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RESUMEN

El Centro de Inmunologia Molecular ha venido desarrollando una serie de
biomoléculas para el tratamiento del cancer. El prondstico anual de inclusion de
pacientes al ensayo clinico es de 3000. El objetivo de este trabajo fue encontrar
una forma de controlar este proceso. El grupo de manejo de datos, en conjunto con
el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos, comenz0 la inclusion de
pacientes en ensayos clinicos por via telefénica y a través de correo electronico. A
partir del 2010 se creo el sitio de Inclusién de Ensayos Clinicos
(http://cimensayossp/clinica/default.aspx), el cual es una potente herramienta que
permite controlar la situacién de la inclusién de los pacientes. El mismo permitio
reportar el nimero de inclusidén y conocer el ritmo de inclusién real en cada ensayo
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para poder tomar acciones y mejorar asi la inclusion planificada. Ademas se
garantiza que no existan retrasos en la entrega del producto de investigacién.

Palabras clave: ensayos clinicos, inclusion de pacientes, velocidad de
reclutamiento.

ABSTRACT

The Molecular Immunology Center has developed a series of biomolecules for
cancer treatment. With a forecast for the inclusion of 3000 patients per year in
clinical trials, the aim of this study was to find a way to control that process. The
data management group, in conjunction with the National Coordinating Center for
Clinical Trials, began enrolling patients in clinical trials by phone and through email.
In 2010 the web site (http://cimensayossp/clinica/default.aspx) was created to
Include Clinical Trials, which is a powerful tool to control the status of patient
inclusion. It allowed reporting the number of inclusions and to know the actual
inclusion rate in each trial to take action and improve the planned inclusion. In
addition, it ensures no delays in the delivery of the investigational product.

Key words: clinical trials, patient inclusion, speed of recruitment.

INTRODUCCION

El Centro de Inmunologia Molecular (CIM) se inaugur6 en 1994. Desde sus inicios,
esta entidad cubana ha venido desarrollando, una serie de biomoléculas para el
tratamiento del cancer. Esto trae aparejado el incremento del nimero de pacientes
a estudiar.! En estos momentos se despliega una gama de mas de 50 ensayos
clinicos, algunos de ellos multinacionales, con un prondstico de inclusion de 3000
pacientes por afio; ademas se mantiene el tratamiento a mas de 350 pacientes
incluidos en afios anteriores. En este proceso estan involucrados mas de 30
hospitales, en todo el pais.

En la década del 90, el Grupo de manejo de datos de la Direccién de
investigaciones clinicas, en conjunto con el Centro Nacional Coordinador de Ensayos
Clinicos (CENCEC), comenzd la inclusién de pacientes en ensayos clinicos por via
telefénica y a través de correo electréonico. En fecha mas reciente, se crearon bases
de datos en el sistema estadistico profesional SPSS Versién 11.5, independientes
por cada ensayo clinico y una base de datos en Microsoft Office Excel 2007,
centralizada, donde se recogian los totales de incluidos por ensayo clinico y por mes
del afio en curso.?

Como cada base de datos se completaba por diferentes grupos de trabajo, no
siempre reportaban igual cantidad de pacientes incluidos. Por esto se considerd
importante controlar el proceso de inclusidén en ensayos clinicos para poder
administrar mejor los recursos necesarios para llevar a cabo las investigaciones,
garantizando cumplir las buenas practicas clinicas requeridas segun los estandares
de calidad internacionales.?
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El Grupo de manejo de datos de la Direccidn de investigaciones clinicas del centro
identifico la necesidad de resolver este problema, para lo cual nos trazamos los
siguientes objetivos:

- Proponer una forma de controlar la inclusion de pacientes en ensayos clinicos del
Centro de Inmunologia Molecular.

- Identificar las variables necesarias para controlar el proceso de inclusién de
pacientes en ensayos clinicos.

- Definir los tipos de informes, instancias y periodicidad que se requerian.*

MATERIAL Y METODOS

Para identificar la informacion necesaria para la inclusion de pacientes en los
ensayos clinicos se realizaron varios encuentros con el equipo multidisciplinario de
investigacién: promotores de investigacion, monitores, distribuidores de producto,
manejadores de datos y estadisticos. Se planificé crear una base de datos
centralizada la cual debe ser actualizada por un responsable del CIM y otro por
parte del CENCEC.

El tipo de investigacion fue clasificada como longitudinal prospectiva. A través de
esta investigacion se identificaron los problemas que existen en el control de los
pacientes incluidos en ensayo clinico, este proceso generaba diferencias en el
ndimero de incluidos reportados por el CENCEC y por el CIM, para cada ensayo
clinico.

El método utilizado en esta investigacion, fue el método tedrico de generalizacion.
Este método permitid caracterizar la inclusion por sitio de investigacion y/o
provincia, por ensayo clinico y por enfermedad a lo largo de todo el pais. A partir de
los resultados de esta investigacién se tomaron medidas de apoyo para mejorar la
inclusiéon en cada sitio clinico.

Se considero que el estudio estuvo dirigido al universo, ya que se seleccionaron la
totalidad de los ensayos clinicos del CIM, que son 132, de ellos 47 terminados y 89
en curso, tanto nacional como multinacional.

Se disefidé una base de datos en formato SharePoint que permitio la inclusion desde
el CIM y desde el CENCEC, cuyos formularios de captacion fueron disefiados en
Microsoft Office InfoPath 2007, el envio de correos automaticos con Designer y los
informes de inclusion en Microsoft Office Excel 2007.° Las variables que fueron
seleccionadas para este formulario se muestran en la figura 1.

El proceso de inclusién, se puede ver afectado por varias razones, que pueden ser:
problemas en la conectividad al servidor de Infomed, ya que el CENCEC se conecta
al CIM por esta via; o problemas de conexion en la Intranet del CIM. Ambos
problemas implicarian que no llegue la solitud del producto de investigacion en
tiempo real, lo que conllevaria a que la vacuna no sea enviada a tiempo y puede
existir un retraso en el tratamiento del paciente, siendo este el principal
perjudicado.
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Fig. 1. Farmulario de inclusian de pacientes.

RESULTADOS

Con la creacion de este sitio se obtiene un mejoramiento de los datos de inclusidon
reportado por ambas instituciones (CIM y CENCEC), lo que nos permitié tener un
mejor control de los recursos necesarios para llevar a cabo la compleja actividad de
ensayos clinicos a lo largo de todo el pais.

La informacion se recoge diariamente a medida que se van incluyendo pacientes en
los diferentes ensayos clinicos abiertos. Esto permitié la creacion de informes
mensuales, trimestrales y anuales para diferentes instancias: hospitales y
policlinicos, provinciales y nacionales. Para la creacion de estos informes fueron
aplicadas técnicas estadisticas descriptivas como tablas de frecuencia y graficos de
barra por sitio clinico, por ensayo, meses y por afio, los cuales fueron procesados
utilizando la aplicacion de Microsoft Office Excel 2007. La informacién que nos
brinda el sitio se resume en la lista siguiente:

1. 10 Primeros Ensayos en Inclusion. Como se muestra en la figura 2.

2. 10 Primeros Sitios Clinicos en Inclusion. Similar a la figura 2 pero por sitio
clinico, donde se muestran los 10 primeros hospitales que tienen mas pacientes
incluidos.
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Fig. 2. Cantidad de Incluidas en los 10 Primeros Ensayos.

3. Comportamiento por Producto. Como se expone en la figura 3.

Fig. 3. Comportamiento por Producto,

4. Control de Inclusiones Anuales. Como se revela en la figura 4.

Control de Inclusiones Anuales

Fig. 4. Comportamiento de la Inclusion {(2000-2011).

5. Inclusiones Mensuales 2011. Similar a la figura 4 pero por meses, donde se
muestran la cantidad de pacientes incluidos en cada uno de los meses del afio en
curso.

6. Inclusiones por Provincia. Similar a la figura 2 pero por provincia, donde se
muestran los 10 primeras provincias que tienen mas pacientes incluidos.
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Ademas se puede calcular el indicador de inclusién por meses el cual se considera
el mas importante de la Direccion de Investigaciones Clinicas para determinar el
cumplimiento del plan de inclusidn, como se observa en la figura 5.

Indicador de Pacientes Incluidos 2011

Ensro 217 58 &
Febrerg 217 102
Marzo 217 88 ¢
Abil 217 101 0
Mave 217 98 Q
Junio 217 98 ')
Jubo 217 83 O
Agosto 217 83 O
Septiembre 217 B4 0
Octubre 217 9% Q
Moviembre 217 78 <}
Diciembra 217 74 ¢

Fig. 5. Indicador de Inclusion Mensual.

Otra de las actividades que se ve beneficiada, con la creacion del sitio de inclusion
son las visitas gerenciales a las provincias, que se realizan por parte de la direccién
del CIM, del CENCEC vy el Grupo Nacional de Oncologia, en las cuales se ofrecen los
datos referentes a las cantidades de pacientes incluidos en la provincia por ensayos
en curso, los pacientes incluidos en la base de datos de esos ensayos y de esas
provincias, y la incidencia por indicacion de cancer reportada por el Registro
nacional de cancer de Cuba mas vigente.

DISCUSION

Segun los resultados obtenidos se infiere que las provincias y sitios que mas
incluyen son: en La Habana el Instituto Nacional de Oncologia y Radiologia (INOR)
y el Hospital Hermanos Ameijeiras (HHA), en Matanzas el José Ramoén Lopez
Tabranes (JRLT) y en Villa Clara el Celestino Herndndez Robau (CHR), porque son
las provincias con mas ensayos clinicos abiertos con varios productos e
indicaciones. Los ensayos que mas incluyeron fueron los Fase III o IV y los PUCE
gue son multicéntricos y tienen criterios de inclusion mas flexibles que el resto de
los ensayos lo que facilita el aumento del nimero de pacientes incluidos. El
producto y la indicaciéon que mas incluyeron fueron el EGF en pulmén debido a la
existencia de mayor cantidad de ensayos de ese producto en esa localizacién.®

Los ensayos clinicos para evaluar tratamientos del cancer son una de las
investigaciones mas frecuentes. Sin embargo, aln hay muchas instituciones e
investigadores que tienen poca experiencia en su desarrollo. Entre los afios 2000 y
el 2011 se han desarrollado mas de 50 ensayos clinicos para el tratamiento del
cancer dirigidos por el CIM.” Las experiencias practicas que se sucedieron en su
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ejecucion motivaron la propuesta de las variadas consideraciones que se deben
tener en cuenta para futuros estudios de tratamientos para el cancer en Cuba.

Para el calculo y planificacién del periodo de inclusién del estudio es indispensable
tener los datos de cada una de las instituciones participantes. Estas caracteristicas
del sistema de informacién provocan dificultades para estimar adecuadamente el
periodo de inclusién del ensayo. Esa informacion es de gran importancia para la
planificacion de los recursos del estudio y para establecer la estrategia del
desarrollo clinico del producto en investigacién.®

En la planificacién de todo ensayo clinico en Oncologia es esencial tomar todas las
medidas organizativas necesarias para la disminucion del intervalo de tiempo entre
el diagnostico y el inicio del tratamiento.® Para lograr ese objetivo es indispensable
la coordinacién entre todos los servicios involucrados en el tratamiento. Ademas, el
suministro del medicamento en estudio y de los tratamientos controles debe ser
rapido y tiene que quedar bien documentado.

CONCLUSIONES

Con la informatizacién del proceso de inclusion se evitan diferencias en la
informacion reportada, ya que todo parte de una Unica base de datos. Ademas,
esto garantiza que no existan retrasos en la entrega del producto de investigacion
ni en la actividad de monitoreo de cada ensayo clinico. Estos dos procesos se
activan a partir de la inclusiéon de cada paciente en cada ensayo clinico.

El sitio de Inclusion de pacientes del CIM es una potente herramienta que permite
controlar y monitorizar la situacion de la inclusién de los pacientes en estudios
clinicos dirigidos por el CIM.,

Las tasas de reclutamiento son bajas con un elevado numero de ensayos, lo que
puede indicar una saturacion de los centros.

El niumero de pacientes reclutados por sitio es bajo, probablemente causado por el
elevado grado de complejidad de los ensayos clinicos pero también por una baja
eficiencia de nuestros procesos.

El elevado porcentaje de ensayos con bajo reclutamiento hace necesario poner en
marcha planes de contingencia especificos.

La velocidad de reclutamiento de pacientes por mes para todos los ensayos se
comporta de una manera estable.
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