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RESUMEN

El ensayo clinico constituye el método empleado para evaluar un producto, sustancia,
medicamento, técnica diagndstica o terapéutica. La industria biotecnoldgica emplea sistemas
de gestion de ensayos clinicos para lograr un manejo eficiente de los datos recopilados durante
el proceso. El Centro de Inmunologia Molecular (CIM) emplea el Sistema de Gestidon de Ensayos
Clinicos XAVIA Clinicas desarrollado por la UCI, para soportar el 100% de los ensayos clinicos
desde el 2012. XAVIA Clinicas posee limitantes en sus funcionalidades; ademas, a partir de la
experiencia obtenida por su uso, se identificaron mejoras y nuevas funcionalidades que
constituyen el incentivo para desarrollar un nuevo sistema.

El objetivo del presente articulo es presentar el Sistema para el manejo de datos de Ensayos
Clinicos XAVIA SIDEC y su generalizacién en las instituciones de BioCubaFarma.

Se estudid la bibliografia referente al manejo de datos de ensayos clinicos y cuadernos de
recogida de datos electrénicos y se analizaron sistemas homaélogos disponibles en el mercado
internacional. La metodologia de desarrollo empleada fue AUP-UCI. Se utilizé Eclipse como
entorno integrado de desarrollo, Java como lenguaje de programacion, JBoss como servidor de
aplicaciones y PostgreSQL como sistema de gestidn de bases de datos.

El Sistema para el manejo de datos de Ensayos Clinicos XAVIA SIDEC facilita y flexibiliza el
disefio y aprobacién de los Cuadernos de recogida de informacidon (CRD), estandariza la
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informacién manejada, valida los datos recopilados a través de reglas, mejora el flujo de
informacidén entre las entidades que conducen el ensayo y optimiza el proceso de monitoreo.

Palabras clave: sistemas de gestion de ensayos clinicos;, cuadernos de recogida de datos
electrénicos; XAVIA SIDEC.

ABSTRACT

Clinical trial is the method used to evaluate a product, substance, medicine, diagnostic or
therapeutic technique. The biotechnology industry employs clinical trial management systems
to achieve efficient management of data collected during clinical trials. CIM (Centro de
Inmunologia Molecular) uses the Clinical Trials Management System XAVIA Clinicas developed
by UCI, to support 100% of clinical trials since 2012. This system has limitations in its
functionalities; furthermore, based on the experience obtained, improvements and new
functionalities were identified, so it was decided to develop a new version of the system.

The objective of this article is to present the Clinical Trials Data Management System XAVIA
SIDEC and its generalization in BioCubaFarma institutions.

The bibliography referring to the clinical trial data management and electronic data collection
notebooks was studied and homologous systems available in the international market were
analyzed. The development methodology used was AUP-UCI. Eclipse was used as an integrated
development environment, Java as a programming language, JBoss as an application server and
PostgreSQL as a database management system.

The Clinical Trials Data Management System XAVIA SIDEC facilitates and makes the Case Report
Forms (CRF) design and approval more flexible, standardizes the information handled, validates
the data collected through rules, improves the flow of information between the entities
conducting the trial and optimizes the monitoring process.
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Introduccion

La aplicacién de las herramientas y tecnologias informaticas en la salud constituye un claro
ejemplo de la importancia e impacto de las Tecnologias de la Informacién y las Comunicaciones
(TIC) en la sociedad desde hace décadas. Esto ha permitido al sector de la salud, contar con
métodos novedosos, sencillos y eficaces de gestion administrativa en consultas, hospitales y
centros de investigacién biomédica @,

Cada vez son mas reconocidos los centros de investigaciones cientificas que tienen como
objetivo la fabricacién de medicamentos para el tratamiento de enfermedades recientes,
crénicas e incurables, situados principalmente en paises con un alto nivel de desarrollo. Para
lograr la creacién de cada uno de estos farmacos se realizan los ensayos clinicos (EC) o estudios
clinicos como también se les conoce.

Un ensayo clinico es una evaluacidon experimental, planificada, realizada en humanos, de un
producto, sustancia, medicamento, técnica diagndstica o terapéutica que pretende valorar su
eficacia y seguridad. Los ensayos clinicos controlados y aleatorizados son las investigaciones
clinicas que mads alta evidencia cientifica generan @ Los EC han ido evolucionando para
responder a una creciente globalizaciéon y complejidad de los estudios, asi como al impacto de
las novedosas tecnoldgicas biomédicas, las TIC y los nuevos lineamientos de la industria G) gl
foco de atencion estd en desarrollar niveles de eficiencia y procesos de gestidn de riesgos mas
sélidos que puedan optimizar la seguridad del paciente y la calidad de los datos en forma
continua ‘.

En la medida en que se avanza en el desarrollo de la tecnologia, se avanza en la gestion de
datos de los EC, esto trae aparejado el incremento del nimero de pacientes a estudiar y por
consiguiente el niumero de hospitales que se incorporan en el reclutamiento de pacientes. La
gestidn de la informacién 2 conjunto de procesos por los cuales se controla el ciclo de vida de
la informacién desde su obtencidn, por creacién o captura, hasta su disposicion final, archivada
o eliminada, ha evolucionado considerablemente. Las compafias farmacéuticas vy
biotecnoldgicas, para lograr una gestion eficiente de los ensayos clinicos, requieren del uso de
un sistema de gestion de ensayos clinicos (CTMS, por las siglas en inglés) confiable, que apoye a
los cientificos en el monitoreo de los datos de ensayos clinicos y a la investigacidn en cuanto a
los efectos adversos a partir de datos clinicos.

La industria de la biotecnologia cubana, donde juega un papel fundamental BioCubaFarma
(BCF), realiza nuevos proyectos, desarrollo de medicamentos y ensayos clinicos en busca de
productos de alta calidad que contribuyan al tratamiento de diversas enfermedades. Los
centros de investigacion que componen BCF, ejecutan mas de un centenar de proyectos de
investigacion en el campo de la biomedicina, de los cuales un numero significativo son
innovadores con patente cubana. Varios de estos proyectos ya se encuentran en fases iniciales
de ensayos clinicos en dreas terapéuticas asociadas a las principales causas de mortalidad en
Cuba vy la cuarta parte de dichos trabajos pueden convertirse en Unicos de su clase. (6)
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El Centro de Inmunologia Molecular (CIM), concebido como una institucion biotecnolégica se
dedica a la investigacidén basica, desarrollo y fabricacién de productos a partir del cultivo de
células de mamiferos, productos que son desarrollados contra el cancer y otras enfermedades
crénicas no trasmisibles. Para valorar la calidad y seguridad de estos nuevos productos en los
seres humanos, el centro realiza ensayos clinicos en hospitales altamente especializados.

Como medio de apoyo a la gestidn de ensayos, la instituciéon utiliza desde el 2012 el Sistema de
Gestidon de Ensayos Clinicos XAVIA Clinicas, desarrollado por estudiantes y trabajadores del
Centro de Informatica Médica (CESIM) de la Universidad de las Ciencias Informaticas (UCI) (7-10)
El sistema, desarrollado a partir de la version open source del sistema OpenClinicas () posee
varios inconvenientes identificados a partir de la experiencia de los especialistas del CIM y de
los profesionales de la salud que participaron como investigadores.

Dentro de esas limitantes se pueden mencionar:

1. La gestion de varios grupos de sujetos de un mismo estudio, solo es posible mediante
la creacidn de diferentes estudios. El sistema solo gestiona un cronograma por estudio y
por ende un solo grupo de sujetos.

2. Una vez que el disefio del estudio es aprobado por el investigador promotor y se inicia
la conduccion de los ensayos, no es posible agregar nuevas reglas o modificar las
existentes.

3. La gestidn de las instituciones promotoras y los centros de investigacion, asi como los
usuarios por cada centro, requerian un alto dominio por parte de los administradores.

Por otra parte, la aplicacién del sistema XAVIA Clinicas en el CIM y su empleo desde las
instituciones de salud del pais, ha sido relevante como proyecto de transformacién digital en la
industria biotecnolégica y sistema de salud cubano, como consecuencia han surgido
necesidades orientadas a mejorar el proceso de manejo de datos de los ensayos clinicos y los
resultados de los mismos. Por estas razones, CESIM y el CIM acordaron el desarrollo de una
nueva version de un Cuaderno Electrdnico de Recogidas de Datos (eCRD).

El objetivo del presente trabajo es presentar el Sistema para el manejo de datos de Ensayos
Clinicos XAVIA SIDEC y su generalizacidn en las instituciones de BioCubaFarma.

Materiales y método

El analisis de la bibliografia disponible referente al manejo de datos de los ensayos clinicos y los
cuadernos de recogida de datos electrénicos, asi como las normas y buenas practicas clinicas
(12,13) y las normas reguladoras que estos deben cumplir, permitieron establecer las bases
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necesarias para lograr el diseifio y posterior desarrollo de la aplicacion. En este sentido, los EC
poseen dos caracteristicas que los distinguen como investigaciones clinicas: planificacion y
monitorizacion.

El EC es una investigacion en la que antes del inicio todo estd planificado en el protocolo. El
periodo de reclutamiento, los criterios de inclusién, los criterios de exclusidn, los criterios de
retirada, la hipotesis, las variables y los mecanismos de control de éstas, para asi evitar los
sesgos y las variables de confusién, todo esta previamente definido y planificado.

Ademas, el EC debe monitorizarse. Es una caracteristica primordial y que lo aleja de las
investigaciones clinicas con menos evidencia cientifica. El monitor, es una persona propuesta
por el promotor, que no puede pertenecer al equipo investigador, y que estard en contacto con
los equipos investigadores de cada centro que participe, en caso de ser multicéntrico, y su labor
es que se cumpla el protocolo y se recojan de manera homogénea los datos necesarios para el
ensayo. Esta caracteristica es muy importante, pero solo cuando los ensayos son multicéntricos.

A partir de la identificacidn de los flujos de trabajo relacionados con el disefio y conduccién de
los ensayos clinicos y las limitantes existentes con el empleo del sistema XAVIA Clinicas para
cubrir todas las actividades de dichos flujos, se arrib6 a conclusiones que permitieron
especificar las principales funcionalidades de la nueva versién del sistema, haciendo énfasis en
las diferencias con la primera versidn. En este sentido, la experiencia alcanzada por los
proveedores de requerimientos tuvo un factor determinante.

Durante el andlisis de los referentes tedricos del manejo electrénico de datos y los sistemas
homoélogos con mas influencia en el mercado, se conocid que entre los primeros sistemas de
captura electréonica de datos aplicado a la investigacién clinica, estuvo un estudio de
histocompatibilidad en trasplantes de rifidn que fue promovido por el National Health Institute
de Estados Unidos de América en 1973 4,

Segln Capterra 13 servicio gratuito de ayuda a las empresas en la busqueda de los software

gue mas se adecuan a sus necesidades, existen mdas de 120 aplicaciones informaticas en la
categoria CTMS. Algunos de los sistemas mejor posicionados en el mercado y que fueron
evaluados *® son: Castor's EDC (17), Clinical Trials Platform (18), Dacima Clinical Suite (19’, Medrio
(20) y OpenClinicas. Este ultimo, OpenClinicas, es el CTMS mds conocido en Cuba y ampliamente
empleado en los centros de investigacidn, aunque limitado en sus funcionalidades ya que se
emplea la version libre y gratis (free y open source).

La evaluacion de los sistemas mencionados y la correspondencia de estas con las regulaciones
cubanas, las entrevistas realizadas a los especialistas del CIM, investigadores y otros usuarios
del sistema XAVIA Clinicas, y la experiencia adquirida por el equipo de desarrolladores del
sistema durante la prestacién del servicio de soporte técnico, permitié generalizar las
funcionalidades deseadas en el sistema XAVIA SIDEC:
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1. Entrada de datos: debe suministrar formularios para la entrada de datos por parte de
los investigadores. Estos formularios han de proporcionar la posibilidad de introducir
datos de diversos tipos: textos, valores numéricos, listas, fechas, etc.

2. Validacién de datos: debe permitir definir reglas de validacién de los datos
introducidos por el investigador, de tal forma que se compruebe su validez en el mismo
momento de introducirlo. Implementacion que garantiza la calidad de los datos
recogidos.

3. Gestion de inconsistencias de datos o queries: normalmente las reglas descritas en el
punto anterior no son suficientes para prevenir la introduccidon de datos incorrectos. El
eCRD debera proporcionar soluciones informaticas que permitan anotar estas
inconsistencias, para que el investigador las corrija o justifique, segun proceda, hasta
gue queden resultas.

4. Exportacion de datos: se centra en la recogida de datos; no es una herramienta de
analisis estadistico como lo puedan ser SPSS, SAS, R, etc. Sin embargo, es imprescindible
gue un eCRD proporcione la posibilidad de exportacion completa y exhaustiva de los
datos recogidos en formatos utilizables por herramientas de analisis.

5. Seguridad y roles: el eCRD maneja datos muy sensibles y tienen que cumplir la
legislacidon vigente en el pais. Por ejemplo, en Espafia debe cumplir los requisitos
impuestos por la Ley Orgdnica de Proteccidn de Datos para el manejo de datos de nivel
3; en EE.UU. el eCRD que se utilice para ensayos clinicos debera cumplir la normativa de
la FDA, 21 CFR Parte 11. Con el fin de garantizar la privacidad exigida, el eCRD
proporciona medios para el control de acceso a los datos mediante nombre de usuario y
contrasefia o firma digital. El eCRD normalmente también implementa funcionalidades
para cifrar el transporte y almacenaje de la informacién. Ademas, debe proporcionar
roles de usuario para controlar el tipo de uso y acceso a los datos de cada usuario.

6. Trazabilidad: debe proporcionar trazas (logs) que registren todas las acciones vy
manipulaciones de los datos que se realicen con el sistema, registrando también quién
las realiza y en qué momento lo hace. Este log o Audit trail como se le conoce, debe
ofrecer trazabilidad total de los datos recogidos por el eCRD.

Metodologia, tecnologias y herramientas para el desarrollo
Al no existir una metodologia de software universal, toda metodologia de desarrollo debe ser
adaptada a las caracteristicas de cada proyecto (equipo de desarrollo, recursos, etc.)
exigiéndose asi que el proceso sea configurable. Por ello se utilizo como metodologia de
desarrollo la variaciéon del Proceso Unificado Agil (AUP) para la UCI. La metodologia de
desarrollo AUP-UCI ! tiene como objetivo aumentar la calidad del software que se produce,
para ello se apoya en CMMI-DEV v1.3.

La metodologia AUP-UCI propone para el ciclo de vida de los proyectos las fases: Inicio,
Ejecucion y Cierre. De igual manera propone 7 disciplinas: Modelado de negocio, Requisitos,
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Anadlisis y disefio, Implementacién, Pruebas internas, Pruebas de liberacidn y Pruebas de
aceptacién. Ademds, esta metodologia propone 4 escenarios posibles en los proyectos de
desarrollo de software. En el desarrollo del sistema XAVIA SIDEC, se decidié emplear el
escenario 2, que determina que los proyectos que modelan el negocio con modelo conceptual
solo pueden modelar el sistema con casos de uso del sistema.

Para determinar las tecnologias y herramientas se realizd un andlisis de los factores técnicos y
ambientales *?. Entre los criterios técnicos considerados, fue determinante la necesidad de
reutilizar el cédigo fuente ya implementado (la seguridad fisica y légica, permisos por roles y
usuarios, la trazabilidad, entre otros) en el sistema XAVIA HIS, con el objetivo de minimizar el
tiempo de desarrollo, reutilizar conceptos utiles como la multi-entidad, y asegurar la
integracion e interoperabilidad entre estos sistemas.

Para el desarrollo del sistema se utilizo la Plataforma Java Enterprise Edition 5.0 utilizando JBoss
Server 4.2.2 como servidor de aplicaciones, SEAM 2.1.1, potente plataforma de desarrollo de
codigo abierto para construir aplicaciones web utilizando Java como lenguaje de programacion.
Ademads, Java Server Faces (JSF) 1.2 que es un framework que define un modelo de
componentes de interfaz de usuario y de eventos, RichFaces 3.3.1 como libreria de
componentes web enriquecidos, de cddigo abierto y basada en el estandar JSF que provee
facilidades de validacion y conversion de los datos proporcionados por el usuario y
administracidon avanzada de recursos como imdagenes, codigo Javascript y CSS. El sistema estd
basado sobre el patrén arquitecténico Modelo-Vista-Controlador.

Se utilizé PostgreSQL 10 como sistema gestor de base de datos, e Hibernate 3.3 permitid el
mapeo entre la filosofia orientada a objetos de las aplicaciones y las bases de datos de tipo
entidad-relacién. Se utilizd como entorno integrado de desarrollo Eclipse 3.4.2, una potente
herramienta de desarrollo integrado de cédigo abierto, portable y multiplataforma, y como
herramienta de modelado Visual Paradigm, la cual proporciona un potente modelado mediante
el Lenguaje Unificado de Modelado (UML).

Resultados

Solucion informatica desarrollada
El Sistema para el manejo de datos de Ensayos Clinicos XAVIA SIDEC v3.0 agiliza el disefio y
conduccién de los ensayos clinicos a través del eCRD. Permite configurar acciones en las reglas
de validacion de los CRD contribuyendo a minimizar errores en la recogida de datos. Hace
posible la obtencién de reportes estadisticos como soporte a la toma de decisiones. Incorpora
estandares internacionales y de buenas practicas clinicas. Facilita la integracion con la Historia

(23)
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Clinica Electrénica (HCE) del sistema XAVIA HIS. Cuenta con cinco mdédulos: Configuracion,
Disefio, Conduccidn, Extraccion y Estadisticas.

Configuracion: Este es un modulo reutilizado de la linea base del sistema XAVIA HIS. Entre otros
elementos permite la administracion del sistema, posibilitando configurar las funcionalidades
de cada uno de los mddulos. Garantiza la seguridad de acceso al sistema, posibilitando a su vez
la administracidon de usuarios y roles. Gestiona el disefio multi-entidad de la aplicacién, los
datos generales de cada institucion y visionar la bitacora del sistema.

Para incorporar un grupo de funcionalidades deseadas del sistema XAVIA Clinicas, se desarrollé
un submddulo Configuracidon-SIDEC, que permite ademas la gestiéon de permisos, por usuarios
por entidades, para acceder a los estudios del sistema, rangos de direcciones IP desde los que
accederan en los sitios clinicos, asi como seleccionar el estudio en el cual el usuario trabajara.

Disefio **%°): permite realizar el disefio del ensayo clinico a través de la gestion de los estudios y
centros donde se realizan los ensayos, gestion de hojas CRD, gestion de grupos de sujetos,
cronograma general, etapas y momentos de seguimiento del estudio. Permite ademas definir
reglas para la validacion de los campos de las hojas CRD. La figura 1 representa el flujo de
trabajo del médulo Disefio.

@

Gerente
crea
. gestiona 000 crea gestiona crea gestiona
— g,
Estudio Grupo de Cronograma Momentos de Hojas Reglas
| sujetos general Seguimiento CRD I
I )
v EE
I Completar cronograma Completar reglas |
l o
aprueba r,/
’ J
Promotor Disefio

Fig. 1- Flujo de trabajo del mdédulo Disefio del sistema XAVIA SIDEC.
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Primeramente, el investigador promotor disefa el estudio, teniendo en cuenta la Guia para la
Elaboracion del protocolo de ensayo clinico, que contiene los datos generales del ensayo. Una
vez realizado esto, el gerente de datos puede crear el estudio, asi como gestionar los grupos de
sujetos que participardn en el ensayo. El gerente de datos crea ademas el cronograma general
de ejecucion del estudio para cada grupo de sujetos. Luego puede gestionar los Momentos de
Seguimiento (MS) para cada una de las etapas del cronograma (evaluacién, tratamiento o
seguimiento) y crear las hojas CRD asociadas a estos MS.

Un MS es un tipo de seguimiento (programado o no programado) que sucede durante la
realizacion del estudio, en el cual se realizan exdmenes a los sujetos. En la creacion de un MS
programado se planifican los momentos por visita (dia de visita, que el paciente debe asistir a la
consulta) o por periodo (cada varios dias durante un periodo de tiempo en semanas, meses o
anos). En el caso de los MS no programados, se planifican una vez cuando existan los sintomas
o cada vez que haya sintomas. En ambos casos, se procede a seleccionar hojas CRD para los
momentos.

Las hojas CRD recogen toda la informacién clinica de los sujetos del ensayo y son creadas
directamente en la aplicacién o cargadas al sistema como un documento Excel que cumpla con
el formato requerido. Posteriormente debe gestionar las reglas de validacion y derivaciéon para
las variables de las hojas CRD para las visitas definidas en el cronograma de ejecucion. Una vez
aprobado el cronograma y las reglas de validacién y derivacion, el investigador promotor
aprobari el disefio del estudio y se dara paso a la gestién de los datos para los sujetos.

. 2 . .7 . 7. e
Conduccién ?°): permite la gestion de los sujetos del ensayo clinico, su cronograma especifico,

asi como la gestién de las notas relacionadas con el monitoreo de los datos de los estudios.
Permite ademas transferir sujetos hacia otros sitios clinicos con todos sus datos. Se utiliza el CIE
10 y el diccionario de eventos adversos CTCEA para la normalizacion de datos. La figura 2
representa el flujo de trabajo del médulo Conduccién.
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Fig. 2- Flujo de trabajo del médulo Conduccién del sistema XAVIA SIDEC.

El coordinador de la investigacidn clinica, selecciona el estudio con el que trabajard, de aquellos
a los que tiene acceso segun los permisos asignados. Luego gestiona los datos de los sujetos del
ensayo. De acuerdo al cronograma especifico del grupo en el que se encuentra incluido el
sujeto seleccionado, es posible visualizar los momentos de seguimiento (MS) programados y no
programados de los sujetos del estudio, asi como el listado de hojas CRD asociadas a cada MS.
Se realiza la captura de los datos de las hojas CRD del sistema que son automaticamente
validados de acuerdo a las reglas que fueron creadas para cada dato, o grupo de variables.

Por su parte, el monitor, durante la revision de las hojas CRD puede agregar notas para que
estas luego sean revisadas y corregidas por los investigadores, que finalmente firman la Hoja
CRD cuando esta terminada.

Extraccion: Permite obtener reportes de las trazas de auditoria, asociadas fundamentalmente a
la hora, fecha, lugar, acciones realizadas y valores modificados por los usuarios del sistema.
Crear conjuntos de datos, de los recogidos de las variables de los CRD, los momentos de
seguimiento y los sujetos en los ensayos clinicos. Ademas, facilita la exportacion de los
conjuntos de datos a varios formatos (SPSS, XLS y PDF) para su procesamiento en aplicaciones
de procesamiento estadisticos.
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Estadisticas: Permite visualizar informacion cualitativa y cuantitativa de la conduccién de los
estudios, posibilitando el posterior andlisis estadistico de los datos de ensayos clinicos. Entre
estos reportes se encuentran: Reporte General de conduccién del estudio, Reporte General de
monitoreo del estudio, Reporte de Causas, Reporte de Conduccién del estudio y Reporte de
Monitoreo del estudio.

Pruebas de software

El Laboratorio de Pruebas de Software de la UCI, realizé en el 2017 las pruebas de software
con el objetivo de proporcionar informacidén objetiva e independiente sobre la calidad del
producto. En este proceso de pruebas de liberacidon, se empled el método de pruebas de caja
negra, también llamado pruebas de comportamiento, empleando la técnica de particion de
equivalencia 28 Con los 212 casos de prueba disefiados se probaron el 100% de las
funcionalidades desarrolladas, por lo que el proceso de pruebas realizado evidencié el
cumplimiento de las exigencias reflejadas en el levantamiento de requisitos.

Adicionalmente, fueron revisados y evaluados los manuales de usuario, e instalacion y
configuracion de la aplicacién.

(27)

Implantacidn y explotacion del sistema

Con el objetivo de realizar la evaluacién y aceptacién del sistema por parte del CIM que ya
realizaba el 100% de sus EC empleando el sistema XAVIA Clinicas, asi como evaluar la estrategia
de migracion de los datos hacia la nueva version del sistema, se realizé la implantacion en los
servidores de dicha instituciéon. Aunque se implementé y probd una estrategia de migracién de
los datos de una versién a la otra, con la evaluacidn objetiva realizada por el CIM de los EC
abiertos, se acordé sostener un grupo de EC que por su nivel de avance concluirian con la
versidn anterior del eCRD y los nuevos serian disefiados en el nuevo sistema.

En este contexto la UCI y BCF firman el Convenio marco de colaboracién para el desarrollo de
proyectos e investigaciones conjuntas 9 otras entidades biotecnoldgicas y que realizan EC se
interesaron por la solucién desarrollada 59 como resultado de estos encuentros, el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), el Instituto Finlay de Vacunas (IFV) y el Centro
Nacional de Biopreparados (BioCen), se sumaron al empleo del sistema XAVIA SIDEC (52) para el
disefio y conduccidn de sus EC.

Después de multiples intercambios entre la UCI, la Direccién de Informatica y Comunicaciones
(DNIC) del Ministerio de Salud Publica (MINSAP) y BCF, en enero de 2019 se acordo realizar la
instalacion de XAVIA SIDEC en los servidores de la Empresa de Tecnologias de la Informacion
(ETI) de BioCubaFarma, y que se asegurara el acceso desde la red de Infomed a todas las
instituciones de salud del pais. Segun la metodologia establecida por ETI para la publicacion de
aplicaciones informaticas, se realizd una nueva evaluaciéon y pruebas de seguridad informatica
al sistema XAVIA SIDEC. Una vez resueltas las incidencias identificadas por los especialistas de la
ETl y actualizado el sistema, se notificd que el sistema estaba disponible para su explotacion a
nivel nacional.

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


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/

Revista Cubana de Informatica Médica. 2021;13(1):e414 eCiMED

Discusion
La arquitectura y caracteristica multi-entidad de la solucion implementada, permiten que varias
entidades promotoras de ensayos clinicos compartan la misma instalacién de la aplicacion. Sin
embargo, con el objetivo de aumentar la privacidad de los datos que se manejan en cada
institucion y comprometer a cada entidad promotora, en la conservacién y proteccion de los
respaldos de los datos del sistema, se realizaron multiples instalaciones en la ETI para las
empresas de BCF.

La generalizaciéon de la solucidn constituyd un importante paso de avance en la transformacién
digital de la conduccion de ensayos clinicos en BCF. Ello es una muestra de la confianza y
credibilidad alcanzada por la solucidn, gracias al trabajo conjunto del CIM y la UCI. Sin embargo,
las necesidades de recopilacion de datos especificos, diccionarios especializados para el reporte
de eventos adversos, entre otros elementos, demostraron que era necesario asegurar que a
cada entidad de BCF se le diera respuesta de sus necesidades, pero se garantizara la integridad
de la solucién como un Unico producto.

Con la experiencia adquirida por CESIM y la UCI como productores de aplicaciones informaticas,
se decidié crear un Comité de control de cambios (CCC). Este grupo multidisciplinario congrega
especialistas en el disefio, conduccidn, monitoreo y control de los EC del CIM, CIGB, IFV y
BioCen. Adicionalmente, se sumaron especialistas de la Direccion de investigacién de BCF, que
monitorean el trabajo conjunto entre la UCI y BCF, asi como especialistas de la DNIC.

A propuesta de las entidades promotoras, se logré incorporar especialistas del Centro Nacional
Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC), que recientemente se incorpord como cliente del
sistema, ya que, entre otras funciones, se desempefia como promotor de ensayos clinicos y
otras investigaciones en el MINSAP. Se sumaron ademas especialistas del Centro de Control
Estatal de Equipos y Medicamentos (CECMED), entidad regulatoria en Cuba.

Este CCC, tiene la responsabilidad de monitorear el control de cambios en la configuracién de la
solucién XAVIA SIDEC. Esta es la actividad de Gestién de Configuracién mds importante y su
objetivo es proporcionar un mecanismo riguroso para controlar los cambios, partiendo de la
base de que los cambios se van a producir.

Cuando se solicita realizar un cambio por mejora o discrepancia en el flujo de trabajo
implementado en la aplicacién, los expertos del CCC deben evaluar la veracidad de la solicitud.
Como resultado del andlisis se obtiene, entre otros elementos, la mejor variante del “deber ser”
en el flujo de trabajo, el impacto sobre el resto de los elementos de configuracién de la
aplicacion, las normas y regulaciones relacionadas a tener en cuenta. A partir de ello, se
determina si es factible realizar dicho cambio en la aplicacion y se determina la prioridad del
cambio. Esto permite que los usuarios de la aplicacion sean participes directos de la evolucién y
buen funcionamiento del sistema.
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Entre otros, se pueden mencionar los siguientes beneficios que reciben las instituciones con el
uso del Sistema para el manejo de datos de ensayos clinicos XAVIA SIDEC:

1. Facilidad vy flexibilidad en el disefio y aprobacién de los CRD, al permitir modificar y
agregar reglas después de iniciada la conduccién del ensayo, reduciendo el tiempo de
desarrollo y evitando el atraso de los mismos.

2. Estandarizacion de la informacidn manejada en los ensayos clinicos, incluyendo la
codificacion de tratamientos y eventos adversos mediante diccionarios integrados.

3. Validacién de los datos entrados para cada sujeto, eliminando la doble entrada de
estos, lo cual significa una disminucidn en los errores de los datos recogidos en cada
ensayo.

4. Facilita el flujo de informacién entre las entidades que conducen el ensayo y permite
el rastreo de las comunicaciones.

5. Optimiza el proceso de monitoreo, pues se minimizan las visitas requeridas a los sitios
de inclusion.

6. Asegura el cambio de sujeto de una institucion de salud a otra, manteniendo los datos
en el caso de ser transferido el sujeto.

7. Gestiona las notas segun las mejoras practicas internacionales y permite resolver las
discrepancias identificadas durante el monitoreo de los datos.

8. Proporciona un acceso inmediato y actualizado del estado de los estudios.

La disponibilidad del sistema en la red de Infomed, que abarca todo el pais, facilita la extension
de los EC de la atencidn secundaria a la atencién primaria de salud, incrementado en el tiempo
la cantidad de ensayos, el nimero de sitios clinicos y la inclusidn de pacientes.

El impacto de esta solucién 52) en la industria biotecnoldgica y farmacéutica nacional agilizando

el disefio y conduccién de los EC, la reduccién de costos al eliminar el uso de los CRD en papel,
la soberania tecnoldgica sobre el sistema informatico que garantiza su funcionamiento estable
y evolucién, constituyen evidencias de los beneficios de la transformacion digital de la industria
y de la vinculacién Universidad-Empresa.

Conclusiones

1. La elaboracién de la base tedrica del sistema informatico desarrollado a partir del andlisis de
los flujos de trabajo del disefio y conduccién de ensayos clinicos y de los sistemas informaticos
existentes que sustentan dicha gestion, asi como el analisis de las limitantes del sistema XAVIA
Clinicas permitié conceptualizar e identificar las funcionalidades que posee el sistema
informatico desarrollado.
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2. La reutilizacion de la linea base del sistema XAVIA HIS, asi como las tecnologias y
herramientas seleccionadas, facilitaron el desarrollo de la aplicaciéon informatica, con
integracion al sistema XAVIA HIS, y sin restricciones para su comercializacion.

3. La experiencia en la implantacién y explotacidon de la soluciéon desarrollada por diferentes
instituciones promotoras de EC, facilitd la identificacion de mejoras en las funcionalidades
disponibles y evidencid la necesidad de constituir un grupo multidisciplinario para la evaluacién
de los cambios en el sistema.
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