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RESUMEN

Los ensayos clinicos constituyen un tipo de estudio médico que, a través de su
aplicacién a seres humanos, pretenden valorar la eficacia y seguridad de nuevos
farmacos o tratamientos mediante un protocolo de investigacion estrictamente
controlado. Todos los centros cientificos del pais que desarrollan nuevos
medicamentos necesitan la ejecucion de ensayos clinicos para determinar si estos
contribuiran a prevenir, detectar o tratar una enfermedad; destacandose vacunas
contra el cancer, el sida y otros padecimientos. Actualmente este proceso asociado a
los ensayos clinicos, se realiza recopilando todos los datos en papel y transmitiendo
la informacion, de los hospitales a los centros promotores y viceversa, generalmente
via correo electrénico o telefénica. Para lograr la gestion de los ensayos clinicos se
han realizado varios sistemas en el mundo, entre ellos el sistema OpenClinica, el cual
abarca gran parte de los procesos en la gestion de los ensayos clinicos cubanos,
pero no la totalidad estos procesos. Con el objetivo de obtener un sistema que
abarque todos los requerimientos necesarios, se decide adaptar OpenClinica para
obtener el sistema de manejo de ensayos clinicos cubano: alasClinicas como
herramienta para el control y seguimiento de toda la informacion asociada a los
ensayos clinicos, facilitando el manejo y almacenamiento de la misma. Consta de
cuatro modulos fundamentales: Administrar empresa, Gestionar estudio, Gestionar
datos y Extraer datos. Este trabajo esta orientado a presentar la propuesta de este
sistema, mostrando sus caracteristicas significativas, funcionalidades y su aporte al

aumento de la calidad de vida de la sociedad cubana.

PALABRAS CLAVE: datos clinicos, Ensayos Clinicos, gestion de Ensayos Clinicos,
CTMS.

ABSTRACT:

The Clinical Trials constitute a type of medical study that, through their application to
human beings, seek to value the effectiveness and security of new medications or
treatments. All the scientific centers of the country that develop new medications need
the execution of Clinical Trials to determine if these will contribute to prevent, detect or
treat an illness; standing out vaccines against the cancer, the AIDS and other

sufferings. At the moment this process associated to the Clinical Trials, is carried out



gathering all the data in paper and transmitting the information, of the hospitals to the
centers promoters and vice versa, generally via electronic mail or phone. To achieve
the administration of the Clinical Trials, several electronic systems in the world have
been carried out, among them, the OpenClinica system, which embraces great part of
the processes in the administration of the Clinical Trials in the Molecular Immunology
Center in Cuba, but not the entirety of these processes. With the objective of obtaining
a system that embraces all the necessary requirements, it decides to adapt
OpenClinica to obtain the system of handling of clinical trials: alasClinicas like tool for
the control and pursuit of all the information associated to the Clinical Trials,
facilitating the handling and storage of the same one. It consists of four fundamental
modules: To administer company, Negotiate study, Negotiate data and Extract data.
This work is guided to present the proposal of this system, showing its significant
characteristics, functionalities and its contribution to the increase of the quality of life

of the Cuban society.

KEYWORDS: administration of clinical rehearsals, clinical data, clinical rehearsals.



1. INTRODUCCION

Los Ensayos Clinicos (EC) pretenden valorar la eficacia y seguridad de nuevos
farmacos o tratamientos a través de su aplicacién a seres humanos. [1] Estos llevan
asociada una gran cantidad de documentacidon, necesaria para cumplir con las
buenas practicas clinicas exigidas por todas las agencias regulatorias a nivel mundial.
Esta documentacion debe ser almacenada no menos de 15 afios posterior al cierre
del estudio, de modo que pueda ser inspeccionada en cualquier momento por las

agencias regulatorias. [2]

El Centro de Inmunologia Molecular (CIM) en Cuba, ha venido desarrollando desde
sus inicios, una serie de biomoléculas para el tratamiento de diferentes
enfermedades, principalmente el cancer. El objetivo principal de las investigaciones
en este centro es la busqueda de nuevos productos para el diagnostico y tratamiento
del cancer y enfermedades relacionadas con el sistema inmunoldgico. Los proyectos
de investigacion basica estan concentrados en la inmunoterapia del cancer;
especialmente en el desarrollo de "vacunas moleculares”, ingenieria de anticuerpos,

ingenieria celular, bioinformatica y regulacién de la respuesta inmune. [3]

En la actualidad, los EC en el CIM y en Cuba se desarrollan de la manera clasica.
Toda la informacién se encuentra en papel y la transmision de informacién de los
hospitales a los centros promotores y viceversa, se hace generalmente via correo
electronico o via telefonica. Un complicado proceso de monitoreo de los datos
clinicos se realiza visitando periddicamente cada uno de los sitios participantes,
incluyendo las provincias orientales, con el objetivo de controlar la calidad y
uniformidad de los datos recogidos. Finalmente se preparan bases de datos, en
version electronica, a partir de los Cuadernos de Recogida de Datos (CRD) llenados
en los hospitales; con el objetivo de facilitar el analisis final de los resultados de cada
ensayo. La generacién de estas bases de datos resulta compleja para el CIM, dado la
gran variabilidad de la informacion recogida en los hospitales y por la dificultad
intrinseca del proceso de transcribir de manera fiable, informacién de un formato

impreso a un formato electrénico. [4]

Teniendo en cuenta lo anteriormente explicado, el CIM tiene la necesidad de
informatizar el proceso de conduccion de los EC de forma que permita la transmision

remota de datos entre la Red Nacional de Hospitales y el Centro. Ademas de que se



hace necesario la actualizacion constante de las bases de datos y el procesamiento
de la informacién clinica que de estas se deriven. A raiz de esta situacién
problematica se estudiaron algunos de los sistemas de manejo de datos de ensayos
clinicos que existen (0 CTMS por sus siglas en inglés); dentro de los cuales se

encuentra el software OpenClinica.

OpenClinica es un software de codigo abierto desarrollado por la compafia
norteamericana Akaza, para captura electronica de datos y gestion de datos de EC y
estudios de investigacidon. El software es una aplicacion Web disefhada para dar
cobertura a todo tipo de estudios clinicos. El desarrollado esta basado en estandares
que permiten alcanzar altos niveles de interoperabilidad con otros servicios y
plataformas. Su arquitectura modular, transparencia y su modelo de desarrollo
colaborativo ofrecen una gran flexibilidad, a la vez que permiten desplegar soluciones
de alto rendimiento y escalabilidad. Permite cumplir con los mas altos estandares de
calidad, seguridad y buenas practicas clinicas segun GCP (Good Clinical Practices),
HIPAA (Health Insurance Portability and Accountability Act). [5]

El sistema OpenClinica ha sido estudiado por un grupo de estudiantes y profesores
del proyecto Ensayos Clinicos de la Universidad de las Ciencias Informaticas (UCI),
con el objetivo de analizar si el mismo puede ser usado para la gestion de Ensayos
Clinicos en Cuba. Este estudio se ha realizado junto a especialistas del CIM
vinculados al manejo de EC. Concluido el estudio, se determiné que algunas de las
funcionalidades del sistema son muy similares a los procesos realizados en la
conduccion de EC en el centro. No obstante, existen un conjunto de requisitos que
no estan contemplados en el sistema, por lo que surge como problema cientifico a
resolver: ;como lograr un producto funcional que soporte los procesos realizados en

la conduccion de Ensayos Clinicos en el CIM, a partir del sistema OpenClinica?

El objetivo del presente trabajo es describir la propuesta del sistema informatico
alasClinicas, como una version de OpenClinica, a fin de acelerar y automatizar la

conduccion de EC en el Centro de Inmunologia Molecular.



2. METODOS
21 Metodologia

Para la construccion de alasClinicas, se siguid el Proceso Unificado de Desarrollo
(RUP) como metodologia de desarrollo de software; siendo esta una metodologia
rigurosa que se adapta a la realizacion de proyectos grandes en cuanto a tamano,
duracion y a sistemas orientados a objetos. RUP define las actividades en grupos
l6gicos definiéndose nueve flujos de trabajo principales: Modelado del negocio,
Requerimientos, Analisis y disefo, Implementacion, Prueba, Instalacion,
Administracion del proyecto, Administracién de configuracion y cambios, y Ambiente.
Los seis primeros son conocidos como flujos de ingenieria y los tres ultimos como de
apoyo. El proceso de desarrollo se divide en cuatro fases: Conceptualizacion,

Elaboracion, Construccion y Transicion. [6]
2.2 Arquitectura

El sistema fue desarrollado sobre la base de las tecnologias Java 2 Enterprise Edition
(J2EE), Java Server Pages (JSP) y Servlet. Como servidor Web ApacheTomcat 6.0,
como servidor de base de datos PostgreSQL 8.2.5 y como maquina virtual de java la
JDK-6-u3.

El sistema esta dividido en cuatro médulos que agrupan funcionalidades de acuerdo
al funcionamiento del negocio actual: Administrar Empresa, Gestionar Estudio,
Gestionar Datos y Extraer Datos. Para el disefio arquitectonico, cada uno de los
modulos mostrados anteriormente fueron implementados segun el patron Modelo-
Vista-Controlador, que se adapta a las necesidades del negocio y se utiliza para el

desarrollo de aplicaciones Web (ver Figura 1).
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Figura 1: Vision general de la arquitectura. Fuente: elaboracién propia.

3. RESULTADOS

Con los cambios introducidos en el sistema OpenClinica se obtiene un nuevo sistema
informatico con el nombre alasClinicas, el cual tiene como propdsito acelerar y

automatizar la conduccién de EC en el Centro de Inmunologia Molecular.
El sistema alasClinicas esta formado por cuatro médulos:

* El modulo Administrar Empresa: permite gestionar los permisos y roles de los
usuarios que accederan al sistema, asi como la administracion de direcciones

IP desde las cuales se accedera al sistema.

« El moddulo Gestionar Estudio: permite la creacion de EC, asi como la
confeccion de CRD vy la creacion del Cronograma general de ejecucion de

cada EC. Ademas permite realizar la validacién de las variables de un CRD a



través del establecimiento de reglas de validacidén y derivacion; permitiendo la
disminucidon y deteccion de los errores que pueden cometerse al entrar los

datos recogidos de los pacientes en el ensayo.

« El mddulo Enviar Datos: permite generar el Cronograma de ejecucion
especifico para cada paciente dentro de un ensayo, asi como el llenado de las
hojas CRD. Ademas permite realizar el monitoreo de los datos de los pacientes
de un sitio y la creacién de notas o discrepancias asociadas a cada uno de los

datos monitoreados.

- El mdédulo Extraer Datos: permite realizar reportes a partir de los datos almace-
nados por pacientes en el ensayo y realizar un reporte de las trazas de
auditoria asociado fundamentalmente a las variables de los modelos y a las
acciones en general que realiza determinado usuario sobre los elementos del
sistema. Garantiza la salida de informacion en diversos formatos de uso
extendido: SPSS, EXCEL y HTML.

El sistema actualmente se encuentra desplegado en el Centro de Inmunologia
Molecular y se le estan realizando pruebas pilotos con datos del ensayo: “Evaluacién
de la eficacia y seguridad de la vacuna NGlicoliiGM3/VSSP en pacientes con cancer
de mama metastasico”. Se esta realizando la entrada remota de los datos desde
Matanza y Villa Clara, siendo visible la aplicacion desde hospitales de estas
provincias. Una vez terminadas estas pruebas, sera utilizado para la conduccién de
todos los ensayos que se gestionan en el CIM, accediéndose al sistema desde los

hospitales de todo el pais.

A continuacion se muestran imagenes del sistema:
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3.1 Laseguridad en el sistema

La seguridad del sistema es controlada en dos etapas, una vez que el usuario se

autentica:

1. Se verifica que el usuario y la contrasefia sean correctos y que esté
accediendo desde una PC, cuya direccion IP esté registrada en el sistema vy

para ese usuario.

2. Luego del paso 1, el usuario entra en la zona de trabajo que le corresponde
teniendo en cuenta el rol, el sitio al que pertenece y el ensayo clinico al que

tiene acceso; dependiendo de la direccion IP desde donde esté conectado.

3. Se establecen politicas que obligan a que las contrasefas deban tener mas de
siete caracteres de longitud, una fortaleza media o alta y a que los usuarios

estén obligados a cambiarla cada 60 dias como maximo.

Cada usuario tiene asignado uno o varios roles en el sistema y cada rol definido tiene

niveles de acceso.

Solo pueden acceder a la aplicacion, clientes a través de direcciones IP especificas y

bien controladas.

Todo cambio o modificacion en el sistema debe ser atribuible a un usuario particular

segun su autenticacion, auditando todas las acciones realizadas.

4. DISCUSION

El manejo electronico de datos en estudios clinicos tiene su origen en los afos
setenta y desde entonces se han venido desarrollando, a nivel internacional,
herramientas informaticas que le dan apoyo. Una referencia importante ha sido el
marco regulatorio adelantado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos de Norteamérica, con la
publicacion, en marzo de 1997, de la Regulaciéon 21 CFR parte 11 y en abril de 1999,
de la Guia para Sistemas Computarizados; los cuales representan un modelo para

los estandares globales de manejo de datos en investigacion clinica.

En tal sentido se han desarrollados los Sistemas de Gestion de EC a nivel mundial. A

continuacion se mencionan algunos de estos sistemas:

DataLabsXC 4.0 (de la Compafiia DataLabs basada en la tecnologia de Microsoft):



es una plataforma de manejo de datos clinicos que incluye modulos para el disefio de
estudios clinicos, la captura electronica y el manejo de datos de EC. Esta aplicaciéon
tiene la flexibilidad de ser un sistema basado en la tecnologia Web que incluye las
funcionalidades de un CTMS que reduce el tiempo y costo relacionado con la gestion
de Ensayos Clinicos. [7] Este sistema es utilizado por PRA International, la cual es
una de las principales organizaciones de investigacion clinica con mas de 2.500
empleados que trabajan en sus oficinas de Norteamérica, Europa, Sudamérica, Africa

y Australia. [8]

Medidata RAVE: este sistema es una solucién de la Compafia Medidata Solutions
(proveedor mundial de soluciones de gestion de datos clinicos en formato electrénico
con clientes en 40 paises [9]), destinada a mejorar la eficacia de los ensayos,
racionalizando el proceso de recogida, verificacion, consolidacion y analisis de datos
de investigaciones clinicas. El sistema ha sido evaluado por IBM Global Services y
actualmente es usado por Bayer Healthcare AG. [10]. Esta ultima es una filial de
Bayer AG, empresa alemana, lider mundial en el ambito de la salud y la fabricacion
de medicamentos y productos médicos, para el diagnostico, la prevencion y el

tratamiento de enfermedades. [11]

kbee.docs (Archivo electronico de Documentacion de Ensayos clinicos): es una
solucion especializada para la gestion documental segura, controlada y costo efectiva
de los proyectos de EC. Ofrece beneficios de ahorro de gastos, cumplimiento efectivo

de normas regulatorias, ahorro de tiempo, trazabilidad y control. [12]

Desventajas de estos sistemas: los sistemas vistos anteriormente ademas de otros
como Hipdcrates y Oracle ClinTrial, son sistemas propietarios a través de los cuales
las companiias que los promueven solo ofrecen sus servicios online. Esto se refiere a
que el cliente debera pagar un alto precio por el servicio de conducir un ensayo en el
sistema y en ocasiones el precio podria variar en dependencia de la cantidad de
pacientes que seran incluidos. Asi mismo, la capacitacion del personal también seria
otros de los gastos en los que habria que incurrir. Ademas del gran costo monetario
que significa el uso de los servicios, la informacidén generada en los estudios, que por
su significado debera ser de gran fiabilidad e integridad, se encontrara en servidores
externos a la institucion que gestiona los ensayos; lo cual no es conveniente teniendo
en cuenta que los datos que se manejan podrian ser vulnerados, y estos constituyen

la base de los EC y de la produccién de farmacos en el pais.



Ademas de estos sistemas se analizaron otros de cddigo abierto:

Trial Médico Elipse Ill: es un sistema de la compafia Open Sistemas. Es un
software libre desarrollado con tecnologia jsp y flex, que permite el archivo y
clasificacion de fichas que recogen los datos relativos a la salud de pacientes
anénimos en funcion de criterios especificados previamente como antecedentes
médicos y tratamientos farmacoldgicos, segun el estudio planteado en cada caso.
Brinda una mayor flexibilidad y facilidad a la hora de introducir los datos de los

ensayos clinicos, simplificando la monitorizacion y seguimiento del estudio. [13]

OpenClinica: es un CTMS que permite la creacion de EC, el disefio de CRD, la
insercion de pacientes en los ensayos; asi como la recogida de los datos y la
realizacion de reportes de los mismos. Actualmente es el lider de los CTMS “Open

Source”, con una comunidad de usuarios de 76 paises. [5]

Teniendo en cuenta las ventajas de este ultimo sistema, se decididé desarrollar

alasClinicas a partir del mismo.

alasClinicas: es un sistema desarrollado en la Universidad de las Ciencias
Informaticas en Cuba, abarca las funcionalidades de OpenClinica y ademas brinda
otras como: la realizacion de un Cronograma de ejecucion general para los ensayos y
la generacién del cronograma especifico para cada paciente, la validacion de las
variables de los EC, permitiendo la disminucion y deteccién de errores en los datos, el
reporte de las trazas de las acciones realizadas en el sistema; asi como la
restricciones de las direcciones IP desde las cuales se puede acceder al mismo, entre

otras.
4.1 Aportes del sistema:

Las principales agencias reguladoras internacionales ya han adecuado sus
normativas al modo de conduccion de Ensayos Clinicos en forma electrénica. Gran
parte de estos procesos en el mundo ya estan informatizados, lo cual, a cualquier

centro que lo utilice, le garantiza:

- Reducir los costos en cuanto a transportacion y material de oficina ya que se

ocupara menos espacio fisico al eliminar los CRD impresos.

- Respuesta rapida a problemas que en el modo tradicional tardan semanas vy

meses en conocerse y por consecuencia mas tiempo en solucionarse.



- Facilitar la comunicacién entre todos los centros que participen en la

conduccion de los ensayos.

- Chequear y optimizar el proceso de monitoreo que se realiza en las diferentes

provincias y que no resulta factible de chequear fisicamente.

- Estandarizar la informacién que se maneja, restringiendo a los especialistas al

uso de los formatos establecidos por los entes responsables.

Sistemas de este tipo son sumamente costosos y realizados por empresas bajo
licencias no libres, imposibilitando a paises del tercer mundo su adquisicion. Como
muestra de ello se estima que el monto inicial de un software de este tipo puede
llegar a tener un valor de 800 000 ddlares, adicionandole a esta suma los pagos de
las licencias anuales con un costo de 100 000 dolares cada una, los servicios de
mantenimiento, soporte y capacitaciéon del personal también deben ser pagados,
como resultado final, el pais que lo solicita tiene que pagar cifras que superan los 800
000 dolares.

La informacién manejada, en la mayoria de los casos, se encuentra en los servidores
de las empresas que ofertan el servicio, es decir, las empresas solicitantes no tienen

el control de los datos manejados, lo que no garantiza la confiabilidad de los mismos.

Cuba por ser un pais bloqueado posee aun mas restricciones. Ademas muchos de
estos sistemas no estan en correspondencia a los requisitos identificados en los
diferentes centros de salud cubano y no ocupan todas las etapas de los ensayos

clinicos.

Anteriormente el Centro de Inmunologia Molecular no contaba con algun sistema que
facilitara la gestién electronica de ensayos clinicos, por tanto para este centro el

desarrollo de alasClinicas:
- Facilita y agiliza el proceso de disefio y aprobacién de los CRD.
- Provee mayor seguridad a la informacion.

- Estandariza la informacion manejada en los ensayos clinicos permitiendo la
codificacion de tratamientos y eventos adversos mediante diccionarios

integrados.

- Se elimina la doble entrada de los datos. Los datos son entrados directamente

por quienes los recogen, siendo también sus responsables, o que reduce la



posibilidad de errores, los datos faltantes e inconsistentes y el numero de
pacientes no evaluables, segun se observa en la figura 6 la calidad de la
captura electrénica de datos (en inglés EDC) sobre la calidad de los cuadernos

de recogida de datos.

bll% 1

50% lmeEDC | —

40% | mPaper |k

0%

20%

10%

o ~ A m
Sujetos Datos Datos Datos Fuera  Aclaracion de

Noewiuables  faltantes  Dconsistentes  deRange  laspregunias
BUSINESS BRIEFING: PHARMATECH 200}

Figura 6: Comparacion de la calidad de datos de EDC vs CRD. Fuente: tomado del articulo
Comparison of Electronic Data Capture with Paper Data Collection, 2003.
- Permite un acceso inmediato y actualizado del estado de desarrollo del Ensayo

Clinico.

- Facilita el flujo de informacion entre las entidades que conducen el ensayo y
permite un facil rastreo de los registros relacionados con estas

comunicaciones.

- Facilita la labor del monitor ya que permitira una optimizacion del proceso de
monitoreo. Permitir a reducir el numero de visitas requeridas a los sitios de

inclusién; asi como reducir el tiempo requerido en las mismas.

- Genera un ahorro significativo de capital monetario, posibilitando la adquisicion
de un software de desarrollo propio, sin restricciones y garantizando a su vez
soporte o mantenimiento sin incurrir en grandes gastos por concepto de

licencias o servicios.

- La informacioén introducida es totalmente auditable conforme a la normativa

vigente de ensayos clinicos.

- Se reduce el tiempo real de conduccion de un ensayo clinico (figura 7),
acelerando de este modo obtener farmacos en un menor tiempo y se reduciran

los costos de conduccion de los ensayos clinicos (figura 8).
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Figura 7. Eficiencia de la EDC vs. CRD. Fuente: tomado del articulo Comparison of Electronic

Data Capture with Paper Data Collection, 2003.
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Figura 8. Andlisis de costos entre CRD y EDC. Fuente: tomado del articulo Comparison of
Electronic Data Capture with Paper Data Collection, 2003.

Contribuye al desarrollo mas certero de los ensayos, con una mayor validez en la

investigacion, lo que permite estimar con mayor veracidad el impacto de los mismos

en la salud de los pacientes.

5. CONCLUSIONES

A partir de las caracteristicas principales descritas del sistema alasClinicas, este
podria ser capaz de cubrir la mayoria de los procesos de la gestidbn de ensayos

clinicos en Cuba.



El sistema permite el aumento inmediato de la eficiencia en la conduccién de los

ensayos clinicos en los centros del polo cientifico cubanos, con el consecuente

impacto en la aceleracion del desarrollo de varios productos y por ende un aumento

de la competitividad de los mismos como empresas biotecnoldgicas.

El sistema se integra de manera organica con los esfuerzos que hoy realiza el

pais en la informatizacién de la salud publica, contribuyendo a elevar la calidad de

vida de sus habitantes.
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