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RESUMEN



Las Buenas Practicas Clinicas son estandares nacionales e internacionales con que
se realizan los Ensayos Clinicos. El ejercicio de dichas practicas ofrece credibilidad y
confiabilidad a los datos aportados por la etapa de desarrollo clinico del producto en
investigacion; respecto a los derechos e integridad del paciente y guian al
trabajador de la salud. El Evento Adverso tiene que ser recogido en el documento
primario con todas sus caracteristicas y transcrito al Cuaderno de Recogida de
Datos de cada sujeto en investigacién. Durante el | Ensayo Clinico, el sujeto en
estudio puede presentar sintomas o signos desfavorables con o sin relaciéon causal
con el producto. Se revisaron nueve Historias Clinicas y sus respectivos Cuadernos
de Recogida de Datos de los pacientes portadores de cancer de préstata hormona-
refractario, incluidos en el Ensayo Clinico Fase II "Evaluacién clinica del uso del
esquema vacuna-quimioterapia-vacuna con la vacuna de Factor de Crecimiento
Epidérmico en el tratamiento de estos pacientes, tratados en el sitio de
investigacion Hospital 3% Congreso de Pinar del Rio. Se usaron métodos
estadisticos de analisis. Los eventos adversos mas frecuentes resultaron las
alteraciones en los examenes de laboratorio clinicos en un 100% de los pacientes,
seguidos de los digestivos 88.9% del total de pacientes. Hubo un 94% de
correspondencia en la trascripcion del dato del evento adverso al cuaderno de
recogida de datos; un 94.1% de los eventos fueron clasificados adecuadamente y
un 92.2% transcritos correctamente en el CRD. El 100% de los eventos adversos
tuvo un criterio de percepcién. Recomendamos monitoreos internos periédicos a
cada EC del sitio.

Palabras clave: Practicas Clinicas, Ensayos Clinicos como Asunto, Investigacion
Biomédica., Proyectos de Investigacion.

ABSTRACT

The good clinical practices are national or international standards for the clinical
assays; these practices give credibility and confidence to data given by the stage of
the clinical development of the product to be investigated. The adverse event has
to be compiled in the primary document with all the characteristics and transcribed
to the notebook of data in every subject in the investigation. During the I Clinical
Assay, the subject may have symptoms or unfavourable signs with causal
relationship with the product or not. Nine clinical records as well as its respective
notebooks for data in carriers of the hormone-refractory prosthatic cancer included
in the Fase II Clinical assay "Clinical evaluation of the use of the vaccine-
chemotherapy -vaccine using the epidermic growing factor in the treatment of
these patients were treated in "III Congreso"Pinar del Rio hospital. Statistical
analysis methods were used. The most frequent adverse events were: changes in
the clinical laboratory tests (100 %), followed by 94% of correspondence in the
transcription data of the adverse event into the notebook of data; 94..1% of the
events were properly classified and a 92.2% were transcribed properly in the CDR
(Revolution Defence Committee).100 per cent of the adverse events had a
perception criterion. It is recommended periodical internal monitoring in every CA
of the site.

Key words: Clinical Practices, Clinical Assays as an Event, Biomedical
Investigation, Investigation Project



INTRODUCCION

Las Buenas Practicas Clinicas (BPC) son estandares nacionales e internacionales
para la organizacién, direccion, recogida de datos, documentacion y verificacién de
los ensayos clinicos (EC). Aportan credibilidad y confiabilidad a los datos de la etapa
de desarrollo clinico de un producto en investigacidn y proteccion a los derechos,
integridad y confiabilidad de los sujetos del ensayo y orientan al trabajador de la
salud en la labor asistencial.’

En el transcurso de un ensayo clinico, el sujeto o paciente sometido al estudio
puede presentar cualquier ocurrencia médica desfavorable con o sin relacion causal
al producto en investigacion: el evento adverso (EA). Estos pueden presentarse
como signos, sintomas, hallazgo anormal de laboratorio y /o enfermedad
intercurrente.?3

Ante un evento adverso debe procederse con la rigurosidad establecida, detectar el
evento adverso, recoger los datos relacionados con ellos, su clasificacion, acotar
toda la informacion en la historia clinica (HC) o dato primario (DP) y reproducir la
informacién al cuaderno de recogida de datos (CRD).

Es tarea del o de los investigadores responsables (IR) en el sitio y del ensayo
clinico, por los pacientes y sus familiares, de la deteccion del evento adverso con
las herramientas para su deteccion como examenes de laboratorio, signos vitales,
examen fisico, anamnesia, y agenda del paciente. La descripcion debe contener
fecha y hora de comienzo-terminaciéon, duracién, frecuencia, sintomas asociados,
necesidad de medicacién, dosis, via, etc.? La veracidad del registro y la
presentacion de los datos con exactitud es lo que establece el cumplimento de las
buenas practicas clinicas segun las guias de la Conferencia Internacional de
Armonizacién (ITC).!

Es por ello que el presente trabajo estuvo encaminado en demostrar la veracidad
en la obtenciéon de dato primario y su reproductividad en los Cuadernos de
Recogida de Datos para los Eventos.

METODOS

Se revisaron las historias clinicas (dato primario) y los cuadernos de recogidas de
datos de los nueve pacientes incluidos en el ensayo clinico desde septiembre/06 a
septiembre/07, identificando los eventos adversos y evaluando las siguientes
variables:

- Frecuencia del tipo de evento adverso percibido.

- Correspondencia en la reproduccion del dato de la Historia Clinica al Cuaderno de
Recogida de Datos.

- Calidad en la clasificacidon de los eventos adversos.

- Actitud ante el evento adverso.



La clasificacion para los eventos adversos adoptada fue la de la CTCAE version 3.0
(Criterios Comunes de Toxicidad para los Eventos Adversos version 3.0) del
Instituto Nacional de cancer de Estados Unidos de Norteamérica.

A todos los pacientes evaluados para su inclusion en el ensayo clinico se les explica
en que consiste, predominando la voluntariedad del sujeto, y se les entrega el
documento Consentimiento Informado para que sea discutido en el seno familiar o
con caracter individual, cuando se tiene la sospecha del diagnostico de hormona
resistencia, cumpliendo con las consideraciones bioéticas establecidas para los EC.

La capacidad funcional o status performan adoptada fue la clasificacion segun la
Organizaciéon Mundial de la Salud: ECOG. (European Council Oncology Group).

De los nueve pacientes incluidos, 5 se encontraban en el grupo estudio, con
Vacuna-Quimioterapia-Vacuna (VQV) y 4 en el grupo control con Quimioterapia
(Mitoxantrona) y prednisona oral.

Los métodos estadisticas utilizados fueron: analisis descriptivo y de porcentajes y
de dispersion al 95 % de confianza (media, desviacion estandar, intervalo de
confianza, mediana).*

Se emplearon los siguientes términos:

1. Percepcion: para describir la apreciacion del médico investigador ante los
eventos adversos, adoptando o no una conducta.

2. Efecto Adecuado Intervenible: expresa que el EA requeria una intervencion
médica por parte del investigador tratante.

3. Conducta apropiada: cuando el investigador adopta las medidas
intervenibles.

RESULTADOS

El tipo de evento adverso (EA) presentado en los pacientes incluidos en el Ensayo
Clinico (EA) y la frecuencia, estan representados en la tabla 1.



Tabla 1. Frecuenda del tipo de evento adversa,

Tipo de Evento Adverso Mo. O
snomalias de Laborataria
Clinica.
Hematolagica 4 4, 4
Hem ogquimica 5 E5.5
Total 9 100
Digestivas: Mauseas 3 33.3
Yamitos 1 i
Mucositis 2 ez
Constipacion i 11.1
Anorexia 1 11.1
Total a 88.9
Malestar general & 66.7
Dalor 4 44,4
Cardiovascular 2 2z2.2
Granuloma sifio inyecdon 1 11.1
Temblares 1 11.1
Perdida de peso 1 11.1
Sepsis 1 11.1
Muerte 1 11.1

Fuente: historia dinica ¥ cuaderno de recogida de datos,

Las anomalias en los examenes de laboratorio clinico estdn manifiestas en el 100%
de los pacientes. Los sintomas digestivos ocupan el segundo lugar de frecuencia
con un 88.9% y dentro de estas las nauseas (33.3%) fueron las mas frecuentes. El
evento adverso malestar general ocupo el tercer lugar en ocurrencia (66.6%),
seguido del dolor con 44.4%.

En la tabla 2 se muestra la correspondencia entre el dato del evento adverso
registrado en la historia clinica (HC) y su extrapolacidn al cuaderno de recogida de
datos (CRD), que resulté de un 94.1%. Solo en un paciente el No.31 manifesto
eventos adversos recogidos en el dato primario (Historia Clinica) y no fueron
transcritos la totalidad de estos al CRD, lo que representa el 66%.



Tabla 2. Correspondencia de los eventos adversos de La Historia Clinica al cuaderno de

recogida de datos

Paciente Dato de HC Dato de CRD L]
Mo. Inclusion Mo EA No. EA
01 13 13 100
12 = S 100
0z 5 = 100
<4 8] 0 ]
29 ] 3 100
=0 5 4 a0
=1 3 2 [ S
32 0] ] o
45 0] ] 0
Total ] 8] 8]
Fromedio de EA 2,8 Mediana 2 DS 4,1 IC 95 %0 1.1-6.5

Fuente: Historia clinica ¥ cuaderno de recogida de datos,

Como puede observarse, el promedio de eventos adversos fue de 3.8 por paciente,
la mediana 3, con una desviacién estandar de 4.1, siendo el intervalo de confianza
del 95 %.

La tabla 3 muestra la calidad de la clasificacion de los eventos adversos en la
historia clinica o dato primario y la correspondencia o reproductividad de la
clasificacidon en el cuaderno de recogida de datos.



Tabla 3. Clasificacion de eventos adversos v correspondencia,

Paciente Evento ad. | Hist. Clin. 0.0 CRD 0.0
01 13 13 100 13 100
0z = = 100 = 100
03 5 5 100 5 100
04 ] ] 0 ] 0

29 3 3 100 3 100
20 5 4 8o 3 75
21 3 z =19 z 100
32 0 0 0 0 0

45 ] ] 0 ] 0

Total 24 32 24,1 21 92

Fuente; Historia clinica y cuaderno de recogida de datos,

La clasificacion del evento adverso segun los Criterios Comunes de Toxicidad,
version 3 en la historia clinica fue de un 94% y su extrapolacion al CRD fue de un
92%. En el paciente No.30 de 5 eventos adversos recogidos, el 80% fue clasificado
en la HC y el 75% de estos fueron transcritos y clasificados en el CRD. En el
paciente No. 31 el 66.7% de los EA fue clasificado en el registro del dato primario
(Historia Clinica) y el 100% de los 2 EA fueron transcritos y clasificados
correctamente en el CRD.

En la tabla 4 se aborda la actitud de los investigadores ante los eventos adversos
registrados en el dato primario y el CRD. Hubo una percepcién en el 100%,
requiriendo un efecto adecuado intervenible en 25 de los 34 reportados y de estos,
un 96% le fue aplicado una conducta apropiada. Un evento del paciente No.30,
percibido y con efecto intervenible no le fue aplicado la conducta o tratamiento para
el evento adverso, que estaba relacionado con alteracion hemoquimica en el test de
laboratorio pero que no comprometia la estabilidad del paciente. Hubo un 100% de
reproductividad al cuaderno de recogida de datos.



Tabla 4. actitud ante los eventos adversos,

Dacionte E;‘r?r:]‘a?_?;ﬂ Percepcidn Efectc: Conducta
. 0 Intervenible NG 0
01 13 13 100 1= 13 100
02 = = 100 2 2 100
03 = = 100 P 2 100
04 0 0 0 0 0 0
29 3 3 100 2 2 100
20 = = 100 4 ] 75
21 3 3 100 z 2 100
32 0 0 0 0 0] 0
45 o o il 0 0] 0
Taotal 34 34 100 25 24 s

Fuente: Historia clinica y cuaderno de recogida de datos.

DISCUSION

El tipo de evento adverso (EA) presentados en los pacientes incluidos en el Ensayo
Clinico (EA) y la frecuencia (tabla 1), corresponde con los reportados para la
vacuna del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) y el agente citostatico
Mitoxantrona.® Las anomalias en los exdmenes de laboratorio clinico
hematoldgicas y hemoquimicas no presentaron expresion clinica de sintomatologia
o signos. El sintoma digestivo nauseas fue el mas frecuente. El evento adverso
malestar general ocupo el tercer lugar en ocurrencia, seguido del dolor. Este evento
(dolor) fue atribuible a la enfermedad 6sea metastasica, manifestada antes de la
inclusion de los pacientes en el estudio, pero exacerbado en el transcurso de la
investigacion.”®

El evento adverso "muerte" (11.1%) no fue atribuible al tratamiento especifico y si
a la progresidn de la enfermedad.

En la tabla 2 que muestra la correspondencia entre el dato del evento adverso
registrado en la Historia Clinica (HC) y su extrapolacién al Cuaderno de recogida de
datos (CRD), los resultados indican que existe una aceptable confiabilidad en la
reproduccidon, y por lo tanto, un bajo indice de omisiones; no obstante, es
mandatario que se obtenga el 100% de correspondencia para dar cumplimiento al
concepto de buenas practicas clinicas.! El promedio de eventos adversos fue de 3.8,
con una desviacion standard de 4.1 y un indice de confianza entre 1.1-6.5 que
ratifica la clasificacion de aceptable en el estudio realizado.



La tabla 3 muestra la calidad de la Clasificacion de los Eventos Adversos en la
historia clinica o dato primario y la correspondencia o reproductividad de la
clasificacion en el cuaderno de recogida de datos. Se demostré que aunque existe
una aceptable calidad en la clasificacion de los eventos adversos ocurridos a los
pacientes del ensayo clinico no alcanzé el 100%, al igual que en la transcripcion de
estos a los cuadernos de recogidas de datos, 92%, de los clasificados en el
documento primario. La clasificacion correcta del evento adverso segun la CTCAE
version 3.0 y su adecuada acotacion en los documentos requiere de una
consagrada dedicacidon para el cumplimento de las buenas practicas clinicas en los
ensayos clinicos, por su repercusién ante la seguridad del producto de investigacion
para la extension de su aplicacion” ° y los beneficios reportados al paciente con la
aplicacion de otra alternativa de tratamiento que pretende controlar la enfermedad,
incrementar el periodo libre de progresion y el incremento de la sobrevida con
calidad.

En la tabla 4 que aborda la actitud de los investigadores ante los eventos adversos
registrados se demuestra que hubo una percepcién en el ciento por ciento, pero un
efecto adecuado intervenible solo era necesario en 25 de los 34 reportados, y de
estos, a un 96% se les realiz6 una conducta apropiada; solo a un evento adverso
de los percibidos y con efecto intervenible no le fue aplicada una conducta
apropiada pero sin repercusion en la continuacion del ensayo clinico para con el
paciente. Hubo un 100% de reproductividad al cuaderno de recogida de datos. Solo
en un paciente fue necesaria la interrupcién del tratamiento por deterioro de su
capacidad funcional (ECOG, indice 3-4) que lo indujo a la muerte, atribuible a la
progresion de su enfermedad.

Es importante hacer referencia a que los pacientes incluidos en el EC tiene una
expectativa de vida poco mas de 6 meses, con enfermedad en progresién, todos
presentan metastasis dseas multiples y que los tratamientos estandares aplicados
en el ambito internacional van encaminados a obtener respuestas paliativas
referentes a mejorar la calidad de vida en el sintoma dolor, actividad fisica, social y
emocional, anorexia, humor, con poco impacto en el incremento de la sobrevida y
en el control de la progresién de la enfermedad con reportes de hasta 1,4
meses.3'5'6'11'12

El presente trabajo demuestra la necesidad de la correcta aplicacién de las BPC en
todos los aspectos referentes a los eventos adversos que se reflejan en las Historias
Clinicas y su reproducibilidad al CRD.

De manera que existe un elevado porciento de veracidad en la obtencién de dato
primario en lo referente a eventos adversos en la percepcion, clasificaciéon y a
aptitud ante estos por parte de los investigadores del sitio clinico y de este Ensayo
Clinico, asi como en la reproductividad en el Cuaderno de Recogida de Datos que
puede permitir la adherencia de la informacion necesaria para una posterior
extensiéon y aplicacién del producto de investigacion para los pacientes, que se
revierte en un mejor control de la enfermedad, incremento del periodo libre de
progresion y aumento de la sobrevida con calidad.

No obstante es necesario alcanzar un 100% de dicha veracidad para garantizar la
seguridad y competencia del producto.
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