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RESUMEN

La principal propuesta de la practica mixta de me-
todologfas predictivas y agiles en la construccion
de la rutina de un Centro de Investigacion Clinica
fue utilizar las metodologias junto con otras he-
rramientas de calidad con el fin de minimizar la
ocurrencia de errores o fallos, denominados des-
viaciones de protocolo en la investigacion clinica,
o incluso errores o casi errores que afectan directa
o indirectamente a los pacientes que participan
en la investigacion. En la investigacion clinica, la
atencion sigue centrada en el participante de la
investigacion, por lo que uno de los métodos uti-
lizados como recurso para la elaboracién de este
proyecto fue una hoja de calculo Excel con los datos
de atencién y seguimiento de los participantes del
citado Centro de Investigacién, considerada como
base de datos del proyecto. Se pudo consolidar con
esta propuesta, la demostracién de que el uso de
mdltiples herramientas de calidad combinadas con
las metodologfas agiles y predictivas en el dia a dfa
del sector y respetando la particularidad de cada
protocolo de ensayo clinico, pudieron asegurar una
gestion de calidad de los procesos en el Centro de
Investigacion, lo que ayudé a la rapida mitigacion
de errores y fallos, asi como en la contribucién de
la gestién de la calidad.

ABSTRACT

The main proposal of the mixed practice of predictive
and agile methodologies in the construction of the
routine of a Clinical Research Center was to use the
methodologies together with other quality tools in order
to minimize the occurrence of errors or failures, called
protocol deviations in clinical research, or even errors or
near misses that directly or indirectly affect the patients
participating in the research. In clinical research, the
focus remains on the research participant, so one of
the methods used as a resource for the development of
this project was an Excel spreadsheet with the care and
follow-up data of the participants of the aforementioned
Research Center considered as the project’s database.
It was possible to consolidate with this proposal, the
demonstration that the use of multiple quality tools
combined with agile and predictive methodologies in the
day to day of the sector and respecting the particularity
of each clinical trial protocol, could ensure a quality
management of the processes in the Research Center,
helping the rapid mitigation of errors and failures and
in the contribution of quality management.

Clinica del Hospital Santa

- . * Conclusién del curso. Trabajo presentado para la obtencién del titulo de especialista en MBA EN GESTION DE PROYECTOS - 2022.
Paula, Sao Paulo, SP, Brasil.

Citar como: Alvarez-Lopes AT, Soares-Barbosa MC, Vasconcelos-Azevedo N, Alves-Moreira CTG, Barros I. Gestién de la

Calidad del Centro de Investigacién Clinica de un hospital de la red privada, basada en la planificacion estratégica organizada
sobre procesos de metodologia 4gil y predictiva. Lat Am J Oral Maxillofac Surg. 2023; 3 (3): 116-123. https://dx.doi.

0rg/10.35366/114534

Recibido: 04/09/2023
Aceptado: 09/11/2023

doi: 10.35366/114534

Lat Am J Oral Maxillofac Surg. 2023; 3 (3): 116-123 www.medigraphic.com/lajoms



Alvarez-Lopes AT y cols. Gestion de la Calidad del Centro de Investigacion Clinica

INTRODUCCION

La investigacién clinica en Brasil sigue reglamentaciones y
reglas de Buenas Practicas Clinicas que preconizan a los profe-
sionales que actdan en el area de entrenamiento universal de
Good Clinical Practice, entrenamiento normalizado en buenas
practicas clinicas en investigacion con seres humanos. De entre
las principales resoluciones es posible nombrar la de nimero
39 (05 jun 2008); la de niimero 466 (12 diciembre 2012) que
revoca la antigua resolucién 196 (1996); la resolucion de la
direccion colegiada, conocida como de niimero 9 (20 febrero
2015); la de nimero 260 (21 diciembre 2018) y la de nimero
548 (30 ago 2021).">

Se considera en investigacion clinica el Guia de Inspeccion
en Buenas Practicas Clinicas (BPC) referente a ensayos clinicos
con medicamentos y productos bioldgicos. Las resoluciones
nombradas, asi como el de Buenas Practicas Clinicas, pueden
ser consultadas en la division de Investigacion Clinica en la
pagina oficial de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).®

Actualmente existen en Brasil, centros de investigacion
clinica que acttan dentro de hospitales o vinculados a clini-
cas y otros centros independientes o, cuando vinculado a un
Instituto de Ensefanza e Investigacion reciben la clasificacion
de Academic Research Organization (LLANTA).

Este proyecto consideré el modelo de un Centro de Inves-
tigacién Clinica de un hospital de la red privada en la ciudad
de Sao Paulo. Y como forma de contextualizar para aclarar lo
que motivé la elaboracion de este proyecto, en foco estd la ne-
cesidad constante de cambios para adaptacion a los procesos
y flujos internos del hospital desde la entrada del paciente en
sector de lista de atencién hasta las instalaciones de interna-
cién en Unidad de Internacién o Unidad de Terapia Intensiva.

La capacidad de adaptacion de un hospital frente a las
diferentes rutinas internas y necesidades siempre ocurrieron
buscando mejores flujos y procesos. Sin embargo, durante la
pandemia del COVID-19 qued6 muy evidente tal capacidad
que puede ser observada en algunos otros trabajos, conforme
lo relatado (2020) por Silva en la Revista del Colegio Brasileno
de Cirujanos sobre el desafio a lo largo de toda la pandemia,
para atencién hospitalaria que necesité aiin en un momento
cadtico, volver su atencién en preservar ademas de los pa-
cientes, la salud de sus acompanantes y familiares para evitar
la transmision del virus” y de los profesionales de salud.

Y atin conforme lo citado por Botega, la importancia de
los hospitales de pequeno porte de entre tantos hospitales
presentes en Brasil para componer una red de apoyo contando
con su total de lechos.®

Después de considerarse las variables mencionadas para
la ejecucion de la practica en investigacion clinica, la agilidad
en la alteracion de flujos y procesos necesita ser considerada
también frente a las peculiaridades de cada protocolo de
ensayo clinico.
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En virtud de todo el contexto nombrado arriba, este
proyecto tiene por objetivo evidenciar que la gestién de la
calidad de los procesos internos de un Centro de Investigacion
clinica esta directamente relacionado a la capacidad de adap-
tacién por un médico de la metodologfa predictiva, cuando
se reconoce alglin proceso ya bien establecido, y la suma a
las metodologfas agiles para la toma de decisién y alteracién
rapida, siempre que sea necesario realizar ajustes para cumplir
con las solicitudes de cada protocolo.

Como principal propuesta de la practica mixta de estas
metodologias (predictiva y &gil) para la construccién de la
rutina de un Centro de Investigacion Clinica, es su utilizacién
junto con otras herramientas de calidad, con el objetivo de
minimizar la ocurrencia de errores o fallas, que en investigacion
clinica consideramos como desvios de protocolo o potenciales
eventos adversos, clasificados como graves o serios, cuando
la falla, error o casi error involucra directa o indirectamente
al paciente participante de la investigacion.

Tenemos al participante como foco de atencién dentro
del cuidado y seguimiento de la investigacion clinica, por
lo que uno de los métodos utilizados como recurso para la
elaboracion de este proyecto fue una planilla Excel con datos
de participantes del mencionado Centro de Investigacién para
ser considerada como base de datos para el proyecto.

Pretendiendo demostrar que el uso de miiltiples herra-
mientas de calidad aliadas a las metodologfas 4giles y predicti-
vas puede garantizar una gestion de calidad de los procesos del
Centro de Investigacion, ayudando en la rdpida mitigacién de
potenciales fallos y en la visién de gestién de calidad buscando
la mejora continua para el servicio.

MATERIAL Y METODOS

El proyecto consistié en un estudio de caso con enfoque
cualitativo de caracter aplicado y objetivo explicativo a la
vista de los datos recopilados durante un periodo de 30
meses. Se utiliz6 la aplicacion Trello para crear el disefo
de los flujos comunes a todos los estudios clinicos a realizar
en el centro, en esta aplicacién se definieron las tareas de
la rutina del Centro de Investigacion de forma adaptable a
los proyectos de investigacién clinica que se atendfan en la
institucion. Los pasos seguiran un orden de acuerdo con los
seis momentos principales de los estudios/ensayos clinicos:
momento «start-up» (comienzo del proceso de andlisis de
viabilidad e interés en el estudio); momento regulatorio
(parte documental para la sumisién ética, contrato y presu-
puesto); momento de validacién de sistemas y facturacién
de acuerdo con el diseiio de cada proyecto (para el correcto
registro del estudio en el sistema electrénico del servicio y
otras plataformas digitales involucradas en la recoleccion de
datos); distribucion del equipo del Centro de Investigacion;
momento on going (para garantizar el buen desarrollo de las
etapas a lo largo del proyecto) y momento close out (para
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fines de organizacién y gestién de las etapas que involucran
el cierre de cada proyecto).

Toda la recogida de datos se registr6 en una hoja de cal-
culo Excel denominada: (DB) (base de datos) - Estudios del
Centro de Investigacién Clinica HSP (Hospital «Santa Paula),
base de datos modelo de este centro que contiene los datos
correspondientes a: nombre del estudio, estado del estudio
(si estd en curso como on going y si estd cerrado como close
out), si el participante fue reclutado, si rechaz¢ la invitacion
a participar en el estudio, si hubo pérdida de seguimiento, si
hubo retirada de su consentimiento para participar, si hubo
screen failure o fallo de reclutamiento.

Si fue autorizado, se registran en una hoja de calculo su
namero de asistencia y de historia clinica, su sexo, fecha de
nacimiento, nimero de reclutamiento (nimero de recluta-
miento que identifica al participante en el estudio sin el uso de
datos sensibles), fecha de su reclutamiento, nombre completo
del participante, nimero de teléfono de contacto, fecha de
su visita dentro del protocolo del estudio (en su caso), fecha
de su recogida de pruebas de laboratorio segtn el protocolo
del estudio (en su caso), fecha de contacto telefénico y se-
guimiento (en su caso) y fecha de envio de sus muestras al
laboratorio central (en su caso).

El acceso a esta hoja de célculo se produjo exclusivamente
por los colaboradores del Centro de Investigacion, con acceso
restringido a través del entorno SharePoint del correo electréni-
co corporativo, que realizaron la atencién de los participantes
en la investigacion. Se estructuraron pestanas individuales para
cada estudio de acuerdo con los datos obtenidos desde abril
de 2020 hasta septiembre de 2022, rellenadas diariamente
en cada atencién o seguimiento de los participantes en la
investigacion.

A partir de esta primera hoja de calculo, los datos cuantita-
tivos de la siguiente informacion: si fueron reclutados, si fueron
rechazados y retirados del consentimiento, si fueron perdidos
en el seguimiento, si el reclutamiento fracasé y si fueron
aleatorios si fueron compilados en una hoja de calculo Excel
denominada: (BD) de indicadores Centro de Investigacion
Clinica HSP, en éste se registraron los ntimeros descritos para
el andlisis de este proyecto, sin presencia de datos sensibles de
los participantes en la investigacién, sélo los datos cuantitativos
correspondientes al valor total para cada elemento clasificado
(como se mencion6 anteriormente: si reclutado, si se nego,
etcétera.). En esta base se registraron (en pestanas separadas)
el nimero total de casos correspondientes a eventos adversos,
desviaciones del protocolo, el tiempo medio de cumplimenta-
cién de los sistemas electrénicos de cada estudio denominado
Electronic Case Report Forms, el tiempo medio de respuesta
a los informes de seguimiento y el nimero total de pacientes
seleccionados, es decir, identificados por el equipo como
potencialmente elegibles para el reclutamiento.

La propuesta final de este proyecto fue la construccion de
indicadores en el Sistema Interact, el mismo sistema utilizado
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por el sector de calidad del hospital, para la gestién de resul-
tados y medicion de riesgos de las actividades asistenciales,
como forma de promover la cultura en investigacién utilizando
un modelo de gestién a la vista para todos los supervisores y
coordinadores de la institucién, este modelo proporcioné la
comparticién de los resultados cuantitativos y el analisis critico
de estos indicadores con los colegas gestores de todo el servicio
del hospital en cuestion.

RESULTADOS Y DISCUSION

De forma individualizada, los resultados fueron evaluados ano
a afio, en un andlisis final que compilé 30 meses de recolec-
cion de datos para destacar las diferencias a ser consideradas
en esta evaluacion.

En abril de 2020, se inician las actividades de este Centro
de Investigacién, en medio de un momento pandémico, con
un proceso casi nulo de gestion de procesos y con un equipo
recientemente capacitado para las tareas inherentes a la con-
duccién de los estudios.

Entre los meses de abril y diciembre, considerando los
nueve estudios realizados en el periodo, todos relacionados
con terapias que apuntan a tratamientos potenciales para la
COVID-19, se observaron las siguientes cifras: 320 participan-
tes reclutados, invitados a participar en uno de estos estudios;
217 participantes aleatorios, aquellos que completaron todos
los criterios de elegibilidad necesarios para su inclusion en el
protocolo de investigacion propuesto; la tasa global de recha-
zo este aio correspondié a 7.8% (25 participantes), incluso
considerando que el tratamiento propuesto en ese estudio era
un avance, tal vez la Gnica alternativa contra la COVID-19.
Las retiradas de consentimiento ascendieron a 7.18% (23
participantes) y hubo tres pérdidas de seguimiento, partici-
pantes cuyo seguimiento hasta la fecha limite del protocolo
no se produjo por pérdida de comunicacion. Segun los datos
expresados en la Figura 1.

En 2021, tras el inicio de la vacunacién en un intento
de contener a los afectados por la pandemia de COVID-19,
entre los meses de junio y julio observamos un aumento de
casos de infeccién, y consecuentemente un aumento en el
reclutamiento de participantes en investigacion para ensayos
clinicos, siendo la COVID-19 la Gnica patologia estudiada en
este Centro de Investigacion.

Con ello, nos enfrentamos a elevadas cifras de reclu-
tamiento, totalizando 509 participantes reclutados y 455
participantes aleatorios. De estos 509, 10 participantes
declinaron la invitacién a participar en cualquier estudio y
s6lo uno entre los participantes aleatorios solicito la retirada
del consentimiento.

Es importante destacar, como medida que motivé el inicio
de esta observacion con fines de gestién de calidad, que no
hubo pérdida de seguimiento a lo largo del ato 2021, es decir,
todos los participantes tuvieron su seguimiento de participa-
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cién finalizado en la fecha limite dentro de cada protocolo
propuesto, considerando los 16 estudios que estaban en curso
en este periodo (Figura 2).

En 2022, frente a un escenario con aproximadamente
nueve estudios en curso en el momento de este andlisis y
cerca de otros 11 estudios que se iniciardn entre el segundo
semestre de 2022 y el primer trimestre de 2023, s6lo cuatro
estudios actGan sobre la patologia de COVID-19, todos los
demds comprenden otras areas terapéuticas.

Considerando el periodo comprendido entre los meses
de enero a septiembre de 2022 el andlisis consolidado de los
datos evidenci6 10.41% de reclutas en comparacién con el
total evaluado entre los 12 meses del ano 2021; ndmero total
de 10 participantes que se negaron a participar en estudios en
este periodo de analisis en 2022; no se produjeron retiradas
de consentimiento ni pérdidas de seguimiento, y un total de
7.69% de participantes aleatorios a estudios en comparacién
con el total aleatorio en el afo anterior.

Los resultados analizados entre enero y septiembre de
2022 muestran una conversion de 66.03% de la aleatorizacion
entre los reclutamientos realizados sin pérdidas de seguimiento
ni retiradas de consentimiento.

Los célculos descritos anteriormente se realizaron sobre la
base de la Figura 1, que ofrece un resumen de las cifras ano por
ano del andlisis de 30 meses que comprende este proyecto.

En la Tabla 7 se muestran los resultados en relacién con la
proporcién de desviaciones de protocolo y eventos adversos,
resultado del seguimiento y medicién a través de la implemen-
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tacion de la gestién e indicadores de calidad de este Centro
de Investigacion.

A continuacion, se muestra la Figura 3 con las comparacio-
nes mes a mes del andlisis entre enero y septiembre de 2022.

Alo largo de la pandemia y especialmente en el momento
prevacunacion, se percibié que los participantes invitados a los
estudios presentaban mayor aceptacion, se cree que esto se
debi¢ al hecho de que los estudios propuestos involucraban
potenciales tratamientos para la COVID-19, enfermedad con
un manejo adn desconocido por la poblacién y los equipos
de salud.

Una vez que retomamos la rutina de los Centros de In-
vestigacion con la realizacién de ensayos clinicos en varias
otras areas que involucran enfermedades crénicas, y muchas
veces, conocidas y presenciadas por la poblacién, y no mas el
momento frente a una pandemia, la aceptacién en la partici-
pacion en estudios con intervencién farmacolégica disminuye.

Si correlacionamos el total de rechazos por el total de su-
jetos reclutados a lo largo de cada afo, vemos que en 2020 el
total de rechazos sumé 7.8% entre los participantes, en 2021
s6lo 1.96% (debido al elevado niimero de sujetos reclutados
para estudios con intervencion diagndstica realizados con
pruebas rapidas y serologia) y en 2022 entre enero y sep-
tiembre esta tasa sumé 18.86%. Este analisis sélo es posible
evaluarlo con la medicién y seguimiento de indicadores, como
se propone en este proyecto (Figura 4).

Paralelamente a esta manifestacion de rechazo, busca-
mos internamente como equipo de este Centro de Inves-

Pérdida de
seguimiento

Retirada del
consentimiento

Falta de cribado  Randomizados
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Resultados del reclutamiento
en el ano de 2021.
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tigacion, y a través de otras formas de trabajo, la difusion
de la cultura sobre investigacién clinica, para informar y
compartir el conocimiento sobre qué es un ensayo clinico,
cuédles son sus riesgos y beneficios potenciales y, sobre
todo, cudles son las ganancias para la sociedad con su
realizacién.

En una oportunidad reciente, fue posible participar en
el Programa de Mentorfa del Project Management Institute
(PMI) del Distrito Federal capitulo y presentar un proyecto
relacionado con la educacién en investigacion clinica. Como
una forma de fomentar el pensamiento critico en torno a la
informacién sobre esta drea tan explorada durante la pandemia
por COVID-19.

En general, a lo largo de los nueve meses de analisis
realizados referidos al afo 2020 y al inicio de las actividades
de este Centro de Investigacién, hubo un elevado ntimero
de denegaciones y retiradas de consentimiento, asi como
desviaciones de protocolo. Se puede anadir la inmadurez del
servicio y de su equipo en este momento con la no gestion
de los procesos de forma disefada.

A lo largo de los 12 meses de 2021, aun observando un
elevado incremento en el total de pacientes reclutados y
aleatorios, observamos un menor niimero de negativas, pér-
didas de seguimiento y una sola retirada de consentimiento,
a mediados de 2021 la gestion de procesos para el Centro
de Investigacion ya esta bien asentada en el hospital (lo que
para este andlisis podemos considerar como las herramientas
dentro de la metodologia predictiva), como consecuencia
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Tabla 1: Valores bhasales totales de los indicadores de datos de

reclutamiento, desviaciones del protocolo y ocurrencias adversas
recogidas desde abril de 2020 hasta septiembre de 2022.

2020 2021 2022
Reclutados 320 509 53
Rechazados 25 10 10
Pérdida de seguimiento 3 0 0
Retirada del consentimiento 23 1 0
Falta de cribado 56 4 8
Randomizados 217 455 35
Desviaciones del protocolo 96 54 20
Acontecimientos adversos 23 19 4

el nimero de desviaciones de protocolo también es menor
respecto a 2020.

A partir del dltimo trimestre de 2021, el centro iniciard su
transicién del drea terapéutica de los estudios, negando la par-
ticipacion en estudios de la patologia COVID-19 y migrando
a otras dreas terapéuticas como cardiologfa y oncologfa. Esto
conlleva un descenso en el reclutamiento de participantes si
se compara con el mismo periodo de 2021. Sin embargo, con
los indicadores mejor establecidos en el servicio es posible
adaptar los procedimientos estandar y adoptar herramientas
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de metodologia agil para una mejor adaptacion del disefio de Los niimeros de los indicadores de eventos adversos y
cada nuevo estudio en curso a lo largo del periodo analizado  desvios de protocolo proyectados para la conclusion de este
en 2022. trabajo, discretamente, muestran esta evolucién. Presentando
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miento adversos anos de 2020 a 2022.
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una evolucién de 96 desvios en 2020, 54 en 2021 y 20 en
2022, ademds de 23 eventos adversos registrados en 2020 y
19 en 2021 y apenas cuatro en 2022.

La ocurrencia de desvios de protocolo en 2021 fue cerca
de 56.25% del total observado en 2020 dentro del mismo
parametro/comparador, y en 2020 con 37.03% del total
correspondiente al observado en 2021. Los eventos adversos
en 2021 corresponden a 82.60% del total correspondiente
a 2020, y s6lo a 21.05% si se compara entre 2021-2022
(Figura 5).

Realizado el andlisis de las cifras referentes a los 30 me-
ses correspondientes a este analisis y teniendo como foco la
gestion de la calidad buscando el uso de herramientas y meto-
dologfas en pro de la mejora de los procesos, cabe mencionar
entre uno de los «marcos» utilizados para la construccién de
esta vision general de mejora por procesos en este Centro de
Investigacion la base de observacién de los dominios claro, lo
complicado, lo complejo y lo caético con el uso del método
«Cynefiny.?

Una vez estructurado el equipo y los flujos internos del
servicio hospitalario (predictivo - ya bien establecido) donde
se atienden estos participantes de la investigacién, es necesario
buscar en esta herramienta la posibilidad de medir la situacién
segura en la visién estratégica de posibles cambios en busca
de mejoras, por lo tanto, se consideraron los dominios de lo
claro para estructurar flujos; de lo complicado para sistematizar
y ordenar los procesos, de lo complejo para estructurar los
indicadores en busca de puntos de mejora y de lo caético para
evitarlo siempre, y en consecuencia evitar fallos y desviaciones.

CONCLUSION
Los resultados de este proyecto muestran que la aplicabilidad

de las herramientas de agilidad anaden versatilidad y adap-
tabilidad a los flujos particulares de cada protocolo, mientras
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que lo predictivo garantiza el uso de procesos bien disefiados
y en funcionamiento ya conocidos con anterioridad.

Con la visién de proporcionar la mejor atencién a los
participantes en la investigacion, y compartir con el equipo
activo del centro, la responsabilidad de los procesos de gestion
de la calidad, es posible proporcionar atencién a través de
flujos asertivos y adaptables, y la oportunidad de supervisar
los resultados mensualmente de forma dindmica.

La gestion de la calidad aliada a las herramientas predicti-
vas y a la agilidad podria garantizar la eficiencia con produc-
tividad mensurable, riesgos mitigables y procesos dinamicos
de gestion de la mejora.
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