EPI. CLIN. 6: MÉTODOS DE RECOGIDA DE DATOS.
La clase fue un follón impresionante, fue de esas clases que dice las cosas 300 veces pero que cada vez le añade un poquito mas… así que voy a tratar de ponerlo todo junto y mas ordenado. Eso si  es una clase nueva por lo menos, nunca nos había hablado de esto y eso que es sobre ensayos clínicos… bueno allá vamos…


A lo largo de la carrera y de este curso nos han explicado como diseñar un ensayo clínico los pasos a seguir, la importancia de cada fase, los análisis estadísticos que tenemos que hacer que en cada momento, pero no nos han explicado como conseguimos pasar de la información clínica de nuestros pacientes a los datos que luego vamos a analizar, como se recogen esos datos como se tabulan, como nos aseguramos de que no hay errores en la recogida o en el copiado de datos… este proceso es el tema de la clase


FASES PARA LA REALIZACIÓN DE CUALQUIER ESTUDIO: han de ser económicamente equilibradas ajustándose a los recursos disponibles.

1. Diseño: PROTOCOLO.

2. Recogida de información (captación)

3. Explotación de la información

4. Comunicación de resultados

1. Protocolo: es muy importante porque lo que no está en el protocolo no existe. En esto insistió muchísimo a lo largo de toda la clase. Todo en un ensayo clínico tiene que estar por escrito y aceptado si no es así se invalida el ensayo. Los cambios que haya que realizar en el protocolo se deben solicitar por escrito y esperar a tener una confirmación por rescrito para realizarlos.
2. Recogida de información: de los pacientes aleatoriamente elegidos y aleatoriamente distribuidos los medicamentos. Es un proceso importante, la recogida de datos se realiza mediante los cuadernos de recogida de datos o CRFs. Son los informes que los investigadores mandan al centro de recogida de datos para su posterior procesado y análisis. A lo largo de la clase veremos como son y como han ido cambiando.

3. Explotación de datos: hemos de asegurarnos que la información recogida es real (LA DEL CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS) y consistente (FIABLE). Ésta explotación no se hace al final sino que se va realizando durante el estudio. Es donde más participa la gestión de datos. Es donde se va a centrar la clase.

4. comunicación de resultados: de esto ya se preocupa el patrocinador del ensayo, que  se conozcan bien los resultados.

En general la mayor parte de los recursos se destinan a los puntos 1,2 y 4, pero el punto 3 es tb fundamental porque si te equivocas al tabular los datos por ejemplo se te puede ir todo al carajo, si en vez de marcar la casilla de vivo marcas la de muerto… y es una tontería de error, puedes tirar por el suelo todo el ensayo. Por eso hay muchos sistemas de verificación de datos para asegurarse que este paso es correcto. Hay empresas que se dedican solo a eso (el profe que era el apenas me echo colonia es director general de una de ellas… por si estáis interesados)

Podríamos definir la gestión de datos como el conjunto de procesos que utilizamos para convertir los datos que obtenemos de los pacientes en información fiable y consistente. OJO esto no tiene nada que ver con los resultados del EC, es simplemente como conseguir que los datos de los 150.000 pacientes que tiene el estudio en 13 países diferentes los podamos ordenar para luego interpretar y que en el proceso de ordenado no metamos la pata y modifiquemos los datos así como confirmar que los que han recogido los datos tampoco se ha equivocado.

APLICACIONES DE LA GESTIÓN DE DATOS AL EC:
1. Seguimiento global: de todos los procesos del EC, en un EC TODO ESTA REGULADO y hay que saber en cada momento que estás pasando y donde está cada papel. Además tenemos que tener un registro con todas las actividades que realizamos pq nos pueden revisar el proceso las autoridades hasta 15 años después de terminado el EC.

2. Seguimiento acontecimientos adversos

· Recepción

· Comunicación

3. Seguimiento datos de laboratorio

Hasta aquí todos estos procesos lo que hacen es generar información, los sistemas de gestión de datos tratan de que se genere de manera ordenada y sistemática para facilitar su manejo. Los siguientes pasos son el manejo de toda esta información generada.

4. Entrada datos (introducción de los datos en las bases de datos)
5. Codificación

6. Seguimiento discrepancias una vez que tenemos los datos en tablas, tenemos que asegurarnos que no hay discrepancias (que un paciente es hombre y sufre un embarazo por ejemplo, ahora vemos como se hace eso)
7. Control almacén (importante para luego poder encontrar el dato que necesitemos, tanto si es necesario para el estudio como si alguien que nos esta revisando lo pide)
8. Seguimiento documentación

IMPORTANCIA DE LOS SISTEMAS DE GESTION DE DATOS, ¿POR QUÉ SON TAN NECESARIOS?

En general por motivos económicos y éticos se trata de acortar lo máximo posible el tiempo transcurrido entre el descubrimiento de un fármaco y su salida al mercado. Pero esto está bastante limitado por la fuerte regulación que existe en la investigación con humanos. Por lo que el único momento en el que podemos realmente acortar el tiempo es en el manejo, procesado y análisis de los datos. Así que los sistemas de gestión optimizan tiempo y recursos para acortar al máximo los plazos. 
OBJETIVO: 

2 semanas entre que disponemos del último valor del último paciente y tenemos nuestras bases de datos actualizadas y limpia de errores.

2 semanas desde que disponemos de los datos hasta que publicamos los resultados 

TOTAL: 1 mes

PROCESO DESDE QUE SE ENTREGAN LOS CUADERNOS DE RECOGIDA DE DATOS HASTA QUE SE GENERA EL INFORME: sistema clásico




1ªIntroducción

Monitores→
CRD                
Recepción
BD única





2ªIntroducción



           Plan de queries 

                          Actualización de queries

      Emisión de queries

                          Blind data review meeting


Cierre de BD

Informe estdístico

Vamos a ver uno a uno todos los pasos de este esquema que es el sistema clásico de gestión de datos.
1. RECEPCION DEL CDR: Lo primero que ocurre es que los encargados de la gestión de los datos reciben el cuaderno de recogida de datos (CDR o CDF), en este sistema clásico en formato papel. Los MONITORES (personas que reciben el cuaderno) se encargan de comprobar que todo está correcto, que la información que viene en el cuaderno corresponde por una parte a la que se indica en el protocolo del EC y por otra que se corresponde a la recogida en la historia clínica de ese paciente y que no ha habido errores al pasar de la hª al CDR. (el EC es anónimo así que los pacientes son identificados por números o por siglas). No interesa que la información sea consistente en este momento, si no  que esta todo completo.

a. Emisión de un informe de recepción del CDF, firmado por la persona que lo recibe que tiene que figurar en el protocolo del EC como que va a ser esa persona la encargada de recibirlos.

b. Todo este proceso sigue el PLAN DE RECEPCIÓN  DE DATOS, es la parte del protocolo donde se estipulan las condiciones en las que se va a producir la entrega y recogida de datos. No es tan sencillo ni estúpido como parece. Pensad que muchos EC son multicéntricos e internacionales. Hay que tener en cuenta los diferentes idiomas, los diferentes husos horarios… 
c.  Problemas:

i. cabecera de CRD incompleta

ii.  caligrafía ilegible – pérdida de tiempo, 

iii.  diferencia entre pass1 y pass2, 

iv.  datos incompletos o ausentes

v.  hoja descolocada

2. INTRODUCCION DE LA INFORMACIÓN EN LA BASE DE DATOS (BD):  

Se introduce SIEMPRE por un sistema de doble entrada. Los datos se introducen POR DOS PERSONAS DIFERENTES. Esto permite obtener INFORMACION POR CONTRASTE. Tienen que ser dos personas diferentes para evitar que ante una abreviatura o letra mal hecha la misma persona lea lo mismo las dos veces.
a. Una vez introducidos los datos el ordenador compara si ambas bases de datos son iguales. A la primera NUNCA son iguales (un introductor de datos profesional tiene un 10% de errores). Se genera por escrito un informe con los datos no concordantes y estos son revisados con los CDR otra vez y se corrigen los datos erróneos. Debe quedar constancia de todos los datos que modificamos para posibles revisiones.

b. Ahora se vuelven a comparar las dos bases de datos que CASI NUNCA COINCIDEN y se vuelve a repetir el proceso. Generalmente a la tercera ya coinciden.

c. Hasta ahora nos hemos asegurado de que los datos que tenemos en nuestra base de datos sean los mismos que figuran en el CDR, ahora tendremos que ver si esos DATOS SON CONSISTETES.

3. DEPURACION O LIMPIEZA DE LA INFORMACION:
a. Para esto se usan las QUERIES, que son filtros de consistencia de información. Es decir filtros fijados de antemano que introducimos en el ordenador para verificar que  los datos que hemos introducido son consistentes y lógicos. Por ejemplo: le decimos al ordenador que compruebe que ninguno varón se ha quedado embarazado, o que si algún paciente ha fallecido a lo largo del estudio no hay ningún dato que figure con fecha posterior al fallecimiento.
b. El ordenador con los filtros que hemos introducido nos genera un INFORME DE QUERIES, en el que dice el paciente 3 tiene tal problema. La persona que gestiona los datos NO PUEDE MODIFICARLO, solo puede hacerlo el investigador, así que tiene que mandarle el informe con todos los errores de sus pacientes estos son los documentos de posibles discrepancias), el investigador lo corrige y lo firma y lo vuelve a enviar para que el gestor lo modifique. Y queda recogido en un documento de discrepancia.
c. PLAN DE QUERIES: es el plan que se establece en el protocolo en el que se dicen cuales van a ser al queries que se van a utilizar.

d. Además se pueden usar unas queries clínicas, que consiste en la revisión por parte de alguien especializado de las bases de datos manualmente para detectar posibles errores que el ordenador no podría detectar (por ejemplo un episodio de infección tratado solo con AAS, el revisor lo ve y avisa al investigador para que corrobore este dato o lo modifique si es erróneo).
e. AHORA nos hemos asegurado que nuestra información es CONSISTENTE Y FIABLE. Y ya podemos proceder al análisis estadístico.

4. BLIND DATA REVIEW MEETING: Es la reunión en la que se determina la consistencia y veracidad de los datos registrados en la BD antes de cerrarla. 

Objetivo: coordinador + monitor + estadístico tienen que determinar la forma de analizar a cada paciente:

· SEGURIDAD: habitualmente todos los pacientes randomizados y que al menos hayan tomado 1 dosis del fármaco.

· EFICACIA: definir cómo se va a analizar al paciente, si por intención de tratar o por protocolo. Hoy se tiende a realizar los dos tipos de análisis y se comparan.

Se hace antes de levantar el ciego del ensayo y lo básico que se hace es comprobar que todos los pacientes incluidos cumplen los criterios del protocolo.

5. CIERRE DE LA BASE DE DATOS: es un proceso formal. Queda constancia por escrito y  es firmada por todos los responsables. A partir de este momento NINGUN dato de la base se puede modificar. Si por cualquier cosa hubiera que modificar algo (aparece nuevos datos, llega un paciente que creíamos haber perdido) hay que hacer un documento escrito en el que se recojan los motivos y se justifique la reapertura de la base.

6. ANALISIS ESTADÍSTICO DE LOS DATOS (no dijo nada en clase, en el CD viene esto): Existen 2 tipos de análisis estadístico que SIEMPRE han de realizarse:

· ANÁLISIS DE EFICACIA: que se dividen a su vez en  análisis confirmatorios, que son los que están incluidos en el plan de análisis del protocolo, y análisis exploratorios, que son los análisis intermedios no incluidos en protocolo (éstos suelen parecer cuando el investigador no ha encontrado diferencias entre dos fármacos A y B y se busca a ver si puede concluir otra cosa...). Este tipo de análisis han de ser publicados como exploratorios, ya que son hallazgos para lo que el ensayo clínico no estaba diseñado.

· ANÁLISIS DE SEGURIDAD: hay que analizar efectos adversos y acontecimientos adversos. Para reconocerlos es importante tener en cuenta tanto los valores de laboratorio, importantes para reconocer efectos adversos subclínicos, como los signos clínicos.
7. PRESENTACION DE RESULTADOS.

A partir de aquí si que lo dio en clase:

MODIFICACIONES AL SISTEMA CLÁSICO DE GESTION DE DATOS:

Todo esto es el sistema clásico, con las nuevas tecnologías ha variado un poco y se ha aumentado la velocidad del proceso. Los principales cambios son:


Sistema clásico: Investigador               papel CDF                     ordenador 


Actualmente: Investigador                    ordenador (CDF electrónico).
A este proceso se le conoce como RDE (remote data entrance o entrada remota de datos, por si). Hay una variedad que es el EDC (electrónica data capture) que consiste en que los datos que se obtiene de manera informatizada se pasan directamente al ordenador (por ejemplo los valores de los análisis, pues ya no se hace un papel que lee el cínico y que luego mete en el CDF, si no que la maquina de análisis ya lo manda a la BD). En general a cualquier EC que usa Internet como transporte de datos se le conoce como e-trial.

VENTAJAS: 



Es un proceso más rápido y disminuimos el número de pasos. Es un proceso muy regulado, se necesita una firma electrónica, medidas de seguridad para la red… etc.


Además nos permite que los gestores de datos tengan de manera inmediata la información, por lo que no es necesario que estén de brazos cruzados mientras se lleva a cabo la parte clínica lo que permite que en el momento que se recibe el último dato tener ya la BD confeccionada.


Es el propio investigador el que mete los datos con lo que es menos probable que ponga que el colesterol es de 25.000.



Además tiene los datos frescos pq lo puede hacer justo después de pasar visita. Y no tiene que esperar dos meses a tener el CDF y rellenarlo con lo que apunto el día que vio al paciente en la historia.



Permite el uso de DICCIONARIOS DE CODIFICACIÓN ON SITE: esto son diccionarios incorporado al CDF electrónico que permite que todo el mundo llame a la misma cosas con el mismo nombre (explicación: es la mítica pestañita que te sale en un campo, por ejemplo fármaco, y tu no escribes si no que ya te sale allí toda la lista y eliges el que mas te guste.) estos diccionarios están disponibles para fármacos, patologías y efectos adversos.



Evita los problemas de los CDR clásicos (ver apartado de recepción del CDR)



PROBLEMAS: 



El principal problema es que el investigador suele pasar del ordenador y no mete los datos (alguien se imagina a alguno de los grandes fósiles de la facultad usando un ordenador, no vale decir que tampoco os lo imagináis investigando). Además en España este problema como siempre es mayor que en otros países. Para tratar de evitar este problema se están desarrollando sistemas intermedios como papeles digitales que al escribir con un lápiz especial (electrónico) además de quedar escrito en el papel queda almacenado en el lápiz lo que escribimos y luego se mandad desde el lápiz al ordenador…  
SITUACION IDEAL:


Medico que ve al paciente introduce los datos en el PC


Coordinador del estudio lo revisa


Sistema de transmisión ideal: banda ancha en la consulta del medico

OTRAS SITUACIONES: 

· una persona diferente del medico mete los datos

· hay que contratar a alguien para meter los datos

OTROS SISTEMAS DE TRANSMISON: 

· teléfono móvil
· off line

CLAVES DEL ÉXITO EN LOS SISTEMAS DE GESTION DE DATOS:
1. conseguir que todos se adapten a los plazos estipulados (es casi imposible)

2. que las entradas se hagan de manera correcta

3. investigador apruebe los datos introducidos, da igual quien los meta pero por lo menos que los revise. Además la persona que introduzca los datos tiene que salir en el protocolo, no vale que el R1 de turno pringue y no salga pq seria ilegal. Además es el supervisor el que asume la responsabilidad de los datos publicados.

4. correcta verificación por le monitor.
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