivell d’ evidencia = grau de credibilitat de la

relacio de causalitat

La robustesa de les evidencies

depen del disseny dels estudis clinics



Evidencias. Relacion de causalidad

Nivel de evidencia = grado de credibilidad de la relacion de causalidad

= (1) Informe de casos aislados
(2) Series de casos sin controles
(3) Series de casos con controles (de la bibliografia)
(4) Analisis de bases de datos informatizadas

(5) Estudios observacionales de caso-control
(6) Estudios observacionales de cohortes

(7) ENSAYO CLINICO (EC)
(8) META=ANALISIS e EC™

(9) = - MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA =
e e ——————

Olkin I: Meta-analysis: reconciling the results of independent studies. Stat Med 1995; 14:457-472



Evidencias. Relacion de causalidad

Nivel de evidencia = grado de credibilidad de la relacion de causalidad

= (1) Informe de casos aislados
(2) Series de casos sin controles
(3) Series de casos con controles (de la bibliografia)
(4) Analisis de bases de datos informatizadas

(5) Estudios observacionales de caso-control
(6) Estudios observacionales de cohortes

(7) ENSAYO CLINICO (EC)

(8) METATANALISIS A& EC e
(9) = - MEDICINA BASADA EN PRUEBAS =~ .~ =
e e ——————

Olkin I: Meta-analysis: reconciling the results of independent studies. Stat Med 1995; 14:457-472



missatges per emportar-se a casa



Investigacio clinica. Tipus d’estudis

Disseny de [’estudi ~ Tipus d’ estudis

Assaig clinic

E. Cohorts

E. Casos i Controls

Series Casos i Controls

Meta-analisis

demostrar

suggereix / = demostra

suggereix

suggereix /

confirma



Eficacia
Grau en que una intervencio origina un efecte beneficios,
mesurat en el context d'un assaig clinic.

Efectivitat

Grau en que una determinada intervencio origina un
resultat beneficios en les condicions de la practica clinica
habitual, sobre una poblacio determinada.

Eficiencia

Efectes o resultats d'una determinada intervencio en
relacio al esforc realitzat per aplicar (recursos humans,
materials, temps).



Ensayo Clinico

Es el disefio que exigen las autoridades reguladoras
para obtener la autorizacion de comercializaciéon

Ensayo clinico: con asignacion aleatoria, controlado
(activo / placebo), en paralelo y doblemente cegado
se considera el patron de oro para la conocer la
eficacia de las intervenciones y los medicamentos

El ensayo clinico es el disefio que logra producir
un mayor impacto o cambio en la practica clinica




“What we observe is not nature itself, but nature exposed
to our method of questioning”.

Werner Heisemberg
(5-12-1901; 6-2-1976)
“Principio de la incerteza”

Premi Nobel de Fisica - 1932




Louis Lasagna (1923-2003) "Sigmund Freud of
clinical pharmacology”

“ .. en ocasiones, los que reciben placebo son
los mas afortunados”

1954, publishing one of the first scientific papers
documenting the "placebo effect” in patients.

Decades later, the noted British Medical Journal,
The Lancet, included Dr. Lasagna’s article on a list of
the world's 27 most notable medical achievements
since the time of Hippocrates, about 400 BC.
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