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RESUMEN

Introduccidn: El Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC) utiliza el
software OpenClinica para disefiar los Cuadernos de Recogida de Datos (CRD) de los
ensayos clinicos. Cada ensayo tiene caracteristicas especificas, pero existen datos
comunes a todos los ensayos que pueden ser estandarizados.

Objetivo: Desarrollar una biblioteca de plantillas para el diseiio de los CRD.

Método: Se realizé un analisis documental de los estadndares para el manejo de datos en
los ensayos clinicos y se analizaron los disefos utilizados en cuatro ensayos desarrollados
en OpenClinica.

Resultados: Segun los tipos de datos que se registran en los ensayos clinicos se disefiaron
14 plantillas. Cada plantilla, es un fichero Excel con cinco hojas de trabajo donde se
registran todas las definiciones del CRD. Las plantillas se han utilizado en tres ensayos
clinicos con resultados favorables.

Conclusién: Las 14 plantillas que componen la biblioteca CRD fueron disefiadas
permitiendo su futura reutilizacidén en la gestion de datos de nuevos ensayos clinicos.
Palabras clave: cuaderno de recogida de datos; manejo de datos; ensayo clinico;

OpenClinica.

ABSTRACT

Introduction: CENCEC uses OpenClinica software to design the database of the Case
Report Forms (CRF) of the clinical trials (CT). Every trial has specific characteristics
although some of them are common to all trials which permit to standardize the process.
Objective: To develop a library of templates in order to design the CRF.
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Methods: A documentary analyses of the standards for data management in clinical trials
was performed and in addition of that four designs developed at OpenClinica were
reviewed.

Results: A library of 14 templates according to data types of CT was proposed. Every
template is an Excel file with five sheets in which the definitions of the CRF is registered.
The templates have been used in three CT.

Conclusions: The 14 templates that make up the CRF library were designed allowing their
future reuse in the management of data from new clinical trials.

Keywords: case report forms; data management; clinical trial; OpenClinica.
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Introduccion

El Cuaderno de Recogida de Datos (CRD), o Case Report Form (CRF) es el “documento
impreso, dptico o automatizado, disefiado para recoger y transmitir al promotor toda la
informacién requerida en el protocolo de cada sujeto del ensayo clinico” @ Como su
definicidn lo indica, los CRD pueden disefiarse en formato impreso o en formato digital. En
el formato impreso, luego de generado el CRD se requiere disefiarlo en un software para
capturar los datos registrados en él. En el CRD en formato digital, el disefio se realiza de
forma directa en el software y es el mas utilizado en la actualidad por su eficiencia y
seguridad, la optimizacién de los tiempos y el menor indice de fallos ya que permite
detectar datos introducidos incorrectamente, adelantando la deteccion del error lo
maximo posible en el tiempo y evitando asi los largos procesos posteriores de localizacidon

y correccién de errores @

En cualquiera de sus variantes, disefiar un CRD es un proceso complejo y cada ensayo
clinico requiere de un diseio especifico. Sin embargo, existen diferentes datos que se
utilizan en todos los ensayos con independencia del drea terapéutica donde se realice o la
fase de desarrollo en que se encuentre. En este sentido se han disefado estandares
basicos para su recopilacion, los cuales se recogen en el documento “Clinical Data
Acquisition Standards Harmonization”. Este documento constituye una guia para las
organizaciones que manejan los datos de los ensayos clinicos y su utilizacién se

recomienda por algunas agencias reguladoras B,
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En el afio 2002 el Clinical Data Interchange Standards Consortium (CDISC) cred un
repositorio web de CRD que permitid a sus miembros publicar y utilizar los formularios de
CRF alli publicados @ Esta accidn tenia la mision de aumentar y facilitar el flujo de trabajo
en los ensayos clinicos, especificamente al proporcionar y administrar un sitio web
interactivo y al desarrollo de estandares adicionales que beneficiaran la industria
farmacéutica . Ademas, en la actualidad existen bibliotecas de CRF como son la de
OpenClinica ® y la de la Universidad Médica de Carolina del Sur .

El departamento de Manejo y Procesamiento de Datos del Centro Nacional Coordinador
de Ensayos Clinicos (CENCEC) de Cuba utiliza Openclinica en su version Community desde
2015 para el diseiio de los CRD. Este software es de cédigo abierto, lider en el mundo para
el desarrollo electrénico de CRD vy utiliza ficheros Excel con determinada estructura, a los

®). ) hara la creacion de los CRD.

gue denomina CRF por su nombre en inglés
Al intentar utilizar las bibliotecas de CRD en los datos de los ensayos clinicos manejados
por el CENCEC se presentaban tres limitantes. Primero, en algunos casos los CRD solo
podian utilizarse por las instituciones que los habian desarrollado; segundo, los de uso
libre como la biblioteca de Openclinica se encuentra en idioma inglés y los ensayos clinicos
cubanos y su documentacién se maneja en espaiiol; y tercero, las bibliotecas no contienen
todas las variables utilizadas en los ensayos clinicos realizados en el pais. Estas limitantes
unido a los desafios actuales como realizar el manejo de datos de varios ensayos en curso
o que el personal del centro se traslade a otras instituciones, llevdndose asi el
conocimiento, afecta directamente el ensayo clinico en su ejecucién pues requeriria el
entrenamiento de un nuevo personal. Es por ello que el departamento de Manejo vy
Procesamiento de Datos del CENCEC se propuso desarrollar una biblioteca de plantillas en
OpenClinica para el diseio del CRD de los ensayos clinicos a los cuales realiza el manejo de
los datos.

Métodos

Se elaboré un equipo de trabajo formado por los Responsables de Manejo de Datos (RMD)
del CENCEC, quienes tienen a su cargo el desarrollo de los manejos de datos de los
ensayos clinicos. El equipo estudid el documento “Clinical Data Acquisition Standards
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Harmonization” (CDASH) (10} Ademas, se realizo la revision de los CRD de cuatro ensayos
clinicos disefados en OpenClinica realizados en el CENCEC. El analisis del documento
CDASH permitié decidir los CRD a elaborar como plantillas, las variables a incluir utilizadas
comunmente, ademas de obtener la estructura mas adecuada para elaborar el CRD, como
son el nombre y la definicion de las variables, el texto que debe aparecer en la pregunta,
el tipo de dato y la clasificacion de la recopilacidn del dato en: altamente recomendable,
recomendable u opcional, entre otras caracteristicas. La revisién del disefio de los ensayos
permitid seleccionar las estructuras mas utilizadas, asi como las instrucciones de
validacidn aplicadas en cada caso de manera que se complementara con los estandares.

Se realizaron reuniones de trabajo en las cuales se discutieron los documentos analizados,
se seleccionaron las preguntas a incluir y se presentaron los avances en cada plantilla. Una
vez finalizado el disefio de las plantillas, se revisaron y corrigieron los errores detectados,
posterior a lo cual se realizd una revisidn final y se liberaron las plantillas que conformaron
la biblioteca. Las plantillas se elaboraron utilizando Microsoft Excel de la suite ofimatica
Microsoft Office por ser el formato en que OpenClinica lee los CRD. Para ello se tomé la
plantilla en blanco que tiene Openclinica y sobre ella se crearon las plantillas.

Resultados

Se elaboraron 14 plantillas. Cada plantilla elaborada es un fichero en formato Excel que
contiene cinco hojas de trabajo. Las hojas “CRF”, “Sections”, “Groups” e “ltems” contienen
las diferentes caracteristicas del CRD. La hoja “Instructions” proporciona instrucciones
sobre cada uno de los diferentes elementos de la plantilla.

En la hoja de trabajo “CRF” (Fig. 1), se reflejé el nombre del CRD, su nUmero de version,
una descripcion de para qué se cred esa version y notas de revision.

A B C D

1 CRF NAME* \VERSION* |VERSION DESCRIPTION* |REVISION NOTES*
2 EXAMEN FISICO 1 Creacién de la base de datos Examen Fisicc Creado por (Victoria Sanchez Pedroso)
3
4
5
6

| €RF | Sections | Groups | ltems Instructions @ [ r

Fig. 1- Hoja de trabajo “CRF”.
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En la hoja de trabajo “Sections” (Fig. 2) se describieron las secciones a utilizar dentro del
CRD. Es un mecanismo de disefio, para organizar los elementos dentro del cuaderno.
Todos los elementos en una seccién aparecen en la misma pagina del CRD. Cada seccién
se mostrara como una pestafia dentro del CRD. Contiene variables como titulo de la
seccion, subtitulo e instrucciones.

A B C
1 SECTION LABEL* |SECTION TITLE*
2 |[EXAMEN Examen Fisico
3 SIGNOS Signos Clinicos
4 |/ANTECEDENTES Antecedentes de Riesgo
5 HABITOS Habitos Téxicos
6
7 1}

| EXAMEN (0/8) = SIGNOS (00 ANTECED...{0/0 > I — Select to Jump — (]
- —
| e 0

Modelo de Evaluacion Seleccione w *

Peso * (Ka) Talla (m)
Temperatura * (0C)
TAS * (mmHg) TAD " (mmiig)
Frecuendia cardiaca * (pulsaciones/min)
(FC)
Frecuendia respiratoria * (inspiraciones /min)

(FR)

Fig. 2- Hoja de trabajo “Sections”.

En la hoja de trabajo “Groups” (Fig. 3) se describieron los grupos a los cuales se asociaran
las preguntas o item del CRD. Es un mecanismo para asociar légicamente elementos
dentro de un CRD. Los elementos dentro del mismo grupo pueden repetirse. Al grupo
puede agregarse un encabezado, mostrar determinado ndmero inicial de un elemento o la
cantidad maxima que se puede repetir. También puede ocultarse en el CRD.

A B C D E F

1

2 |[EXAMEN_FISICO NON-REPEATING

3 |SIGNOS GRID 1 5 HIDE

4 |/ANTECEDENTES NON-REPEATING

5 |HABITOS NON-REPEATING

6

7

Fig. 3- Hoja de trabajo “Groups”.
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En la hoja de trabajo “Items” (Fig. 4) se describieron todas las preguntas del cuaderno. En
esta hoja se utilizaron los elementos definidos en las hojas anteriores. Para cada pregunta
se definid a qué Sections y Groups pertenece, su nombre, método de entrada, tipo de
dato, valores a almacenar, si es obligatoria, condiciones a cumplir o si es oculta, entre
otras caracteristicas.

A B C D E F G il
1 ITEM_NAME* |DESCRIPTION_LABEL* |LEFT_ITEM_TEXT UNITS |RIGHT_ITE|SECTION_LABEL* |GROUP_LABEL |RESPONSE_TY
2 |VISITA Modelo de Evaluacidn Modelo de Evaluacidn EXAMEN EXAMEN_FISICO single-select
3 |PESO Peso Peso Kg EXAMEN EXAMEN_FISICO text
4 | TALLA Talla Talla m EXAMEN EXAMEN_FISICO text
5 [ TEMP Resultado de la medicidn de ten Temperatura °C EXAMEN EXAMEN_FISICO text
6 |TAS Presidn sistélica TAS mmHg EXAMEN EXAMEN_FISICO text
7 |TAD Presidn diastdlica TAD mmHg EXAMEN EXAMEN_FISICO text
8 |FC Frecuencia cardiaca Frecuencia cardiaca (FC) pulsaciones/min  EXAMEN EXAMEN_FISICO text
9 IFR Frecuencia respiratoria Frecuencia respiratoria (FR) inspiraciones/min  EXAMEN EXAMEN_FISICO text
10
CRF Sections Groups Items Instructions --@-w 4 alphanu

Fig. 4- Hoja de trabajo “Items”.

La hoja de trabajo “Instructions” contiene informacidon adicional sobre todas las hojas
anteriores. En ella se pueden encontrar consejos y buenas practicas para ayudar a disefiar
mejor el CRD. Esta hoja fue igual para todas las plantillas.

La Tabla 1 muestra las plantillas elaboradas que conforman la biblioteca a utilizar en el
manejo de los datos de los nuevos ensayos clinicos. La primera columna contiene el
nombre del fichero creado y la segunda columna describe la informacidn que contiene.

Tabla 1 - Listado de plantillas elaboradas en OpenClinica.

Nombre del fichero Contenido
DM Datos Demograficos
EF Examen Fisico
HM Historial Médico
TC Tratamiento Concomitante
DA Responsabilidad de Medicamentos
DS Disposicion
ECG Resultados de la prueba de ECG
EX Exposicién
LAB Laboratorio
IE Inclusiéon
DV Desviacidn de protocolo
EA Eventos Adversos
VS Signos Vitales
us Uso de Sustancias
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Discusion

La biblioteca de plantillas comenzé a utilizarse en noviembre de 2019. Se ha usado en el
diseio de los CRD de tres ensayos clinicos, lo que ha contribuido a la estandarizacién de la
recoleccidn de los datos. En estos ensayos ha permitido:

1. Un inicio mas rapido del manejo de los datos al proporcionar un acceso rapido a
una base de datos mejor organizada.

2. Promover la estandarizacidon de datos mediante la reutilizacién de CRD que se
adhieren a los estandares abiertos de la industria.

3. Minimizar el tiempo de la creaciéon del CRD vy la validacién para su uso en el
estudio.

La creacién de la biblioteca presenta una oportunidad para preservar el conocimiento
histérico encerrado en los CRD. Su utilizacion ha permitido compartir el conocimiento
entre todos los especialistas que laboran en el disefio de los CRD y beneficia al proceso de
manejo de los datos de futuros ensayos clinicos.

La experiencia reciente con la biblioteca electrénica de CRF ofrece aliento y beneficios
directos para los Responsables de Manejo de Datos (RMD). El esfuerzo es potencialmente
sostenible debido a que los recursos son relativamente minimos para continuar poblando
la biblioteca y en un futuro no muy lejano contar con un nimero mucho mas amplio de
formularios que permitan manejar todos los ensayos clinicos. Para ello es necesario crear
un programa de solicitud que incluya nuevas variables a incorporar a medida que se
cierren los estudios.

La biblioteca de CRD proporciona capacidad de gestién del conocimiento para las
instituciones y ayuda a impulsar la calidad y la eficiencia de la investigacion clinica con el
sistema de captura de datos electrénicos de cddigo abierto OpenClinica.

Conclusiones

Para nuestro centro el uso de las plantillas CRF justifica el esfuerzo asociado de preservary
compartir la informacion sobre los datos recopilados en ensayos anteriores. La biblioteca
ha demostrado ser util para los RMD, en los cuales ha tenido una gran aceptacién, pues
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permite ahorrar tiempo, logrando que se realicen un mayor nimero de manejos de datos
en los ensayos clinicos, ademas de minimizar el ndmero de errores en la creacion del
nuevo CRF; constituye un paso pequefio pero necesario hacia el desarrollo de un sistema
maduro que incremente la calidad de los manejos de datos que se realicen por el CENCEC.

Agradecimientos

Agradecemos al personal del Departamento de Manejo y Procesamiento de Datos del
CENCEC: las operadoras de datos Yaremis Cardero, Aleida Diaz y Massiel Dominguez por
su colaboracidn en la revisidn de las plantillas disefadas; la jefa del departamento Gladys
Jiménez por la revisién del presente manuscrito y al responsable de Estadistica Carlos
Sanchez por la ayuda brindada durante el inicio del trabajo.

Referencias

1. International Conference Harmonisation. Normas De Buena Prdctica Clinica. Guia
Armonizada de ICH Anexo Integrado a ICH E6 (R1): Guia Para La Buena Practica Clinica ICH
E6 (R2) Pauta De Consenso De ICH [Internet]. [citado 25 Oct 2019]. Disponible en:
https://ichgcp.net/es/1-glossary/.

2. CRD electronico [Internet]. [citado 9 Mar 2020]. Disponible en:
https://www.sharecrf.com/es/caracteristicas/crd-electronico.

3. Gaddale J. R. Clinical Data Acquisition Standards Harmonization importance and
benefits in clinical data management. Perspect Clin Res [Internet]. [cited 2020 Aug 11];6
(4):179-83. Available from: doi: 10.4103/2229-3485.167101.

4. Clinical Data Interchange Standards Consortium Web site. To Amplify Data's Impact,
CDISC Collaborative Standards Forum (CSF) [Internet]. 2002 [cited 2019 Nov 5]. Available
from: http://www.cdisc.org/about/.

5. Ruberg S. No one is as smart as everyone: CDISC and the Collaborative Standards
Forum. DIA eBusiness Conference [Internet]. [cited 2019 Nov 5]. Available from:
http://www.cdisc.org/publications/past _presentations.html.

6. OpenClinica Enterprise Web site. OpenClinica press release. Hundreds of standardized
CRFs now available in the OpenClinica Enterprise Case Report Form Library [Internet].
[cited 2019 Nov 5]. Available from: http://www.openclinica.org/crflibrary/.

7. Medical University of South Carolina Web Site. Data Coordination Unit Case Report
Form Library [Internet]. [cited 2019 Nov 5]. Available from:
https://dcu.musc.edu/tools/crf lib.asp.

http://scielo.sld.cu

Este documento esta bajo Licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0
Internacional.



http://scielo.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://ichgcp.net/es/1-glossary/
https://www.sharecrf.com/es/caracteristicas/crd-electronico
http://www.cdisc.org/about/
http://www.cdisc.org/publications/past_presentations.html
http://www.openclinica.org/crflibrary/
https://dcu.musc.edu/tools/crf_lib.asp

Revista Cubana de Informatica Médica 2020:12(2) eciMED

8. Openclinica  [Internet]. [cited 2019 Nov 17]. Available from:
https://www.openclinica.com/?lang=es.

9. Openclinica Reference Guide. Create and Modify Case Report Forms (CRFs) [Internet].
[cited 2019 Nov 17]. Available from: https://docs.openclinica.com/3.1/study-setup/build-
study/create-case-report-forms-crfs#fcontent-title-5230.

10. Clinical Data Acquisition Standards Harmonization CDASH 2.0 [Internet]. [cited 2020
Feb12]. Available from: https://www.cdisc.org/standards/foundational/cdash.

Conflicto de interés
El trabajo no presenta conflictos de intereses en relacidn con la investigacidén presentada.

Declaracion de autoria

Victoria Sanchez Pedroso participd en el estudio y revision de los documentos que se
utilizaron para el desarrollo de las plantillas. Participé en el disefio y elaboracién de las
versiones preliminares y definitivas de las plantillas y elabord la versién preliminar y final
del manuscrito a publicar.

Diana Margarita Rey Kaba, Grisel Ramos Mato, Yeni Veliz Alvarez, Yanet Alvarez Fernandez
y Marta Barrera Moreira participaron en el estudio y revision de los documentos que se
utilizaron para el desarrollo de las plantillas, asi como en el disefio y elaboracion de las
versiones preliminares y definitivas de las plantillas y revisaron y aprobaron el manuscrito
a publicar.

http://scielo.sld.cu

Este documento esta bajo Licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0
Internacional.



http://scielo.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.openclinica.com/?lang=es
https://docs.openclinica.com/3.1/study-setup/build-study/create-case-report-forms-crfs#content-title-5230
https://docs.openclinica.com/3.1/study-setup/build-study/create-case-report-forms-crfs#content-title-5230
https://www.cdisc.org/standards/foundational/cdash

