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Meéetodo de un buen estudio

1.

2.

Definir bien los objetivos

*  Objetivos generales
(eficacia de un
tratamiento)

* Puntos diana (sera eficaz
si cumple...)

*  Objetivos primarios y
secundarios

Variables principales
Variables secundarias

Seleccion de los pacientes

Criterios de inclusion
Criterios de exclusion
Tamano de la muestra

3.

Diseno del estudio

Multicéntrico

Aleatorio

Doble ciego

Control con tto. Activo.
Control con placebo

Evaluacion de la eficacia

Escalas analdgicas visuales
Escalas de calidad de vida...

Tolerabilidad, seguridad y
acontecimientos adversos

Procedimientos estadisticos

Antonijoan RM, Garcia-Gea C, Barbanoj MJ. Metodologia del ensayo clinico en la isquemia cerebral aguda.
Neurologia 2002; 17 (supl 4):3-8




INVESTIGACION EN CUIDADOS
PALIATIVOS

...De la duda al lio









Dudar, investigar, resolver y difundir

New Paradise Journal of Medicine

de Adan E, de Eva A. Cost-benefit analysis for apple consumption in Paradise.
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= There is still much to be done to Improve

the palliative care of patients with
advanced incurable disease and h
particularly the care of patients during &

= -

the terminal phase.

=




* Porque los pacientes y sus familiares tienen
sintomas intensos y cambiantes.

Porque la disciplina es todavia muy joven.

Porgue existen dificultades importantes para
a investigacion.




Son escasas las
evidencias
aplicables en
cuidados

paliativos




Sindromes y sintomas digestivos.

DISFAGIA: La braquiterapia consigue un efecto mas
duradero y tiene menos complicaciones que las
endoprotesis esofagicas, pero estas ultimas, mas
asequibles, pueden estar indicadas en pacientes con
corta expectativa de vida. (Homs, Lancet 2004)
(*)(RCT>200 pacientes).

ESTRENIMIENTO: La Metilnaltrexona tiene un
efecto laxante via subcutanea. (Thomas EAPC
Venecia 2006). (154 pacientes CT fase llI
frente a placebo).

NAUSEA: La eficacia de la

dexametasona quizas no es tan
grande como creiamos. LA DXM
no es eficaz en nausea resistente
a metoclopramida. (Bruera JPSM
2004)(*)(****)(25 pacientes frente
a 26 placebo).




Algunas sugerencias y novedades...
sobre tratamiento opioide

«  OPIOIDES y MTS OSEAS: Si el dolor basal se controla (sin miedo) con buena terapia opioide, la severidad
del dolor incidental por mts éseas es menor. (Mercadante JPSM 2004) (*)(25 pacientes)

*  MORFINA + GABAPENTINA: en dolor neuropatico. Ambos tienen efecto en este tipo de dolor. Asociarlos
incrementa la eficacia (y los efectos secundarios). (Gilron, N England JM 2005)(*)(Asignacién sucesiva, 41
pacientes).

*  VARIABILIDAD EN LA RESPUESTA: a los opioides, puede tener diferentes causas que comienzan a
conocerse. (Hanks SCC 2005)(*)(revisién)

*  FENTANILO TD Y MORFINA ORAL: Igualmente eficaces en dolor y en efectos secundarios, aunque los
pacientes muestran preferencia por Fentanilo. 17 pacientes, con ambos tratamientos secuencialmente.
(Yaakup EAPC Venecia 2006)(***)17 pacientes.

«  DOLOR CRONICO: Los opioides son eficaces. Esta eficacia es muy apreciable en los opioides fuertes.
(Furlan CMAJ 2006)(*) Meta-andlisis.

«  BUPRENORFINA TRANSDERMICA. A dosis de 70 mcg/hora, eficaz en el tratamiento del dolor crénico por
cancer. (Poulain EAPC Venecia 2006)(***)189 pacientes RCT controlado con Placebo.

* HIDROMORFONA: Liberacidn controlada similar a liberacién inmediata. (Grosset; JPSM 2005)(****) RCT.

*  DOS OPIOIDES: La adicion de un segundo opioide puede mejorar la respuesta cuando la escalada rapida
no es eficaz. (Mercadante; Support Care Cancer 2004)(****) RCT.



Hay 4 formas de actuar ante una duda.
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Islas Canarias




Investigar no es facil

* ¢es ético investigar con
familiares en duelo?

e ¢Qué opinan los
pacientes en fase
terminal sobre la
investigacion con ellos?

e iporgué no puedo
reclutar pacientes
facilmente?




Investigar no es facil

* ¢es ético investigar con
familiares en duelo?

Participating in research
was viewed positively by
these parents...

Hynson JL, Aroni R, Bauld C, Sawyer SM.
Research with bereaved parents: a
guestion of how not why. Palliat Med.
2006;20:805-11.




e ¢Qué opinan los pacientes
sobre la investigacion con
ellos?
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There Is currently great
Interest in involving
patients and carers in the
research process...

Wright DNM, Hopkinson JB, Corner JL,
Foster CL. How to involve cancer patients

at the end of life as co-researchers.
Palliat Med. 2006;20:821-27.




e ¢porqué no puedo reclutar pacientes facilmente?

Recruitment to prospective longitudinal studies
at th end of life is difficult, but possible...

Steinhauser KE, Clipp EC, Hays JC, Olsen M, et Al. Palliat Med.
2006;20:745-54.

Investigar no es facil




Antes de empezar...

Preguntas previas.

éha hecho alguien este trabajo previamente?

¢ hay estudios similares, por ejemplo, en otro tipo de pacientes?
é¢Donde puedo buscar informacion?

éseria ético hacer este estudio en humanos?

iy en pacientes en situacion terminal?

¢ Cuadles son las dificultades para investigar con pacientes en situacion
terminal?

itengo dinero para hacer este trabajo? éde donde lo voy a obtener? éhay
algun tipo de ayuda a la investigacion?

¢Qué tipo de trabajo quiero hacer?

¢ Cuantos pacientes necesito? ¢ COmo se calcula el tamafno muestral? éhay
dificultades especiales en c paliativos?

épuedo hacerlo solo? étengo conocimientos / experiencia suficientes? étengo
tiempo?
¢Quiénes son mis amigos? ¢ Quiénes son mis enemigos?




Debemos estar seguros de...

* A aclarar antes de empezar:

Justificacion del trabajo, pertinencia, originalidad, factibilidad.
Financiacion. Medios.
Tipo de estudio.

Si es multi-céntrico, como se resuelve la participacion y el reparto de
presupuesto y autoria. Quien lidera el estudio.

Tiempo, agenda, fechas de inicio y finalizacion.

Previsiones de publicacion, congresos, revistas, libros, conferencias,
prensa...

Instrucciones muy completas. Con todos los instrumentos de medida.
Solo se recoge aquello que se vaya a utilizar.

Criterios de inclusion y exclusion.

 Todo ello escrito de forma que cualquier lector de la
documentacion pueda replicar el estudio con resultados similares.



Estudios Experimentales (todos analiticos)
Estudios no Experimentales (analiticos u observacionales)

TIPOS DE ESTUDIOS SEGUN SU
DISENO



Ensayo clinico
Ensayo de campo

Ensayo comunitario de intervencion

ESTUDIOS EXPERIMENTALES



Otto Lilienthal, 1889
Der vogelflug als grundlage des fliegkunst




Otto Lilienthal, (1848-1996)
El vuelo de los pajaros como base para el arte del vuelo




"“The Hawk" de Percy Pilcher







Ensayo clinico
Ensayo de campo

Ensayo comunitario de intervencion

ESTUDIOS EXPERIMENTALES
ESTUDIOS CUASI- EXPERIMENTALES



Ensayo clinico (

Ensayo de campo

Ensayo comunitario de intervencion

ESTUDIOS EXPERIMENTALES



Tipos de estudios segun sus fases

Preclinico

Ensayos en animales

Fase |

Voluntarios sanos
Verificar tolerancia
Observar fcinética y fdinamica

Fase Il

Pacientes Potenciales
Establecer dosis del farmaco

Fase lll

Pacientes Potenciales
Establecer la relacién beneficio / riesgo

Comparando frente a otro tratamiento disponible o frente a
placebo

Fase |V

Pacientes (farmaco comercializado)
Nuevas indicaciones. Perfil de efectos adversos.
Eficacia en combinacion con otros farmacos
Eficacia en condiciones habituales de uso

Antonijoan RM, Garcia-Gea C, Barbanoj MJ. Metodologia del ensayo clinico en la
isquemia cerebral aguda. Neurologia 2002; 17 (supl 4):3-8



Ensayo clinico
Ensayo de campo

Ensayo comunitario de intervencion

ESTUDIOS EXPERIMENTALES






Ensayo clinico
Ensayo de campo
Ensayo comunitario de intervencion (

ESTUDIOS EXPERIMENTALES



Estudios ecoldgicos (descriptivos)
Series de casos (descriptivos)

Estudios de prevalencia — Cross Sectional Study
(descriptivos)

Estudios de cohortes (analiticos)
Estudios de casos y controles (analiticos)

ESTUDIOS NO EXPERIMENTALES












Estudios de Cohortes

con cohorte interna de comparacion

Poblacion
de estudio

A. Exposicion 1]

>

i

>| Cohortes

o

B. No Exposicién | [][]

>

Recogida PROSPECTIVA o RETROSPECTIVA




Estudios de Cohortes
con cohorte externa de comparacion

A. Cohorte en estudio (exposicion)

B. Cohorte externa de comparacion

1N

i

o

>

[ ]

>

Recogida PROSPECTIVA o RETROSPECTIVA




Estudios de Casos y controles

A. Exposicion al factor
de riesgo

B. No exposicion al
factor de riesgo

o

[ ]

GRUPO con la
< enfermedad o efecto
estudiado

Recogida RETROSPECTIVA

A. Exposicion al factor
de riesgo

B. No exposicion al
factor de riesgo

o

< GRUPO CONTROL



* El proceso de investigar es largo, y genera pérdidas de
investigadores e investigaciones, que hay que asumir.

* |nvestigar es caro, y aparentemente poco rentable.
Resulta dificil justificar las inversiones.

* La promocion de la investigacion utiliza un sistema
afectado por un circulo vicioso: ayudas — experiencia,
qgue dificulta el acceso a investigadores noveles.



e Existen dificultades propias de la investigacion en CP.
Escaso apoyo de la industria, dificultades de
reclutamiento, poca formacion, menor interés y
costumbre, poco conocimiento de |a investigacion
cualitativa, etc.

* Investigar genera competencia entre los
profesionales. Oposiciones, liderazgo, autorias,
carrera profesional, productividad, remuneraciones,
asistencia a congresos.



