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GLOSARIO

» Aleatorizacion: Procedimiento de asignacion al azar de los sujetos del ensayo

clinico a los grupos de tratamiento o control, reduciéndose asi el sesgo.
» Bioestadistico analista: Persona encargada de realizar el analisis de datos.

» Bioestadistico revisor: Persona encarga de la revision del informe de resultados

estadisticos.

» Buenas practicas clinicas (BPCs): Conjunto detallado de requisitos de calidad
éticos y cientificos del disefo, la direccion, el desarrollo, la monitorizacion, la
auditoria, el registro, el analisis y el informe de los ensayos clinicos que garanticen
la proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de ensayo,

asi como la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico.

» Coddigo: Combinacion de letras, nimeros u otros caracteres que tiene un

determinado valor dentro de un sistema establecido.

» Cuaderno de recogida de datos (CRD): El CRD recoge todos los datos necesarios

de cada participante durante un estudio de investigacion.

» EudraCT: Base de datos utilizada por los reguladores nacionales de medicamentos

para los datos relacionados con los protocolos de ensayos clinicos.
» Evidencia: Prueba determinante en un proceso

» Informacion de ejecucion: Informacion proporcionada bien en la consola de un

programa (R o Stata), o bien en el Log (SAS).

» Informe de resultados estadisticos: Documento que constituye una descripcion

unicamente de los resultados estadisticos obtenidos.

» Informe final de resultados: Documento que constituye una descripcion escrita del
ensayo clinico, en el cual las consideraciones estadisticas y clinicas de los
resultados obtenidos se presentan en un solo documento en forma de tablas,

graficos o texto.

» Plan de analisis estadistico (PAE): Documento estadistico que contiene de forma

técnica una elaboracion mas detallada de las principales caracteristicas del analisis
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descrito en el protocolo, e incluye procedimientos detallados para ejecutar el

analisis estadistico de las variables primarias y secundarias y otros datos.

» Procedimiento (UNE-EN ISO 9000): Forma especificada para llevar a cabo una

actividad o proceso.

» Procedimiento Normalizado de Trabajo (PNT): Instrucciones escritas y detalladas

para lograr la uniformidad en la realizacion de una funcién especifica.

» Proceso (UNE-EN ISO 9000): Conjunto de actividades mutuamente relacionadas

0 que interactuan, las cuales transforman los elementos de entrada en resultados.

» Promotor: Individuo, empresa, institucion u organizacion responsable del inicio,

gestion y/o financiacion de un ensayo clinico.

» Protocolo: Documento donde se describen los objetivos, el disefio, la
metodologia, las consideraciones estadisticas y la organizaciéon de un ensayo
clinico. El término protocolo comprende las sucesivas versiones de los protocolos

y sus modificaciones.

» Resultado: Informacion que se obtiene tras ejecutar un proceso en un sistema

informatico aplicado a la estadistica.
» Revision entre pares: Analisis o examen atento y cuidadoso por parte de expertos.

» SCReN: Spanish Clinical Research Network, es una estructura de apoyo a la
investigacion clinica y, en particular a los ensayos multicéntricos, compuesta por
29 unidades de investigacion (UICECs) distribuidas por centros hospitalarios de
todo el Sistema Nacional de Salud (SNS), que presta servicios en el apoyo
metodologico, farmacovigilancia, estadistica y gestion de datos, asi como en la

gestion global de proyectos, monitorizacion y gestion administrativa.

» Unidad minima de analisis (UMA): Parte del plan de analisis que da sentido por
si mismo a una actividad para alcanzar un objetivo del estudio. Es determinada

por el bioestadistico analista.
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BPC: Buenas Practicas clinicas.
CRD: Cuaderno de Recogida de Datos.
EAT: Terapia Antimicrobiana.

FDA: United States Food and Drug Administration [ingl.: ‘Administracion de

drogas y alimentos de los Estados Unidos’].
IC: Intervalo de Confianza.

ICH: International Conference on Harmonisation [ingl.: ‘Conferencia

Internacional sobre Armonizacion’].

ICP: Protocolo Clinico Individualizado.

NIH: National Institutes of Health [ingl.: ‘Instituto Nacional de salud’].
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PAE: Plan de Analisis Estadistico.

PNT: Procedimiento Normalizado de Trabajo.

RR: Riesgo Relativo.

SCReN: Spanish Clinical Research Network [ingl.: ‘Red Espafiola de

Investigacion Clinica’].
TXA: Acido Tranexamico.

UMA: Unidad Minima de Analisis.
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RESUMEN

Los ensayos clinicos tienen un alto impacto en la practica clinica y son esenciales para el
avance de la ciencia. En base a los resultados obtenidos en ensayos clinicos se toman una
serie de decisiones importantes sobre la salud de los futuros pacientes, por lo que es
fundamental que el disefo, andlisis y presentacion de los datos se realice de la forma mas
exacta posible. Debido a estas razones, la contribucion del bioestadistico es esencial en
el desarrollo y realizacion de un ensayo clinico. SCReN, plataforma espafiola de apoyo a
los ensayos clinicos multicéntricos, realiza un gran esfuerzo por unificar procesos,
construyendo para ello, procedimientos normalizados de trabajo para los diferentes
aspectos de los ensayos clinicos. Ante la inexistencia actual de procedimientos de trabajo,
en la propia plataforma, destinados a la validacion de los informes de resultados
estadisticos, el presente estudio tiene como objetivo establecer e implementar un proceso
de validacion de los informes de resultados estadisticos, que cumpla con los atributos de
calidad exigibles dentro de los ensayos clinicos. La validacion de resultados estadisticos
es un proceso necesario en los ensayos clinicos, aunque la implementacion en ensayos
clinicos reales requerird una mejora y adecuacion del procedimiento normalizado de

trabajo al proceso.

Palabras clave: Ensayo clinico, Informe de resultados estadistico, Validacion,

Procedimiento normalizado de trabajo, Programacion.

1.INTRODUCCION

Un ensayo clinico es un estudio de investigacion que se realiza para evaluar la utilidad de
una intervencion en voluntarios humanos. Las intervenciones pueden ser diagnosticas,
preventivas o terapéuticas y puede incluir drogas, productos bioldgicos, dispositivos
médicos o métodos de cribado. Las intervenciones también pueden incluir
procedimientos cuyo objetivo es mejorar la calidad de vida o entender mejor como

funciona la intervencion en los voluntarios (1).

Los ensayos clinicos juegan un papel clave en el desarrollo de estrategias para la salud,
mejorando asi la atencion en la comunidad. Muchos ensayos clinicos son conducidos por

farmacéuticas y organizaciones afines al cuidado de la salud. Un elevado porcentaje de
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ellos son conducidos con el apoyo de grupos de investigacion y con el apoyo de multiples
agencias. Los ensayos varian en tamafo, incluyendo desde decenas de sujetos a varios
miles, y consumen una amplia gama de recursos, tanto financieros como en términos del

personal especializado requerido para llevar a cabo el ensayo (2).

La metodologia de un ensayo clinico constituye por si misma una disciplina cientifica.
Incluye todos los métodos necesarios para desarrollar y llevar a cabo un protocolo de
ensayo clinico, la recopilacion de datos, el analisis estadistico y el informe del estudio
clinico, manteniendo los mas altos estandares de ética y excelencia. Engloba también
todos los métodos éticos y legales requeridos para la proteccion de los participantes en
un ensayo clinico. La Administracion de alimentos y medicamentos de los Estados
Unidos (FDA), el instituto nacional de la salud (NIH), la Agencia Europea del
medicamento, la industria farmacéutica y las instituciones académica han participado en

el desarrollo metodologico de los ensayos clinico durante las Ultimas seis décadas (1).

Las distintas técnicas que componen la metodologia de un ensayo clinico pueden ser
clasificadas como clinicas, bioestadisticas, de gestion de datos o administrativas. Es
frecuente encontrar aspectos agrupados en diferentes conceptos, por ejemplo, los
procedimientos de diagnostico y tratamiento médico son principalmente de naturaleza
clinica, pero pueden requerir métodos bioestadisticos para su validacion. El disefio
experimental y los procedimientos de andlisis estadistico son principalmente de
naturaleza bioestadistica. La informatizacion y la garantia de calidad de los datos
recopilados en un ensayo clinico se engloban principalmente en la gestion de datos. Todos
los demas procedimientos relacionados con la realizacion de un ensayo clinico pueden

agruparse en una categoria administrativa (1).

A pesar de la reconocida importancia de esta metodologia, todavia no existe un acuerdo
estricto que delimite la informacioén que debe agrupar. En el libro de Chow y Liu (2) se
propone que debe especificar si el disefio incluye o no aleatorizacién y ciego, asi como
algunos aspectos del disefio estadistico, en particular la determinacion del tamafio de
muestra y el analisis estadistico. Piantadosi (3), considera que ademas de las categorias
identificadas por Chow y Liu (2), también es necesario identificar correctamente la

poblacion a estudiar, incluir los procedimientos o pasos que se van a llevar a cabo para
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minimizar posibles sesgos, especificar el objetivo, informar de los resultados y garantizar

la ética.

La Organizacion mundial de la salud (OMS) establece que el registro de todos los ensayos
clinicos es una responsabilidad cientifica, ética y moral (4). Se considera el registro de
ensayos como la publicacion de un conjunto de datos consensuados sobre el disefio, la
conduccion y la administracion de ensayos clinicos. Actualmente existen plataformas de
registro de ensayos clinicos para el intercambio responsable de informacién, con respaldo
tanto publico como privado. Estas plataformas sirven de fuente de informacion primaria
en materia de ensayos clinicos sobre una amplia gama de enfermedades y condiciones.
La informacidn que ofrecen es util para garantizar que las decisiones relacionadas con la
salud y cuidados médicos se toman con el aval de datos cientificos publicos, también para
poner a disposicion de la sociedad datos y resultados tanto positivos como negativos de
los estudios clinicos y para evitar estudios repetitivos o no aceptables, entre otros. Entre
ellas destacan el Registro de Ensayos Clinicos de la Union Europea (The European Union
Clinical Trials Register) (5) y el Registro desarrollado por el Instituto Nacional de Salud
(NIH) de Estados Unidos (6).

El Registro de Ensayos Clinicos de la Union Europea (5) permite buscar informacion
sobre protocolos y resultados en ensayos clinicos de intervencion que se llevan a cabo en
la Union Europea (UE) y el Espacio Econdmico Europeo (EEE); y en ensayos clinicos
realizados fuera de la UE / EEE que estan relacionados con el desarrollo de la medicina
pediatrica europea. Los patrocinadores envian los datos de los resultados de sus ensayos
clinicos a la base de datos EudraCT y se publican en este Registro una vez que los

patrocinadores hayan validado los datos.

El Registro desarrollado por el Instituto Nacional de Salud (NIH) de Estados Unidos (6)
fue creado como resultado de la Ley de Modernizacion de la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de 1997 (FDAMA), que requeria un espacio donde registrar
la informacion de los ensayos clinicos conducidos en Estados Unidos, actualmente es
mantenida por la Biblioteca Nacional de Medicina (NLM) del Instituto Nacional de Salud
(NIH) e incluye ensayos clinicos desarrollados en todo el mundo. La informacion es

proporcionada y actualizada por el patrocinador o investigador principal del estudio
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clinico. Los estudios generalmente son registrados cuando comienzan, y la informacion

se va actualizando a lo largo del estudio.

Este estudio se realizo en la Unidad de Investigacion Clinica y Soporte Cientifico del
Hospital Universitario 12 de Octubre. Una de las principales funciones de esta unidad es
desarrollar trabajo de investigacion en Ciencias de la Salud. Para ello se coordina con
otros centros, unidades y estructuras diversas de investigacion cooperativa, entre las que

se encuentra la Plataforma Espafiola de Ensayos Clinicos, SCReN.

Los objetivos de SCReN son lograr un nivel avanzado de competencia técnica de los
procesos relacionados con el desarrollo y gestion de la investigacion clinica, garantizar el
cumplimiento de requisitos legales y la competencia de los investigadores participantes
en estudios de la plataforma sobre aspectos metodoldgicos y BPCs entre otros (7). Para

ello la Plataforma SCReN se articula mediante programas internos:
-Programa de regulacion y monitorizacion (PRM)

-Programa de farmacovigilancia (PFV)

-Programa de metodologia, bioestadistica y gestion de datos (PMBGD)
-Programa de coordinacion y formacion (PCyF)

En la Unidad del Hospital Universitario 12 de Octubre se desarrollan dos de los
programas internos de SCReN, PRM y PMBGD. Facilitando asi la realizacion de
investigacion clinica de excelencia y calidad, prestando el apoyo adecuado a propuestas

cientificamente relevantes y proporcionando su correcto desarrollo y difusion.

El proceso de un ensayo clinico presenta diferentes etapas (Figura 1) dentro de la

plataforma SCReN:
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1.Elaboracion del protocolo (Disefio): esta fase comprende desde el

inicio del protocolo hasta su aprobacion.

2.Preparacion de la fase experimental: trascurre desde la aprobacion

del protocolo hasta que se selecciona el primer sujeto.

3.Fase experimental que se compone del reclutamiento mas el

tratamiento;

-Reclutamiento: abarca desde el primer sujeto seleccionado hasta el

ultimo paciente aleatorizado.

-Tratamiento: comienza con el ultimo sujeto que se aleatoriza y

termina con la altima visita del Gltimo sujeto.

4.Cierre de la base de datos: comprende desde la ultima visita del

ultimo sujeto hasta el cierre de la base datos.

5.Resultados preliminares: desde el cierre de la base de datos hasta

los resultados estadisticos preliminares.

6.Resultados Definitivos: desde los resultados estadisticos

preliminares hasta la obtencion de los resultados finales.

7.Informe final: comprende desde la obtencion de los resultados
preliminares hasta la aprobacion del informe final integrado (Clinica

mas Estadistica).

Protocolo

Preparacion fase
experimental

Reclutamiento

Tratamiento

Cierre de la base
de datos

Resultados
preliminares

Resultados
definitivos

Informe final

Figura 1. Fases de
un ensayo clinico
dentro de SCReN.

Los ensayos clinicos se realizan de acuerdo con los Procedimientos Normalizados de

Trabajo (PNT) de cada promotor. Los PNTs son procedimientos escritos de manera

uniforme, con instrucciones detalladas para registrar las operaciones de rutina, los

procesos y las practicas seguidas dentro de una organizacion. En la investigacion clinica,

los PNT ayudan a definir las practicas estandar del grupo (por ejemplo, unidad, division,

departamento, institucion, etc.) y los procesos diarios realizados para asegurar la

ejecucion de las tareas de investigacion de acuerdo con las guias de buenas practicas
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clinicas, pautas institucionales, estatales y federales. Los PNTs deben contener los
detalles adecuados para guiar claramente al personal de investigacion a través de un
procedimiento particular y, de ese modo, establecer la uniformidad en las funciones
cotidianas del departamento (8). Cada PNT debe tener un objetivo especifico, pero debe
estar escrito en un formato general que pueda ser seguido facilmente por un publico
amplio. Al establecer los procesos definidos, la funcién principal de un PNT es evitar
especificamente las desviaciones de procedimiento. Todas estas caracteristicas se

especifican en algunas guias existentes para la elaboracion de PNTs (9, 10).

Desde la plataforma de SCReN se esté realizando un gran esfuerzo por unificar procesos,
construyendo para ello, PNTs para los diferentes aspectos de los ensayos clinicos: PNT

para el disefio del CRD, PNT para validacion de datos, PNT para analisis de datos, etc.

La contribucion del bioestadistico al disefio y analisis de los ensayos clinicos es esencial
(11). Las guias desarrolladas por expertos ICH, E-3, E-6, E-9 (12, 13, 14) (International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for the Registration of
Pharmaceuticals for Human Use) relacionan los aspectos que deben quedar plasmados en
las partes estadisticas de un ensayo clinico. Otra referencia de interés es el articulo
“Guidelines for Statistical Reporting in Articles for Medical Journals. Amplifications and
Explanations” (15) donde se especifica y explica en detalle cada uno de los elementos

estadisticos que debe contener un estudio clinico.

Un ensayo clinico conlleva una gran cantidad de documentos. Una de las partes mas
importantes en un ensayo clinico es proporcionar el informe de resultados. El Informe de
resultados final de un ensayo clinico es una descripcion escrita del ensayo, donde las
consideraciones estadisticas y clinicas de los resultados obtenidos se presentan en un solo
documento. El informe de resultados final se basa en lo expresado en el informe de
resultados estadistico elaborado por el bioestadistico. El informe estadistico debe seguir
el principio basico establecido por la ICH: “toda la informacion del ensayo clinico debe
ser registrada, manejada y almacenada de forma que permita su comunicaciéon y
verificacion exacta” (13). La correcta presentacion y realizacion del informe de resultados

estadistico es necesario para obtener un informe final veraz.
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La mayoria de las guias, recomendaciones y PNTs existentes para el diseflo, andlisis y
presentacion de resultados finales (16) reflejan los principios cientificos que deben incluir
los documentos de un ensayo clinico; pero entre ellos no existe ninguno referente al
informe de resultados estadistico. Tal y como se especifica en algunos articulos, los
ensayos clinicos deben tener una politica mas clara predefinida para el andlisis de datos e
informe estadistico (17), por tanto, se considera importante que una vez que se ha llevado
a cabo el estudio, los resultados estadisticos obtenidos deben ser verificados, con
rigurosas pruebas y analisis (18) para garantizar la calidad del informe de resultados
estadistico. Existen muchas posibles fuentes de error, por lo que un paso necesario para
la validacion es determinar si un procedimiento o resultado es correcto y minimizar asi

los errores.

La FDA define la validacion como "establecimiento de evidencia documentada que
proporcione un alto grado de seguridad de que un proceso especifico producird
consistentemente un producto que cumpla con sus especificaciones y atributos de
calidad". La validacion es un proceso que comienza con la definicion de los requisitos y

termina asegurando que las necesidades se cumplan consistentemente (19).

La validacion de resultados estadisticos en el ambito de los ensayos clinicos es el proceso
de revision de la programacion estadistica para la obtencion de los analisis e informes de
resultados que comenzard una vez que se hayan validado los datos (Figura 2). Esto
implica que, ademas de reunir los criterios técnicos que aseguren la validez de los
resultados, deben ser realizados con una serie de garantias, que permitan obtener

resultados comparables.

La razon de mayor peso para implementar un riguroso plan de validacion es que en la
mayoria de los ensayos clinicos se toman decisiones importantes sobre la salud de los
sujetos en base a los resultados obtenidos en el estudio, si la informacion que se presenta

es incorrecta, la vida de las personas podria estar en riesgo. Por lo que es esencial que
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todos los datos de un ensayo clinico se presenten de la forma més
exacta posible, de manera que esas decisiones se puedan tomar de

forma apropiada (20).

Existen algunos estudios que apoyan la necesidad de la validacion
de los resultados estadisticos y proponen que las mejores practicas
para realizar andlisis e informar de resultados estadisticos
implican, por ejemplo, que todos los coautores tengan copias de
los datos, y que al menos dos de los autores ejecuten de forma

independiente todos los analisis (21).

Un aspecto a tener en cuenta durante el proceso de validacion es
que no es suficiente con decir que algo se ha validado, sino que es
preciso tener una prueba que lo demuestre. Ademas, es necesaria
la utilizacion una serie de documentos durante el proceso de
validacion entre los que se incluyen, aunque no es excluyente, el
cuaderno de recogida de datos (CRD), el protocolo y el plan de
andlisis estadistico (PAE). La validaciéon de los resultados
estadisticos se debe llevar a cabo antes de proporcionar el informe

de resultados final.

Hasta el momento, no existe ninglin PNT en SCReN dirigido a la
validacion de resultados estadisticos que establezca las
recomendaciones a seguir por los bioestadisticos a la hora de
validar los programas que proporcionan los resultados y facilitar

un informe de resultados estadistico de calidad.

2.0BJETIVOS

Protocolo

Preparacion fase
experimental

Reclutamiento

Tratamiento

Cierre de la base |
de datos

Resultados
preliminares

Validacién de
resultados

v
Resultados |
definitivos

Informe final

Figura 2. Fases de un ensayo
clinico en SCReN afiadiendo la
fase de validacion.

El objetivo principal del presente trabajo es establecer un procedimiento normalizado de

trabajo para la validacion de los resultados estadisticos en el ambito de la programacion

en ensayos clinicos.
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3.MATERIAL Y METODOS

Inicialmente se buscaron en la literatura diferentes guias y recomendaciones en el campo
de los ensayos clinicos que pudieran servir de modelo para la elaboracion del
procedimiento. Se revisaron disefios de procedimientos normalizados de trabajo
existentes que cumplieran con los requisitos descritos en la guia sobre la elaboracion y
control de procedimientos normalizados de trabajo de la plataforma SCReN. Esta guia de
SCReN fue utilizada para el desarrollo de la estructura del PNT de validacion junto con

otras guias existentes para la elaboracion de PNTs (9, 10).

Posteriormente, siguiendo el libro para la validacién de ensayos clinicos de SAS (20) se
estableci6 el contenido que debia contemplar el PNT de validacion. E1 PNT debe detallar
el proceso de validacion de resultados estadisticos. El paso previo antes de empezar con
el proceso de validacion es definir la unidad minima de andlisis (UMA). Corresponde con
cada una de las divisiones que el bioestadistico analista hace del analisis completo. El

proceso de validacion que se describe en este apartado se debe repetir para cada UMA.

En la busqueda de un disefio optimizado para el proceso de validacion de resultados

estadisticos, se determind como necesario los siguientes requisitos metodoldgicos:

Primero, es necesario establecer un plan a seguir a la hora de validar los resultados

estadisticos, indicando las partes incluidas en el proceso y su orden:

1. Validacion del codigo programado. El codigo debe ser facil de leer y contener
suficientes comentarios para entender que se estd haciendo y a veces, el por qué.
Debe ser coherente con los detalles descritos en el correspondiente apartado del
protocolo y el plan de anélisis. Es importante que el codigo se revise ya que, si es
correcto y cumple con los criterios anteriormente descritos, se reduce la posibilidad

de encontrar grandes problemas en los resultados finales.

2. Exploracion de la informacion proporcionada por el software al ejecutar el
codigo. Este apartado hace referencia a los mensajes o avisos en la consola en el
caso de estar trabajando con R o Stata, y a la revision del log en el caso de SAS.

Antes de examinar los resultados finales, es necesario revisar la informacion del
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programa, cualquier aviso, nota o mensaje de error debe verificarse y en caso
necesario, el codigo debera corregirse. También es importante comprobar el
numero de observaciones de un paso a otro. A veces, es posible obtener resultados
inesperados, aunque la salida del codigo no contenga avisos o notas, esto puede

deberse a que el nimero de observaciones no sea el correcto.

3. Revision de los resultados. Aunque existen diferentes tipos de resultados y de
datos, los procedimientos utilizados para validar los resultados finales son
similares. Es necesario comprobar que el formato en el que se presentan se ajusta

a lo indicado en el protocolo y en el PAE del ensayo clinico.

Segundo, recoger las directrices a seguir en el supuesto de encontrar errores en los

resultados, ya que el objetivo final es emitir un informe de resultados valido.

Por ultimo, contemplar el correcto almacenaje de la informacién generada en este
proceso. Se debe crear una estructura de carpetas clara e intuitiva para que cualquier

bioestadistico implicado pueda encontrar la informacion de manera sencilla.

Para facilitar el seguimiento del proceso de validacion en la practica, se decidid incluir
un documento de validacién en forma de lista de verificacion para garantizar las

comprobaciones necesarias.

Con la informacion recabada y siguiendo los requisitos metodologicos descritos
anteriormente, se elabord el PNT para la validacion de resultados estadisticos que se
dividiod en siete secciones. El PNT se inicia con una portada donde aparece el control de
cambios de las diferentes versiones y el control de firmas con los autores. En las tres
primeras secciones se incluye el objetivo para el que fue desarrollado, el alcance del
documento y un apartado de terminologia. En la cuarta seccion se detallan las actividades
del proceso de validacion para garantizar la calidad de los resultados estadisticos en los
ensayos clinicos. Esta seccion pauta que el proceso de la validacion se debe realizar para
cada UMA establecida, y establece como metodologia la revision entre pares por parte de
dos bioestadisticos. Se detalla el plan de validacion anteriormente descrito. Asimismo, se
especifica como debe rellenarse el documento de validacion y se establece la estructura
de carpetas a seguir para almacenar la informacion generada. Por tltimo, se detalla como
deben proceder los bioestadisticos cuando se encuentren errores o discrepancias en los
resultados obtenidos. En la quinta seccidon se concretan cuales son las responsabilidades

de los bioestadisticos implicados en este proceso. Consecutivamente aparece la sexta
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seccion con las referencias bibliograficas y finalmente la séptima seccion que
corresponde al anexo donde se incluye un esquema de la estructura de carpetas de SCReN

y el documento de validacion.

El documento de validacion se elabord en forma de lista de verificacion, para ello se
tuvieron en cuenta las fases del plan de validacion establecido en el PNT: revision del
codigo, revision de la informacién de ejecucion del codigo y verificacion de los
resultados. Se realizd6 una busqueda exhaustiva de la literatura para identificar la
metodologia y otros articulos que podrian ser de utilidad para la lista de comprobacion.
Se reuni6 a los bioestadisticos de la unidad, y se debatié qué puntos se consideraba
importante revisar a la hora de validar los resultados estadisticos. Se sintetizo la
informacion relevante sobre cada fase del plan de validacion y se establecieron los items
de interés para la lista de verificacion. Solo se conservaron aquellos elementos que se
consideraron fundamentales para el proceso de validacion (ver Tabla 1). Finalmente se
decidi6 afiadir casillas dentro de cada item para marcar las opciones correspondientes, con
el fin de hacer el trabajo mas répido y sencillo. Ademas, la lista incorpora una columna a

la derecha para el revisor.

Seccion item Descripcion
Codigo
Tipo de codigo 1 Identificar la finalidad para la que se ha
generado el codigo: manejo de datos,
creacion de tablas...etc.
N° de variables implicadas 2 Facilitar el nimero de variables que se
estan utilizando.
Tipo de variable 3 Indicar el tipo de variables con las que se
esta trabajando.
Método estadistico 4 Determinar el procedimiento estadistico
utilizado.
Tipo de contraste 5 Describir cuando proceda el tipo de
contraste realizado en el ensayo clinico.
Nivel de significacion 6 Indicar cuando proceda el nivel de

significacion utilizado en el andlisis.
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Poblacion

Informacion de ejecucion del
codigo

Notas, avisos o errores

N° de observaciones

Resultados obtenidos

Presentacion

N° de sujetos

Coherencia

Informacién que se aporta

Titulos, pies de figura 'y

abreviaturas

7

10

11

12

Identificar la poblaciébn que se esta

utilizando en el analisis.

Examinar las notas, avisos o errores,
para en caso de ser necesario subsanar
los errores en el codigo o realizar las
modificaciones oportunas.

Identificar el nimero de observaciones
de un paso a otro para determinar si es

correcto.

Determinar si la presentacion de las
variables es adecuada segin lo
establecido en el protocolo y PAE del
ensayo.

Comprobar que el numero de sujetos
incluidos en los resultados corresponda
con la poblacion indicada.

Indicar si los resultados presentados son
coherentes (valores, signos...etc.)
Comprobar si se aportan todos los
resultados requeridos en el protocolo y
en el PAE y describir el tipo de
informacion aportada.

Determinar que los titulos, los pies de las
figuras y las abreviaturas correspondan

con lo establecido en el PAE del ensayo.

Tabla 1. items incluidos en el documento de validacidn final.
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El PNT junto con el documento de validacion fueron presentados a las personas que
componen la Unidad de Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos del Hospital
Universitario 12 de Octubre para su evaluacion. Tras la evaluacion interna se hicieron
una serie de modificaciones en el documento con el objetivo de mejorar la calidad.
Después se distribuyeron de nuevo los documentos revisados a un grupo mas grande. Con
la retroalimentacion, se consideraron todas las anotaciones y se redactd una penultima
version, que luego se distribuy6 al grupo para recibir comentarios. Después de considerar

sus comentarios, se elabord una version final del PNT y del documento de validacion.

Una vez desarrollado el PNT, se puso en practica para comprobar si realmente era un
documento operativo. El procedimiento normalizado de trabajo se aplicd a 2 ensayos
clinicos reales, ensayo clinico How Long y ensayo clinico WOMAN, de los que se obtuvo
la informacion a través de las paginas del Registro de Ensayos Clinicos de la Union
Europea (5) y del Registro desarrollado por el Instituto Nacional de Salud (NIH) de
Estados Unidos (6), descritas en el apartado 1.3. Posteriormente, se llevd a cabo la
validacion del informe de resultados estadistico de ambos estudios con el PNT

desarrollado.

Todos los andlisis de este trabajo se han llevado a cabo utilizando el software SAS,

Version 9 de SAS System para Windows (22).

How Long es un ensayo clinico de superioridad, abierto, aleatorizado, controlado, y de
fase IV realizado en seis hospitales académicos en Espafia, en el que se estudiaba la
optimizacion del tiempo de aplicacion de terapia antimicrobiana (EAT) en pacientes con

neoplasias hematoldgicas, que sufria neutropenia febril (23).

Objetivo principal del estudio How Long: Establecer si un protocolo clinico

individualizado (ICP) es superior al método estdndar de recuperacion de neutropenia
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(recuento de neutréfilos > 0.5 x10° cels/L) para determinar la interrupcion de EAT en un

paciente hematoldgico con neutropenia febril (FN).
Variable principal: Numero de dias libres de EAT.

Ramas del ensayo: Grupo de sujetos que recibe ICP y grupo de sujetos con protocolo

estandar.

Contraste de hipdtesis: Se establecié como hipdtesis alternativa que la diferencia de

medias es mayor al limite de superioridad establecido.

Test propuesto en el protocolo: T de Student unilateral (superioridad) para dos muestras

independientes, alpha=0.05.

El estudio WOMAN es un ensayo clinico internacional, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y de fase III en el que se estudia el efecto de la administracion
temprana de 4cido tranexamico (TXA) sobre la mortalidad, la histerectomia y otras

morbilidades en mujeres con hemorragia posparto (24).

Objetivo principal del estudio WOMAN: Proporcionar evidencia de si el agente
antifibrinolitico 4acido tranexamico reduce la mortalidad, la histerectomia y otras

morbilidades en mujeres con hemorragia postparto diagnosticada clinicamente.
Variable principal: Muerte o Histerectomia.

Ramas del ensayo: Grupo de sujetos que recibe TXA y grupo de sujetos con placebo.

Para el ensayo clinico How Long la informacién de partida se obtuvo a través del Registro
de Ensayos Clinicos de la Union Europea (5). Con la informaciéon proporcionada en el
protocolo del ensayo clinico (25) y en el articulo publicado con los resultados (23) se
simul6 una base de datos basandose en las caracteristicas de los pacientes del ensayo
(Tabla 2). No se pudo obtener para este ensayo clinico el PAE por lo que se desconocia

la presentacion exacta de los resultados.
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Rama con ICP Rama con método estandar
n=78 n=79
N° dias libres de EAT ~N(16.1 ; 6.3) | N°dias libres de EAT ~N(13.6 ; 7.2)

Tabla 2. Informacién de la variable Numero de dias libres de EAT segun la rama de tratamiento.

Una vez simulados los datos se realizé el analisis marcado en el protocolo para comparar

ambos grupos.

Se ha definido como UMA, los andlisis llevados a cabo para conseguir el objetivo

principal.

En el caso del ensayo clinico WOMAN se obtuvo tanto el protocolo del ensayo clinico
(26) como el PAE (27), ademas del articulo con los resultados publicados (24), a través
del Registro del registro de ensayos clinicos del NIH de Estados Unidos (6).

En base a la informacion obtenida (frecuencia relativa, condicionada y marginal)
procedente del articulo publicado (24) se simularon un total de 20 variables, todas ellas

categoricas, teniendo en cuenta las correlaciones obtenidas entre las variables.

Con la informacion proporcionada en el PAE y siguiendo el PNT desarrollado se
establecieron cinco UMAs. Cada UMA corresponde a una tabla de resultados,

especificadas en el PAE (27).

UMA 1: corresponde con la Tabla 1 del PAE (péagina 4) (27), en la que se presentd las
caracteristicas basales de los participantes antes de la aleatorizacion. Para esta UMA se

realizd una tabla de frecuencias.

UMA 2: corresponde con la Tabla 2 del PAE (péagina 5) (27), en ella se estudi6 el efecto
del 4cido tranexamico (TXA) sobre el objetivo principal: muerte o histerectomia y el
objetivo secundario: muerte. Para esta UMA se calcul6 el porcentaje de sujetos en cada
categoria, se utilizo la prueba de chi-cuadrado de Pearson como prueba principal entre las

ramas del estudio y también se proporciond el riesgo relativo (RR) con su Intervalo de

confianza (IC) 95%.

UMA 3: corresponde con la Tabla 3 del PAE (pagina 6) (27), en ella se estudio el efecto
del 4cido tranexamico (TXA) sobre la muerte o la histerectomia por subgrupos. Para esta

UMA se calcularon los p-valores del modelo de regresion logistica para evaluar si el
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efecto del tratamiento diferia seglin las categorias de los subgrupos. También se incluy6

el RR con su IC 99%.

UMA 4: corresponde con la Tabla 4 del PAE (pagina 8) (27), donde se estudi6 el efecto
del 4cido tranexamico (TXA) en eventos tromboembolicos, necesidad de cirugia,
transfusion y nivel de dependencia. Se utilizé la prueba de chi-cuadrado de Pearson como

prueba principal y se proporciond el RR con IC 95%.

UMA 5: corresponde con la Tabla 5 del PAE (pagina 9) (27), en ella se estudiaron las
Complicaciones. Se utilizo la prueba de chi-cuadrado de Pearson como prueba principal.

Se proporcion6 el RR con IC 95%.

El Anexo I recoge el diccionario de variables descritas en el protocolo (26) creado para

el estudio (Figura 3).

Con los datos simulados y las UMAs establecidas se procedié a realizar el analisis

establecido para cada UMA en el PAE (27).

Relacion directa ——

(o) (o)
A Cweme ) (asronzacon )
— 5 1/ MUERTE |
ll TRATAMIENTO/}‘ —\—/ T MLERIED 1/ PRINCIPAL |
T ' f/HISTERECTOM[A/‘b- HISTERE. oM \\HEMORRAGIA / Leyenda:

N

f INTERVENCION\—

77( TIPO PARTO \}7

TIPO DE

KINTERVENCION /

Relacion subgrupo
Variable original
Variable compuesta []
Conjunto de variables ]
con relacion directa
Unicamente con
Tratamiento

HOSPITAL DEL PARTO DE LA ( \
VOLUMEN
( EDAD ) ( eifens ) < pmcsnm) UTEROTONICOS

EVENTOS

( ) ( CALIDAD DE ) \ COMPLICACIONES
PROFILAXIS A ( PRESION ' TROMBOEMBOLICO

1 HEMODINAMICA j

Figura 3. Esquema de las relaciones entre las variables generado a partir de los resultados.
*Variable compuesta creada a partir de las variables Muerte e Histerectomia
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Tras obtener los resultados del anélisis se dio paso a la validacion utilizando el PNT y el
documento de validacion para tal fin. Tal y como se establece en el PNT hubo un
bioestadistico analista (a partir de aqui, se llamard siempre analista) que realizd los
analisis y valido sus resultados de acuerdo con el PNT (teniendo en cuenta el codigo, la
informacion proporcionada por el software al ejecutar dicho cédigo y el resultado
obtenido); y un bioestadistico revisor (a partir de aqui, se llamara siempre revisor) que se
encarg6 de revisar la validacion siguiendo también las directrices del PNT y llevando a

cabo los procedimientos necesarios para la comprobacion de resultados.

Atendiendo al PNT desarrollado en este trabajo, en el que se detalla el proceso de

validacion, esta fue la secuencia a seguir para cada UMA:

1.El analista realizo los procedimientos estipulados en el PAE, guardando segun las
indicaciones del PNT el codigo generado para ello, la informacion de ejecutar el codigo

y el propio resultado obtenido.

2.Fl analista valido sus resultados rellenando el documento de validacion. Para ello

reviso:

-1° El cédigo generado, para asegurar que estuviese en consonancia con lo que se

solicitaba en el PAE.
-2° La informacion de ejecutar el codigo en busca de errores o avisos.
-3° Los resultados, para comprobar si eran correctos.

3. Una vez realizada la validacién por parte del analista, toda la informacion se le

transfirio al revisor.

4. El revisor valido6 los resultados rellenando el documento de validacion y siguiendo los

mismos pasos que el analista (punto 2).
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4. DESARROLLO DEL TRABAJO Y RESULTADOS
4.1 Procedimiento normalizado de trabajo (PNT) para la validacion de resultados

El principal resultado obtenido en este estudio es un procedimiento normalizado de
trabajo (PNT) para la validacion de resultados estadisticos (documento completo en
Anexo II) que cumple con la normativa propia de SCReN. En ¢l, se indican las pautas y
la metodologia a seguir en el proceso de validacion, descritas en el apartado 3. Incluye
ademds un diagrama de flujo del plan de validacién (Figura 4). Se aporta también el
documento de validacion en forma de lista de verificacion (documento completo en
Anexo III). Este cuenta con una parte para rellenar la informacion general del ensayo y a

continuacion la lista de verificacion. Esta lista de verificacion se compone de 14 items

(Tabla 3).

Tras la elaboracion de los documentos, el proceso de validacion descrito en el PNT
(Anexo II) junto con el documento de validacion (Anexo III) se aplico, por parte de dos
bioestadisticos, a los resultados de cada una de las UMAs establecidas en los dos ensayos

clinicos simulados en este estudio.

VALIDACION

o

W,
<INICIO DE LA >

DOCUMENTO
»| DE VALIDACION

v
NO ! FINDELA
VALIDACION

¢ES
= TODO
[
CORRE
TODO NO NO cT0?
CORRE )
cT10? DOCUMENTO

DE VALIDACION

| ¢ES
( : DOCUMENTO
| ;
5i TODO SR BN ESULTADO DE VALIDACION
CORRE
cTo?

Figura 4. Diagrama de flujo del plan de validacién establecido en el PNT.
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Revisor
1.Tipo de cddigo (marque todas las casillas necesarias): O
0 Manejo de datos Z;)(C)(Sedlmlentos para el analisis de
O Funciones O Creacion de tablas, listas o figuras
| Otros
*En caso de marcar manejo de datos especificar:
O Unidn de bases de datos O Trasformacién de variables
O Datos perdidos O Datos atipicos
O Otros
2.Indique numero de variables implicadas (incluyendo la variable objetivo): O
3.Tipo de variables (sin incluir la variable objetivo) (marque todas las casillas O
necesarias):
O Continuas O Discretas
O Categoricas O Otros
4.Método estadistico utilizado (marque todas las casillas necesarias): O
| T Test O Anova
O Wilcoxon O Otros
O Modelo
5.Tipo de contraste: O
O Superioridad O No inferioridad
O Igualdad O No procede
6.Nivel de significacion utilizado: O
| 0.01 | 0.05
O Otro O No procede
7.Poblacién utilizada: O
O Intencion de tratar O Por protocolo
| Otra
. Feucon
Revisor
8.Existen avisos (“warnings”), notas o errores (en la consola o Log) de los O
programas creados:
g si O No

*En caso de que existan indicar como se procedio:

9.El numero de observaciones de un paso a otro es el correcto (corresponde con el | O
indicado en el protocolo y en el PAE):

O Si O No

*Indicar nUmero de observaciones:
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Resultados

Revisor
10.La presentacion de las variables es adecuada: O
o si O No
11.Corresponde el numero de sujetos con la poblacion establecida: O
O Si O No
*Indicar numero de sujetos:
12.Son coherentes los resultados (valores, signos...etc): O

O Si O No

13.Se aportan de forma correcta todos los resultados requeridos en el protocolo y O
PAE para cada variable:

O Si O No
*Indicar tipo de informacién que se aporta (marque todas las casillas necesarias):

O Estadistica descriptiva O Medidas de efecto
O p-valores O Intervalos de confianza/probabilidad
| Otros

14.Los titulos, pies de figuras y abreviaturas corresponden con las establecidas en | O
el PAE:

O Si O No

1 No procede 1 Se desconoce

Tabla 3. Lista de verificacidn del documento de validacion incluido en el PNT.

Utilizando la base de datos simulados, el analista llevo a cabo los analisis establecidos en
el protocolo y PAE del ensayo clinico. Posteriormente, el revisor valido los resultados.
Se revisé primero el coédigo generado (Figura 5), y se fue rellenando el documento de

validacion (Tabla 4).
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*tabla de medias;
proc means data=How2;
var Dias;
By Tratamiento;
run;
*ttest upper HO=3 ;
proc ttest data=How2 HO@=3 plots(only shownull)=interval sides=U;
class Tratamiento;
var Dias;

run;

Figura 5. Cédigo generado para el andlisis del ensayo clinico How Long.

Revisor

1.Tipo de codigo: 4
Procedimientos para el analisis de datos

2.Indique numero de variables implicadas (incluyendo la variable objetivo): 2 4

3.Tipo de variables (sin incluir la variable objetivo): 4
Continuas

4.Método estadistico utilizado: v
T Test

5.Tipo de contraste: v
Superioridad

6.Nivel de significacion utilizado: v
0.05

7.Poblacién utilizada: v
Intencién de tratar

Tabla 4. Lista de verificacién correspondiente al cédigo.

Después se reviso la informacion proporcionada en SAS al ejecutar el codigo (Figura 6) y se rellend

la parte del documento de validacion correspondiente (Tabla 5).
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6 *tabla de medias;

7 proc means data=How2;

8 var Dias;
9 By Tratamiento;
10 run;

NOTE: Writing HTML Body file: sashtml.htm
NOTE: There were 157 observations read from the data set WORK.HOW2.
NOTE: PROCEDURE MEANS used (Total process time):
real time 0.22 seconds
cpu time 0.21 seconds
11  *ttest upper HO=3 ;

12 proc ttest data=How2 HO=3 plots(only shownull)=interval sides=U;

13 class Tratamiento;
14 var Dias;
15 run;

NOTE: PROCEDURE TTEST used (Total process time):
real time 0.50 seconds

cpu time 0.25 seconds

Figura 6. Informacidon proporcionada en SAS al ejecutar el cédigo del andlisis del ensayo clinico How Long.

Revisor
8.Existen avisos (“warnings”), notas o errores (en la consola o Log) de los v
programas creados:
Si

*En caso de que existan indicar como se procedid: no se hizo nada, notas habituales en SAS

9.El nimero de observaciones de un paso a otro es el correcto (corresponde con el | ¥
indicado en el protocolo y en el PAE):

Si
*Indicar nUmero de observaciones: 157

Tabla 5. Lista de verificacidn correspondiente a la informacion de ejecucion del cédigo.
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Por ultimo, se revisaron los resultados obtenidos para el objetivo principal del ensayo
clinico How Long (Tabla 6 y Tabla 7), y se complet6 el documento de validacion con la

informacion restante (Tabla 8).

Tratamiento Method Mean 95% CL Mean | Std Dev 95% CL Std Dev
1 162416 148587 176245 61336 52092 72823
2 13.1149 115858 146440 68267 55031 80955
Diff (1-2) Pooled 31267 14120 Infty 64916 58424 7.3045

Tabla 6. Estadistica descriptica de la variable N2 de dias libres de EAT en ambos grupos
de tratamiento, y diferencia de medias. Tratamiento 1 = ICP, Tratamiento 2= método
estandar.

Method Yariances DF t Value Pr > t
Pooled Equal 155 012 04514

Tabla 7. Contraste de hipdtesis mediante T de Student.

Resultados

Revisor

10.La presentacion de las variables es adecuada: v

Si
11.Corresponde el numero de sujetos con la poblacion establecida: v

Si
*Indicar numero de sujetos: 157
12.Son coherentes los resultados (valores, signos...etc): v

Si

13.Se aportan de forma correcta todos los resultados requeridos en el protocolo y v
PAE para cada variable:

Si

*Indicar tipo de informacién que se aporta:
Estadistica descriptiva p-valores
Intervalos de confianza/probabilidad

14.Los titulos, pies de figuras y abreviaturas corresponden con las establecidas en | v/
el PAE:

Se desconoce

Tabla 8. Lista de verificacién correspondiente a los resultados obtenidos para el ensayo clinico How Long.

De acuerdo con el PNT y con el documento de validacion (ver en Anexo IV documento
completo relleno), no se encontraron discrepancias entre ambos bioestadisticos, y los

resultados proporcionados fueron validos.
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Tras la simulacion y el andlisis de los datos se obtuvo el resultado para la UMA 1. El
codigo utilizado para generar el resultado, la informacion de ejecutar el codigo (Log) en
SAS vy los resultados obtenidos para esta UMA se adjuntan en el Anexo V. Una vez
obtenido los resultados se procedi6 a la validacion rellenando el documento de validacion
(Tabla 9). En este caso no se encontraron discrepancias entre ambos bioestadistico,
simplemente el revisor anotd algunos comentarios en el documento de validacidon acerca
del formato de la tabla (ver documento de validacion completo en Anexo VI). La UMA

1 fue aprobada, proporcionando de esta manera los resultados correspondientes validados.

Revisor

1.Tipo de cddigo: 4
Creacion de tablas, listas o figuras

2.Indique numero de variables implicadas (incluyendo la variable objetivo): 11 v

3.Tipo de variables (sin incluir la variable objetivo): v
Categoéricas

4 Método estadistico utilizado: v
Otros Tablas de frecuencia

5.Tipo de contraste: v
No procede

6.Nivel de significacion utilizado: v
No procede

7.Poblacién utilizada: v
Intencion de tratar

Ejecucidn

Revisor
8.Existen avisos (“warnings”), notas o errores (en la consola o Log) de los v
programas creados:
Si

*En caso de que existan indicar como se procedid: no se hizo nada, notas habituales.
9.EI nimero de observaciones de un paso a otro es el correcto (corresponde con el | v/
indicado en el protocolo y en el SAP):

Si

*Indicar nimero de observaciones: 20060
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Resultados

Revisor

10.La presentacion de las variables es adecuada: v

Si
11.Corresponde el numero de sujetos con la poblacion establecida: v

Si
*Indicar nimero de sujetos: 20060
12.Son coherentes los resultados (valores, signos...etc): v

Si

13.Se aportan de forma correcta todos los resultados requeridos en el protocolo y v
SAP para cada variable:

Si
*Indicar tipo de informacién que se aporta:
Estadistica descriptiva

14.Los titulos, pies de figuras y abreviaturas corresponden con las establecidas en | ]
el SAP:

Si

Tabla 9. Resumen de la lista de verificacion rellena para la UMA 1 del ensayo clinico WOMAN.

Tras la simulacion y el anélisis de los datos se obtuvo el resultado para la UMA 2 (Tabla
10). Una vez validado por el analista se paso toda la informacion al revisor quien detecto
al rellenar el documento de validacion (Tabla 11) algunos errores en los porcentajes
presentados en la tabla y en el formato (Figura 7), por lo que siguiendo las directrices

establecidas en el PNT se puso en contacto con el analista para revisar la UMA 2.

Tabla 2 Efecto del acido tranexamico (TXA) sobre la muerte o la histerectomia

New TXA | PCTN1 | Placebo PCTN RR | LowerCL UpperCL p_valor

Muerte (cualquier causa) 206 41.616 229  44.553 0.8958 0.7436 1.0791  0.2464
Muerte por Sangrado = 129 = 26.061 163 31.712 1 0.7881 0.6266 0.9912 | 0.0413

Muerte por Embolia pulmonar | 10 2.020 14 2.724 0.7113 0.3161 1.6006  0.4081
Muerte por Fallo en los érganos 26 5.253 17 3.307 1.5230 0.8270 2.8050 0.1738
Muerte por Sepsis = 19 3.838 11 2.140 1.7201 0.8190 3.6125 | 0.1470

Muerte por Eclampsia 2 0.404 6 1.167 0.3319 0.0670 1.6442 0.1555

Muerte por otras causas 20 4.040 18 3.502 1.1065 0.5857 2.0904 0.7552
Histerectomia 329  66.465 349 67.899 0.9388 0.8096 1.0885 0.4027

Muerte o Histerectomia = 495 | 100.000 514 100.000 0.9590 0.8503 1.0816  0.4952

* p valores de la prueba chi-cuadrado de Pearson

Tabla 10. Primer resultado obtenido para la UMA 2 del ensayo clinico WOMAN.
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Revisor

1.Tipo de codigo: v
Manejo de datos Z;c;gt:dimientos para el analisis de
Creacion de tablas, listas o figuras

*En caso de marcar manejo de datos especificar:
Unién de bases de datos Trasformacion de variables

2.Indique numero de variables implicadas (incluyendo la variable objetivo): 5 v

3.Tipo de variables (sin incluir la variable objetivo): v
Categoricas

4.Método estadistico utilizado: v
Otros Chi cuadrado

5.Tipo de contraste: v
Igualdad

6.Nivel de significacion utilizado: v
0.05

7.Poblacién utilizada: v
Intencién de tratar

Revisor
8.Existen avisos (“warnings”), notas o errores (en la consola o Log) de los 4
programas creados:
Si

*En caso de que existan indicar como se procedio: no se hizo nada, notas habituales.
9.EI nimero de observaciones de un paso a otro es el correcto (corresponde con el | v/
indicado en el protocolo y en el PAE):

Si
*Indicar numero de observaciones: depende de cada variable.

Resultados

Revisor
10.La presentacion de las variables es adecuada: v
Si
11.Corresponde el numero de sujetos con la poblacion establecida: v
Si
*Indicar numero de sujetos: 10051 para TXA y 10009 para placebo.
12.Son coherentes los resultados (valores, signos...etc): O
Si
13.Se aportan de forma correcta todos los resultados requeridos en el protocolo y O
PAE para cada variable:
Si
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*Indicar tipo de informacion que se aporta:

Estadistica descriptiva Medidas de efecto

p-valores Intervalos de confianza/probabilidad

14.Los titulos, pies de figuras y abreviaturas corresponden con las establecidas en | ]
el PAE:

Si

Tabla 11. Resumen de la lista de verificacion rellena para la UMA 2 del ensayo clinico WOMAN.

Aprobacion del revisor

O Aprobado
D Pendiente de revision

Comentarios:

Los porcentajes proporcionados no corresponden al total de sujetos en cada grupo.
Los encabezados deberian corregirse, por ejemplo: “RR” sustituir por “Riesgo relativo (IC 95%)".
Las categorias en la tabla no aparecen en el orden propuesto en el PAE.

Figura 7. Comentarios del revisor en el documento de validacién.

Al revisar los resultados, se encontraron problemas especificamente en los items 12, 13 y
14 del documento de validacion. En los items 12 y 13, al realizar un PROC FREQ para
comprobar las frecuencias se observd que los porcentajes proporcionados no eran
coherentes ni correctos ya que en la variable conjunta muerte o histerectomia el nimero
de mujeres representaba el 100% en ambos grupos de tratamiento segun los resultados
proporcionados cuando realmente representaba alrededor de un 3%. Siguiendo el plan de
validacion establecido en el PNT, al detectar errores en los resultados se procedio a revisar
el codigo. Se detecto el error en el codigo, en el que al crear variables dummy solo se
crearon dos categorias, en vez de tres, juntando una de las categorias con los datos
perdidos (Figura 8). En el item 14 se encontrd que algunos titulos no se proporcionaban

segun lo establecido en el PAE del ensayo clinico.
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Codigo erréneo Cddigo corregido

data WOMANS;
set WOMAN2;
if Muerte=1 then Mort=1;
if Muerte=0 then Mort=0;

data WOMANS5;
set WOMAN2;
if Muerte=1 then Mort=1;

if Muerte=. then Mort=.;

if Muerte=@ or Muerte=. then Mort=.;

if Histerectomia=1 then Hist=1;
if Histerectomia=1 then Hist=1;
if Histerectomia=0@ then Hist=0;
if Histerectomia=@ or Histerectomia=. then
if Histerectomia=. then Hist=.;

if Hist=1 or Mort=1 then junt=1;
if Hist=0 and Mort=0 then junt=0;

Hist=.:
if Hist=1 or Mort=1 then junt=1;

output;
if Hist=. and Mort=. then junt=.;
run;
output;

run;

Figura 8. Deteccion de errores en el cédigo de la UMA 2.

Tras corregir los errores se gener6 una segunda version de los resultados de la UMA 2
que volvieron a ser validados siguiendo las directrices establecidas en el PNT. Este
proceso fue repetido hasta que hubo un consenso entre ambos bioestadisticos para

proporcionar unos resultados correctos (Tabla 12).

Tabla 2 Efecto del acido tranexamico (TXA) sobre la muerte o la histerectomia

New TXA Placebo | Riesgo relativo (IC 95%) p_valor

Muerte o Histerectomia 495 (4.92 %) 514 (5.14 %) 0.939 (0.833;1.059) ' 0.3061
Muerte (cualquier causa) | 206 (2.05 %) 229 (2.29 %) 0.876 (0.728;1.056) | 0.1643
Muerte por sangrado 129 (1.28 %) 163 (1.63 %) 0.88 (0.77; 1.006 ) 0.0578
Muerte por embolia pulmonar = 10 (0.1 %) @ 14 (0.14 %) 0.794 (0.361; 1.748) 0.5658
Muerte por fallo en los érganos = 26 (0.26 %) 17 (0.17 %) 1.7 (0.95;3.042) 0.0697
Muerte por sepsis 19(0.19%) 11 (0.11 %) 1.92 (0.936 ; 3.938) 0.0693
Muerte por eclampsia 2(0.02%) @ 6(0.06 %) 0.371(0.076 ; 1.816 ) | 0.2012
Muerte por otras causas 20(0.2%) 18 (0.18 %) 1.235 (0.672 ; 2.269) 0.4954
Histerectomia 329 (3.27 %) 349 (3.49 %) 0.94 (0.811;1.09) 0.4116

* p valores de la prueba chi-cuadrado de Pearson

Tabla 12. Resultado final validado para la UMA 2 del ensayo clinico WOMAN.

31
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Se aplico el mismo procedimiento en todas las UMA. En total se validaron 6 UMASs (entre
ambos estudios). El analista validé cada UMA sin encontrar errores en su analisis, aunque
en algunos casos hizo anotaciones en el documento de validacion sobre el formato ya que
ciertos resultados no pudieron ser proporcionados exactamente como se planteaban en el
PAE del ensayo. Se encontré que el revisor detectd algunos errores en las UMAs del
ensayo WOMAN, se procedid en todos los casos de la misma manera explicada en el

punto 4.2.3.

En la mayoria de los casos en los que se detectaron discrepancias por parte del revisor, el
error fue detectado en los propios resultados o en el c6digo. En ninguno de los casos se
detectaron errores por la informacion de ejecucion del codigo. Se plantea la duda de si
realmente es necesario guardar la informacion obtenida de ejecutar el codigo por parte
del analista y comprobarla por parte del revisor en el proceso de la validacion. Por ello,
se contempla la exclusion de la parte referente a la informacion de ejecucion en el PNT

desarrollado.

Algunos autores plantean la programacién independiente por parte de ambos
bioestadisticos para el proceso de validacion (20). En este estudio se descartd esa
posibilidad debido a que en los ensayos clinicos los informes de resultados tienen una
gran extension. Esta alternativa conllevaria un gran coste, al ser necesario disponer de
dos bioestadisticos para generar los resultados del ensayo clinico por duplicado. Ademas,
consumiria también mucho tiempo y esfuerzo, ya que se generarian demasiados
resultados que comparar, y en algunos casos dos bioestadisticos de forma independiente
no tendrian por qué llegar al mismo modelo final, pudiendo ser correctos ambos analisis.
Por tanto, aunque la programacion independiente inicialmente parece la mejor eleccion a
la hora de detectar ciertos errores en los resultados, en el caso de los ensayos clinicos no
es la eleccion mas viable. La opcion planteada en el PNT desarrollado es una revision
entre pares. De esta forma se pueden evitar errores ya que no es suficiente con revisar los
resultados, sino que es necesario que el revisor lleve a cabo una serie de comprobaciones.
Esta alternativa se determina como la mds eficaz y viable en el caso de los ensayos

clinicos dentro de SCReN.
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La estructura de almacenamiento de la informacion propuesta en el PNT resultd ser
practica a la hora del intercambio de informacion entre los dos bioestadistico. Al ser una
estructura comun para todas las UMAs facilita la busqueda tanto de la informacion a

revisar, como de los documentos de validacion.

Tras la utilizacién del documento de validacion (Anexo III) se detectaron algunos
problemas. El punto 6 del documento hace referencia al nivel de significacion utilizado,
pero no especifica en qué parte del analisis de la UMA que se estd validando. Por ejemplo,
en caso de construir un modelo multivariante pudiera ser que no se utilizase el mismo
nivel de significacion para los modelos univariantes en los que se estudia qué variables
se deben incluir en el multivariante, que para la interpretacion del modelo multivariante

final. Esto ha generado dudas a la hora de rellenar esa casilla del documento.

Otro aspecto importante en todo proceso de validacion es el tiempo que se invierte (20).
En este estudio se tuvo en cuenta el tiempo utilizado para rellenar el documento de
validacion por parte de ambos bioestadisticos, para probar si ademas de ser operativo, era
un proceso rapido, ya que la intencion de este trabajo es mejorar la calidad de los
resultados estadisticos, pero sin aumentar la carga de trabajo de los bioestadisticos de
forma excesiva. Se observd que rellenar el documento de validacion llevaba unos pocos
minutos en el caso del analista, mientras que, en el caso del revisor, implicaba mucho mas
tiempo. Esto era algo esperable, dado que, en el caso del analista, ¢l mismo habia
realizado el analisis y, por tanto, era mas sencillo rellenar el documento. Por el contrario,
el revisor primero tenia que estudiar y entender el coédigo y los resultados proporcionados

por el analista para poder rellenar el documento, lo que supone mas tiempo.

Por otra parte se ha comprobado que el PNT si ha resultado un documento qtil para el
estudio How Long (ver documento de validacion relleno para How Long en Anexo IV),
ya que incluye toda la informacién necesaria para la validacion. Sin embargo, en el
estudio WOMAN se observé que el documento de validacion no resulta del todo practico,
ya que no proporciona exactamente el resultado para el que fue desarrollado. En particular
no quedan recogidos algunos puntos esenciales para facilitar su revision. Esta
discrepancia podria deberse a la diferencia de complejidad entre ambos estudios. En el
estudio piloto How Long, la UMA elegida consistia en un tnico test de hipotesis y al ser
un proceso mas sencillo y corto el documento de validacion si resultdé operativo. En

cambio, en el estudio WOMAN las UMAs elegidas eran tablas que conllevaban mas de
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un analisis y més trabajo en cuanto al formato. Por tanto, segin aumenta la complejidad,
son necesarias una serie de comprobaciones de los resultados por parte del revisor que no
se contemplaron en el documento de validacion. Esto indica que es necesaria hacer una
revision del documento de validacion creado en este estudio, antes de aplicarlo en los
ensayos clinicos mas complejos y que por tanto requieran de un mayor nimero de analisis

estadisticos.

Finalmente, se destacan algunas limitaciones del estudio que seran objeto de mejora en
futuros trabajos. En primer lugar, al no tener acceso a los datos brutos de los ensayos
clinicos hubo que trabajar con datos simulados. En segundo lugar, es un estudio reducido
en el que solo se validaron 6 UMASs pertenecientes a dos ensayos clinicos. En tercer lugar,
aunque se observa que el PNT de validacion es operativo y permiten proporcionar
resultados validos y de calidad es un proceso que consume demasiado tiempo para el
revisor. Por ultimo, el estudio se llevd a cabo a nivel interno de la unidad del Hospital

Universitario 12 de Octubre, participando solo bioestadisticos de la misma unidad.

En fases futuras de este estudio se revisard el documento de validacion, para crear un
documento mas especifico y encaminado a la revision de los resultados, que, aunque lleve
mas tiempo, proporcione la informacion necesaria para la validacion. Ademas, se repetira

el proceso con un numero mayor de bioestadisticos para verificar la operatividad.

5. CONCLUSIONES

e La validacion de los resultados estadisticos en ensayos clinicos es un proceso

necesario para proporcionar resultados de calidad y que representen la realidad.

e EI PNT desarrollado en este trabajo es una herramienta que permite estructurar el

proceso de validacion y ayudar a validar los resultados estadisticos.

e Eldocumento de validacion deberd ser revisado y modificado para orientarlo a las

comprobaciones del revisor.

e Los procesos de validacion requieren que haya al menos dos bioestadisticos

implicados para asegurar resultados validos.
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VALIDACION DEL INFORME DE RESULTADOS ESTADISTICOS DE UN

ENSAYO CLINICO

Control de Cambios:

Edicion

Modificaciones respecto a la edicion anterior

01

No aplicable al ser la primera edicion del procedimiento.

02

Epigrafe 4.1 Se modifica la metodologia de la validacion.

Epigrafe 4.2 Se anade diagrama de flujo.

Epigrafe 4.3 Se modifica de acuerdo con la estructura de carpetas establecida

en SCReN.
Apartado 5. Se modifican algunas responsabilidades.
Apartado 7. Se anade el esquema de carpetas de SCReN.

Se corrigen erratas sin trascendencia técnica.

03

Apartado 3. Se anaden definiciones.

Apartado 7. Se modifica el documento de validacion.

Se reemplaza la palabra salida por resultado en todo el documento.

Se corrigen erratas sin trascendencia técnica.

Control de firmas

Elaborado por: (Firma y fecha)

M CARMEN ROMERO
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OBJETIVO

El proposito de este Procedimiento Normalizado de Trabajo (PNT) es definir el método

a seguir para la validacion del informe de resultados estadisticos de un ensayo clinico.

2.

ALCANCE

Este Procedimiento Normalizado de Trabajo (PNT) se aplicara a cualquier ensayo clinico,

ya sea o no de SCReN, donde exista un proceso de andlisis de datos que se desarrolle en

la Unidad de Soporte Cientifico del Hospital Universitario 12 de Octubre ubicado en
Madrid.

TERMINOLOGIA

Bioestadistico analista: Persona encargada de definir las unidades minimas de

analisis y del analisis de datos.

Bioestadistico revisor: Persona encarga de la revision del informe de resultados

estadisticos.

Codigo: Combinacion de letras, nimeros u otros caracteres que tiene un

determinado valor dentro de un sistema establecido.

Cuaderno de recogida de datos (CRD): El CRD recoge todos los datos necesarios

de cada participante durante un estudio de investigacion.
Documento: Informacién y su medio de transporte.
Evidencia: Prueba determinante en un proceso.

Informacion de Ejecucion: Informacion proporcionada bien en la consola de un

programa (R o Stata), o bien en Log (SAS).

Informe de resultados estadisticos: Documento que constituye una descripcion

unicamente de los resultados estadisticos obtenidos.
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Informe final de resultados: Documento que constituye una descripcion escrita del
ensayo clinico, en el cual las consideraciones estadisticas y clinicas de los
resultados obtenidos se presentan en forma de tablas, graficos e integrados en un

solo documento.

Plan de anélisis estadistico (PAE): Documento estadistico que contiene, de forma
técnica, una elaboraciéon mas detallada de las principales caracteristicas del
analisis descrito en el protocolo. El PAE incluye procedimientos detallados para

ejecutar el andlisis estadistico, junto con otros datos.

Procedimiento (UNE-EN ISO 9000): Forma especificada para llevar a cabo una

actividad o proceso.

Proceso (UNE-EN ISO 9000): Conjunto de actividades mutuamente relacionadas

0 que interactuan, las cuales transforman elementos de entrada en resultados.

Resultado: Informacién o resultado que sale procesado por un sistema

informatico.

Protocolo: Documento que describe el objetivo(s), el disefio, la metodologia, las

consideraciones estadisticas y la organizacion del ensayo. (ICH)
Revision entre pares: Analisis o examen atento y cuidadoso por parte de expertos.

Unidad minima de andlisis (UMA): Parte del plan de analisis que da sentido por
si mismo a una actividad para alcanzar el objetivo del estudio. Es determinada por

el bioestadistico.

PROCEDIMIENTO

La validacion de resultados de un ensayo clinico es el proceso de revision de la

programacion estadistica para la obtencion de los andlisis e informes de resultados que

comenzard una vez que se hayan validado los datos (ver procedimiento de trabajo

especifico del promotor). El informe de resultados estadistico serd validado y se

proporcionara evidencia documentada de la validacion. La validacion tendré lugar antes

de la publicacion de los resultados finales del ensayo.
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4.1 Metodologia de la validacién

Los resultados se validaran mediante revision entre pares, por parte de dos
bioestadisticos. Uno de los bioestadisticos sera el encargado de definir con el plan
de analisis estadistico cada UMA del estudio, y posteriormente realizard los
procedimientos necesarios para obtener los resultados, a este bioestadistico se le
denominard bioestadistico analista. Este bioestadistico debera validar sus propios
resultados antes de presentar su informe de resultados estadisticos. El segundo
bioestadistico asignado revisard la programacion estadistica (codigo, e
informacion de la ejecucion) y los resultados proporcionados por el bioestadistico
analista, a este segundo estadistico se le denominara bioestadistico revisor. Si la
validacion es correcta se procedera a la elaboracion del informe final de

resultados.

Los bioestadisticos implicados en el desarrollo del programa para la obtencion de
resultados deberan disponer y consultar determinados documentos involucrados

en un ensayo clinico como:
-Protocolo

-Plan de analisis estadistico (PAE)
-Bases de datos y CRD

4.2 Plan de validacion

El proceso de validacion se realizard a través de un Plan de validacion (Figura 1).
Se aplicard la validacion a cada UMA establecida, utilizando para ello el
documento de validacion (SOP-PMBGD ww). Este proceso se divide en tres
partes que deben ser validadas en el siguiente orden: Codigo, Informacion de la

ejecucion del programa y el resultado obtenido.
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Cddigo

Existen diferentes tipos de codigo dependiendo del objetivo: codigo para el
manejo de datos, procedimientos para la realizacion del analisis de datos, codigo

para la creacion de tablas, listas y figuras, y funciones.
El codigo generado para la UMA debera:

-Ser coherente con el apartado del protocolo y del plan de andlisis para el que se

realiza.
-Ser legible y entendible.

-Tener suficientes comentarios para que otro estadistico pueda leer y entender que

se esta haciendo.
-No contener errores.

Informacidn de la ejecucion del programa

El informe de ejecucion del programa debera estar en consonancia con el codigo
generado. Debera revisarse en busca de aviso de error o notificaciones. En caso
de manejo de datos o seleccion de casos, se deberd comprobar el numero de

observaciones y variables notificados en el informe.

Este paso de la validacion estara condicionado al programa estadistico con el que

se esté trabajando.
Resultado

Los elementos obtenidos podran ser del tipo: Base de datos, tablas, listas, figuras
o resultados de procedimiento. Para el proceso de validacion de los resultados sera

necesario tener en cuenta los siguientes apartados:

-El resultado obtenido deberd estar en consonancia con el codigo ejecutado.
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-Comprobar que los resultados sean coherentes con la poblacion de anélisis, las

variables de estudio y el procedimiento estadistico. Este paso dependera del tipo

de elemento que se haya obtenido.

-Comprobar la precision ortografica en los titulos de las columnas y filas,

comprobar los pies de pagina, y que todo el contenido se ajusta a las

especificaciones del protocolo y PAE.

INICIO DE LA
VALIDACION

4
> DOCUMENTO
CODIGO »| DE VALIDACION

NO si
¢ES
e TODO
c
CORRE
TODO NO NO cTo?
CORRE ;
cro? DOCUMENTO g
DE VALIDACION
‘ ¢ES
Si TODO Si
- e s  RESULTADO
Cc10?

Figura 1. Diagrama de flujo del plan de validacion.

v
FIN DE LA
K VALIDACION

DOCUMENTO
»| DE VALIDACION

4.3 Gestion de los documentos del informe de resultados estadisticos

Los documentos generados en la programacion deberan ser almacenados en orden

e identificados correctamente. Todos los documentos y ficheros se guardaran

siguiendo la estructura de carpetas estadisticas de SCReN (ANEXO).
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En el apartado de “Analisis”, dentro de la carpeta “Programas finales de anélisis”
se deberan almacenar los ficheros que contengan el cddigo de programacion y en
la carpeta “Ejecucion de los programas finales” la informacion de ejecucion de
los programas para cada UMA (Figura 2). Dentro de la carpeta “Resultado final
del analisis” se guardaran los resultados obtenidos en cada una de las UMA

(Figura 3).

“« = v A > Estadistica > Analisis >

2 Nombre Fecha de modifica Tipo

»# Acceso rapido

- Ejecucion de los programas finales 10/04/2018 16:53 Carpeta de archivos
m Escritorio

Programas finales de analisis 10/04/2018 16:44 Carpeta de archivos

4 Descargas

Figura 2. Carpeta Programas finales de andlisis y Carpeta Ejecucion de los programas finales.

« v > Estadistica > Analisis > Resultado final del analisis

A N [
Nombre Fecha de modifica Tipc

» Acceso rapido

i Resultado unidad minima de analisis 1
m Escritorio

Resultado unidad minima de analisis 2
& Descargas

Figura 3. Carpeta Resultado final del andlisis.

4.4 Documento de validacion

El documento de validaciéon (SOP-PMBGD ww) es una plantilla que contiene
todos los items para evaluar la consistencia de los resultados. Este documento se
utilizard por el bioestadistico analista para la validacion de cada una de las
unidades minimas de analisis, se empleara un documento diferente para cada
UMA. El bioestadistico revisor serd el encargado de revisar el informe de
resultados estadistico junto con el resto de informacion detallada anteriormente.
El documento se ordena atendiendo a la estructura del plan de validacion: Codigo,
ejecucion y resultado obtenido. El documento SOP-PMBGD ww contiene casillas

dentro de cada item para marcar las opciones correspondientes, que deberan ser
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cumplimentadas por el bioestadistico analista. Ademads, el documento de
validacion SOP-PMBGD ww incorpora una columna a la derecha que debera ser
rellenada por el bioestadistico revisor. También se incorporan dos cuadros en
blanco para comentarios al final, uno para el bioestadistico analista y otro para el
bioestadistico revisor, en el que se anotard cualquier error o discrepancia
encontrada por parte de los dos bioestadisticos. Todos los documentos deberan ser
firmados por la persona encargada de la validacion (tanto por el bioestadistico

analista como el bioestadistico revisor).

Las casillas del documento que corresponden a la columna “Revisor” se
cumplimentaran con “v” en caso de ser correcta la informacion y se dejaran en
blanco en el caso contrario, especificando en la parte de comentarios el nimero

de item y las anotaciones necesarias.

El bioestadistico analista poseerd una copia del documento SOP-PMBGD ww
para cada UMA, el bioestadistico revisor poseerd una copia de los documentos
rellenos por el bioestadistico analista en los que debera rellenar la columna

“Revisor”.

Toda la informacion de validacion de cada UMA también se debera guardar dentro
del apartado Informe en la carpeta “Validacion” (Figura 4). El informe de
resultados estadistico validado se guardara en el apartado “Informe” en la carpeta

“Informe Estadistico”.

« v > Estadistica »> Informe > Validacion

)
Nombre Fecha de modifica Tipo

» Acceso rapido

s Validacion unidad minima de analisis 1 10/04/2018 10:24 Documento de te
m Escritorio

Validacion unidad minima de analisis 2 10/04/2018 10:24 Documento de te
& Descargas

Figura 4. Carpeta Validacion.

Ver SOP-PMBGD ww en Anexo.
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4.5 Discrepancias y gestion de los cambios

Cualquier error o descubrimiento resultante de las comprobaciones serd anotado
en la parte final del documento de validacion por el bioestadistico revisor. Con
toda la informacion el revisor decidira si acepta o rechaza el informe y una copia
del documento SOP-PMBGD ww sera enviada al bioestadistico analista. En caso
de discrepancias entre el bioestadistico revisor y los resultados proporcionados
por el bioestadistico analista, se procederé a la reunion de ambos y revision por
parte de éstos de los procedimientos. Se aplicaran los cambios necesarios por parte
de los bioestadisticos, todos los cambios realizados seran notificados en una nueva

version del informe de resultados estadistico.

Una vez hechas las modificaciones oportunas se volvera a realizar las
comprobaciones de los nuevos resultados, indicando en el nuevo documento de
validacion la version, con el objetivo de emitir un informe final de resultados

valido conforme con la Directiva 2001/83/CE e ICH E3.

Las comprobaciones se consideran exitosas cuando no se encuentra ninguna

discrepancia ni ningun error.

RESPONSABILIDADES

Responsable Accion

f t Bioestadistico analista #¢ Generar el informe de resultados estadistico
% Validar su informe de resultados estadistico

% Responder las consultas relacionadas

con el informe de resultados estadistico

¢ Actualizar el informe de resultados estadistico
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Responsable Accion

f # Bioestadistico revisor % Validacion por revision del informe de

resultados estadistico

% Comunicar cualquier consulta o error del

informe de resultados estadistico
% Resolver discrepancias

¢ Actualizar el documento de validacion
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INSERTAR Nombre del promotor
LOGOTIPO AQUI SOP-PMBGD ww

Version: |

Informacioén

Nombre del estudio: ‘

Version
Fecha: ‘ documento ‘
validado:
Bioestadistico ‘ Bioestadistico ‘
analista: Revisor:
Unidad minima de ‘
andlisis:
Revisor
1.Tipo de codigo (marque todas las casillas necesarias): O
] Manejo de datos Procedimientos para el andlisis de
datos
] Funciones ] Creacion de tablas, listas o figuras
0  Otros
*En caso de marcar manejo de datos especificar:
] Unidn de bases de datos O Trasformacién de variables
Ol Datos perdidos Ul Datos atipicos
0  Otros
2.Indique numero de variables implicadas (incluyendo la variable objetivo): O
3.Tipo de variables (sin incluir la variable objetivo) (marque todas las casillas O
necesarias):
[0  Continuas [0  Discretas
[0  Categodricas 0  Otros
4.Método estadistico utilizado (marque todas las casillas necesarias): O
(]  TTest (] Anova
0  Wilcoxon 0 Otros
0  Modelo
5.Tipo de contraste: O
[0  Superioridad [0  Noinferioridad
]  lgualdad [ No procede
6.Nivel de significacion utilizado: O
Ol 0.01 | 0.05
[0  Otro [0 No procede
7.Poblacion utilizada: ]
O] Intencion de tratar L] Por protocolo
] Otra




Revisor
8.Existen avisos (“warnings”), notas o errores (en la consola o Log) de los O
programas creados:
O si 0 No

*En caso de que existan indicar como se procedio:

9.El numero de observaciones de un paso a otro es el correcto (corresponde con el | []
indicado en el protocolo y en el PAE):

0 si [l No

*Indicar nUmero de observaciones:

Resultados

Revisor
10.La presentacion de las variables es adecuada: O
] si 0 No
11.Corresponde el numero de sujetos con la poblacion establecida: O
] si 0 No
*Indicar numero de sujetos:
12.Son coherentes los resultados (valores, signos...etc): O

1 si [l No

13.Se aportan de forma correcta todos los resultados requeridos en el protocolo y O
PAE para cada variable:

1 si [l No

*Indicar tipo de informacién que se aporta (marque todas las casillas necesarias):

Ol Estadistica descriptiva Ul Medidas de efecto
O] p-valores ] Intervalos de confianza/probabilidad
0  Otros

14.Los titulos, pies de figuras y abreviaturas corresponden con las establecidas en | [
el PAE:

1 si [l No
[0  No procede [0  Se desconoce
Firma del bioestadistico analista Fecha




Comentarios analista:

Aprobacion del revisor

O Aprobado
O Pendiente de revision

Comentarios:

Firma del Bioestadistico revisor Fecha Revision
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INSERTAR Nombre del promotor
LOGOTIPO AQUI SOP-PMBGD ww

Version: | 10

Informacioén

Nombre del estudio: ‘ HowLona Study

Version
. | 15MARZO-2018 documento | 20
Fecha: .
validado:
Bioe.stadl'stico ‘ M GARMEN ROMERO Biogstadl'stico ‘ DLP
analista: Revisor:
Unidad minima de ‘ Obietivo Principal
andlisis:
Revisor
1.Tipo de codigo (marque todas las casillas necesarias): 4
] Manejo de datos Procedimientos para el andlisis de
datos
] Funciones ] Creacion de tablas, listas o figuras
0  Otros
*En caso de marcar manejo de datos especificar:
] Unidn de bases de datos O Trasformacién de variables
] Datos perdidos Ul Datos atipicos
0  Otros
2.Indique numero de variables implicadas (incluyendo la variable objetivo): 2 v
3.Tipo de variables (sin incluir la variable objetivo) (marque todas las casillas v
necesarias):
Continuas [0  Discretas
[]  Categoricas ]  Otros
4 .Método estadistico utilizado (marque todas las casillas necesarias): v
T Test [0  Anova
0  Wilcoxon 0 Otros
0  Modelo
5.Tipo de contraste: v
Superioridad Ul No inferioridad
0  lgualdad [0  No procede
6.Nivel de significacion utilizado: v
O] 0.01 0.05
[0  Otro [0 No procede
7.Poblacion utilizada: v
Intencién de tratar Il Por protocolo
0 Otra




Revisor
8.Existen avisos (“warnings”), notas o errores (en la consola o Log) de los v
programas creados:
Si 0 No

*En caso de que existan indicar como se procedid: no se hizo nada, notas habituales en SAS

9.EI numero de observaciones de un paso a otro es el correcto (corresponde con el | v/
indicado en el protocolo y en el PAE):

Si [l No
*Indicar numero de observaciones: 157

Resultados

Revisor
10.La presentacion de las variables es adecuada: v
Si (] No
11.Corresponde el numero de sujetos con la poblacion establecida: v
Si (] No
*Indicar numero de sujetos: 157
12.Son coherentes los resultados (valores, signos...etc): v

Si [l No

13.Se aportan de forma correcta todos los resultados requeridos en el protocolo y v
PAE para cada variable:
Si ] No

*Indicar tipo de informacién que se aporta (marque todas las casillas necesarias):

Estadistica descriptiva [  Medidas de efecto
p-valores Intervalos de confianza/probabilidad
[0  Otros

14.Los titulos, pies de figuras y abreviaturas corresponden con las establecidas en | v/
el PAE:

1 si [l No
[0  No procede Se desconoce
Firma del bioestadistico analista Fecha

15-MARZO-2018

M CARMEN ROMERO



Comentarios analista:

Punto 14: no se puede rellenar ya que no se dispone del PAE.

Aprobacion del revisor

X Aprobado
O Pendiente de revision

Comentarios:

Firma del Bioestadistico revisor Fecha Revision
17-MARZO-2018

DLP



ANEXO 'V



Cédigo UMA 1 ensayo clinico WOMAN

proc import
datafile="'C:\Users\u584224\Desktop\WOMAN\Base de datos\18.04.03 BaseDatos Woman.txt'
dbms=d1lm
out=WOMAN2

replace;
delimiter='&";

run;

*TABLA 1 ARTICULO;

data woman2;

set woman2;

if Tratamiento=0 then Trat=1;

if Tratamiento=1 then Trat=0;

run;

data woman2;
set woman2;
if Volumen=3 then Volumen=2;

run;

proc format;

value Edad 1 = '<16'

2 = '16-25"

3 = '26-33"

4 = '>34°'
.="Perdidos"';

value Parto_hosp ©0="No'
1="S1i"'

.="Perdidos"';

value Tipo_parto 0='Vaginal'
1="'Por cesarea'’

.="Perdidos"';




value Tiempo_aleat 0="'<1'

1=">1 & <3'
2=">3"
.="'Perdidos';

value Placenta ©0='No’

1="Si';

value Causa_hemo © = 'Atonia uterina’
1 = 'Placenta previa'

2 = 'Trauma quirdrgico’

3 = 'Otros'

.="'Perdidos';

value Presion © = '>90'

1= '<90'

.="'Perdidos';

value Volumen 0 = '<500'

1 = '>500 & <1000'
2 = '>1000'
.="'Perdidos';

value Profilaxis ©='No'

1="Si"'

.="'Perdidos';

value Hemodinamica ©='No'

1="Si';

value Trat ©='Grupo de acido tranexamico (n=10051)'
1="Grupo Placebo (n=10009) ';

run;

proc format;
picture pctfmt (round)
low-high="(09.99%)"' (prefix='(' mult=100);

run;




ods rtf startpage=never;

PROC TABULATE DATA=Woman2 style={just=center};

CLASSlevel Edad Parto_hosp Tipo_parto Tiempo_aleat Placenta Causa_hemo Presion

Volumen Profilaxis Hemodinamica
/ s=[just=right];

CLASS Edad Parto_hosp Tipo_parto Tiempo_aleat Placenta Causa_hemo Presion
Volumen Profilaxis Hemodinamica trat

/ missing;

TABLE (Edad='Edad (anos)' Parto_hosp="Parto en el mismo hospital de
aleatorizacion' Tipo_parto='Tipo de parto’

Tiempo_aleat='Tiempo entre el parto y la aleatorizacién' Placenta='Placenta
expulsada por completo'’

Causa_hemo="'Causa principal de la hemorragia' Presion='Presion sanguinea
sistélica (mmHg)' Volumen='Volumen de sangre perdida (mL)'

Profilaxis="'Profilaxis uteroténica’ Hemodinamica='Signos clinicos de
inestabilidad hemodindmica'),

Trat="'Tratamiento'*(N=""' colPCTN=""'*f=pctfmt.) /rts=20 MISSTEXT='0";

title 'Tabla 1: Caracteristicas basales de los participantes antes de la
aleatorizaciodn';

footnote 'Incluye los pacientes aleatorizados 24h después del parto';

format Edad Edad. Parto_hosp Parto_hosp. Tipo_parto Tipo_parto. Tiempo_aleat
Tiempo_aleat. Placenta Placenta. Causa_hemo Causa_hemo.

Presion Presion. Volumen Volumen. Profilaxis Profilaxis. Hemodinamica
Hemodinamica. Trat Trat.;

RUN;

ods rtf close;




Informacion proporcionada en SAS al ejecutar el cédigo (Log) de la UMA 1 ensayo

clinico WOMAN

NOTE :

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

19

20

21

SAS initialization used:

real time

cpu time

proc import

0.65 seconds

0.51 seconds

datafile="C:\Users\u584224\Desktop\WOMAN\Base de datos\18.04.03

BaseDatos Woman.txt'

dbms=d1lm

out=WOMAN2

replace;

delimiter='&"';

run;

/**********************************************************************

& PRODUCT :
*  VERSION:
= CREATOR:
= DATE:
= DESC:

SAS

9.4

External File Interface
10MAY18

Generated SAS Datastep Code

*  TEMPLATE SOURCE: (None Specified.)

***********************************************************************/

data WORK.WOMAN2 5

%let EFIERR_ = @; /* set the ERROR detection macro variable */

infile 'C:\Users\u584224\Desktop\WOMAN\Base de datos\18.04.03

BaseDatos Woman.txt' delimiter = '&' MISSOVER DSD lrecl=32767 firstobs=2 ;

informat i best32. ;

informat Tratamiento best32. ;




22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

informat Edad best32. ;

informat Parto_hosp best32. ;
informat Placenta best32. ;
informat Presion best32. ;
informat Volumen best32. ;
informat Profilaxis best32. ;
informat Hemodinamica best32. ;
informat Muerte best32. ;
informat Histerectomia best32. ;
informat Conjunta best32. ;
informat Causa_muerte $1. ;
informat Tiempo_aleat best32. ;
informat Hemo best32. ;

informat Causa_hemo best32. ;
informat Tipo_parto best32. ;
informat Intervencion best32. ;
informat Tipo_Intervencion best32. ;
informat Tromboembolia $1. ;
informat Complicaciones best32. ;
informat Cant_uterotonic best32. ;
informat Calidad $1. ;

informat Oxitocina best32. ;
informat Ergometrina best32. ;
informat Misoprostol best32. ;
informat Prostaglandina best32. ;
format i bestl2. ;

format Tratamiento bestl2. ;
format Edad bestl2. ;

format Parto_hosp bestl2. ;
format Placenta bestl2. ;

format Presion bestl2. ;




53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

format Volumen bestl2. ;
format Profilaxis bestl12. ;
format Hemodinamica bestl2. ;
format Muerte bestl2. ;
format Histerectomia bestl2. ;
format Conjunta besti2. ;
format Causa_muerte $1. ;
format Tiempo_aleat bestil2. ;
format Hemo bestl2. ;
format Causa_hemo bestl2. ;
format Tipo_parto bestil2. ;
format Intervencion bestl2. ;
format Tipo_Intervencion bestl2. ;
format Tromboembolia $1. ;
format Complicaciones bestl2. ;
format Cant_uterotonic bestil2. ;
format Calidad $1. ;
format Oxitocina bestl2. ;
format Ergometrina bestil2. ;
format Misoprostol bestil2. ;
format Prostaglandina bestil2. ;
input

i

Tratamiento

Edad

Parto_hosp

Placenta

Presion

Volumen

Profilaxis

Hemodinamica




84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

Muerte
Histerectomia
Conjunta
Causa_muerte $
Tiempo_aleat
Hemo
Causa_hemo
Tipo_parto
Intervencion
Tipo_Intervencion
Tromboembolia $
Complicaciones
Cant_uterotonic
Calidad $
Oxitocina
Ergometrina
Misoprostol
Prostaglandina
5

if _ERROR_ then call symputx('_EFIERR_',1); /* set ERROR detection

103! macro variable */

104

run;

NOTE: The infile 'C:\Users\u584224\Desktop\WOMAN\Base de datos\18.04.03

BaseDatos Woman.txt' is:

Filename=C:\Users\u584224\Desktop\WOMAN\Base de datos\18.04.03 BaseDatos
Woman. txt,

RECFM=V, LRECL=32767,File Size (bytes)=1075365,

Last Modified=09 de abril de 2018 11H@6,

Create Time=09 de abril de 2018 11HO6




NOTE: 20060 records were read from the infile
"C:\Users\u584224\Desktop\WOMAN\Base de datos\18.04.03 BaseDatos
Woman.txt'.

The minimum record length was 42.
The maximum record length was 55.

NOTE: The data set WORK.WOMAN2 has 20060 observations and 27 variables.

NOTE: DATA statement used (Total process time):
real time 0.20 seconds

cpu time 0.17 seconds

20060 rows created in WORK.WOMAN2 from C:\Users\u584224\Desktop\WOMAN\Base de

datos\18.04.03 BaseDatos Woman.txt.

NOTE: WORK.WOMAN2 data set was successfully created.
NOTE: The data set WORK.WOMAN2 has 20060 observations and 27 variables.
NOTE: PROCEDURE IMPORT used (Total process time):
real time 0.25 seconds
cpu time 0.21 seconds
105 *TABLA 1 ARTICULO;
106 data woman2;
107 set woman2;
108 if Tratamiento=0 then Trat=1;
109 if Tratamiento=1 then Trat=0;

110 run;

NOTE: There were 20060 observations read from the data set WORK.WOMAN2.
NOTE: The data set WORK.WOMAN2 has 20060 observations and 28 variables.
NOTE: DATA statement used (Total process time):

real time 0.03 seconds

cpu time 0.03 seconds




111

112

113

114

115

NOTE:

NOTE:

NOTE:

116

117

118

119

120

121

122

NOTE :

123

124

125

NOTE :

126

127

128

NOTE :

129

130

131

132

data woman2;
set woman2;
if Volumen=3 then Volumen=2;

run;

There were 20060 observations read from the data set WORK.WOMAN2.
The data set WORK.WOMAN2 has 20060 observations and 28 variables.
DATA statement used (Total process time):

real time 0.01 seconds

cpu time 0.00 seconds

proc format;

value Edad 1 = '<16'

2 = '16-25"

3 = '26-33"'

4 = '>34"'
.="'Perdidos’;

Format EDAD has been output.
value Parto_hosp 0="'No'
1="Si'
.="'Perdidos’;
Format PARTO_HOSP has been output.
value Tipo_parto ©='Vaginal'
1="Por cesarea'’
.="'Perdidos’;
Format TIPO_PARTO has been output.
value Tiempo_aleat 0="<1'
1=">1 & <3'
2=">3"

.="'Perdidos’;




NOTE: Format TIEMPO_ALEAT has been output.
133 value Placenta ©='No'

134 1='Si‘;

NOTE: Format PLACENTA has been output.

135 value Causa_hemo © = ‘'Atonia uterina’

136 1

'Placenta previa'

137 2

'Trauma quirdrgico’

138 3 'Otros’

139 .='Perdidos';

NOTE: Format CAUSA_HEMO has been output.
140 value Presion @ = '>90'

141 1 = '<90’

142 .='Perdidos';

NOTE: Format PRESION has been output.

143 value Volumen © = '<500°'

144 1 = '>500 & <1000’
145 2 = '>1000'
146 .='Perdidos';

NOTE: Format VOLUMEN has been output.

147 value Profilaxis @='No'

148 1='Si‘'

149 .='Perdidos';

NOTE: Format PROFILAXIS has been output.
150 value Hemodinamica ©='No'

151 1='Si’';

NOTE: Format HEMODINAMICA has been output.
152 value Trat @='Grupo de acido tranexdmico (n=10051)'
153 1='Grupo Placebo (n=10009) ';

NOTE: Format TRAT has been output.

154 run;




NOTE :

155
156
157
158
NOTE:

159

NOTE:

160
NOTE:
161
NOTE:
162
162!
163
164
164!
165
166
166!
167
167!
168
168!
169

169!

PROCEDURE FORMAT used (Total process time):
real time 0.13 seconds
cpu time 0.10 seconds

proc format;
picture pctfmt (round)
low-high="(09.99%)"' (prefix="(" mult=100);
Format PCTFMT has been output.

run;

PROCEDURE FORMAT used (Total process time):
real time 0.01 seconds
cpu time 0.01 seconds

ods rtf startpage=never;
Writing RTF Body file: sasrtf.rtf
PROC TABULATE DATA=Woman2 style={just=center};
Writing HTML Body file: sashtml.htm
CLASSlevel Edad Parto_hosp Tipo_parto Tiempo_aleat Placenta
Causa_hemo Presion Volumen Profilaxis Hemodinamica
/ s=[just=right];
CLASS Edad Parto_hosp Tipo_parto Tiempo_aleat Placenta Causa_hemo
Presion Volumen Profilaxis Hemodinamica trat
/ missing;
TABLE (Edad='Edad (afios)' Parto_hosp='Parto en el mismo hospital de
aleatorizacion' Tipo_parto='Tipo de parto’
Tiempo_aleat='Tiempo entre el parto y la aleatorizacion'
Placenta='Placenta expulsada por completo’
Causa_hemo="'Causa principal de la hemorragia' Presion='Presiodn
sanguinea sistdélica (mmHg)' Volumen='Volumen de sangre perdida (mL)'
Profilaxis='Profilaxis uterotdnica' Hemodinamica='Signos clinicos de

inestabilidad hemodindmica'),




170 Trat="'Tratamiento'*(N=""' colPCTN=""'*f=pctfmt.) /rts=20 MISSTEXT='0';
171 title 'Tabla 1: Caracteristicas basales de los participantes antes de
171! la aleatorizacion';

172 footnote 'Incluye los pacientes aleatorizados 24h después del parto';
173 format Edad Edad. Parto_hosp Parto_hosp. Tipo_parto Tipo_parto.

173! Tiempo_aleat Tiempo_aleat. Placenta Placenta. Causa_hemo Causa_hemo.

174 Presion Presion. Volumen Volumen. Profilaxis Profilaxis. Hemodinamica
174! Hemodinamica. Trat Trat.;

175 RUN;

NOTE: There were 20060 observations read from the data set WORK.WOMAN2.
NOTE: PROCEDURE TABULATE used (Total process time):
real time 0.36 seconds

cpu time 0.23 seconds

176 ods rtf close;




Resultado obtenido para la UMA 1 del ensayo clinico WOMAN

Tabla 1: Caracteristicas basales de los participantes antes de la aleatorizacion

Tratamiento
Grupo de acido tranexamico Grupo Placebo (n=10009)
(n=10051)
Edad (afios)
Perdidos 5 (0.05%) 8 (0.08%)
<16 91 (0.91%) 301 (3.01%)
16-25 3476 (34.58%) 3048 (30.45%)
26-33 4484 (44.61%) 4667 (46.63%)
>34 1995 (19.85%) 1985 (19.83%)
Parto en el mismo hospital de aleatorizacién
Perdidos 472 (4.70%) 522 (5.22%)
No 1191 (11.85%) 1182 (11.81%)
Si 8388 (83.45%) 8305 (82.98%)
Tipo de parto
Perdidos 26 (0.26%) 42 (0.42%)
Vaginal 7337 (73.00%) 7269 (72.62%)
Por cesarea 2688 (26.74%) 2698 (26.96%)
Tiempo entre el parto y la aleatorizacién
<1 4962 (49.37%) 4895 (48.91%)
>1 &<3 2690 (26.76%) 2610 (26.08%)
>3 2399 (23.87%) 2504 (25.02%)
Placenta expulsada por completo
No 1017 (10.12%) 1003 (10.02%)
Si 9034 (89.88%) 9006 (89.98%)
Causa principal de la hemorragia
Perdidos 115 (1.14%) 119 (1.19%)
Atonia uterina 6585 (65.52%) 6432 (64.26%)
Placenta previa 913 (9.08%) 930 (9.29%)
Trauma quirargico 1748 (17.39%) 1780 (17.78%)
Otros 690 (6.86%) 748 (7.47%)
Presién sanguinea sistélica (mmHg)
Perdidos 50 (0.50%) 64 (0.64%)
>90 8124 (80.83%) 8086 (80.79%)
<90 1877 (18.67%) 1859 (18.57%)
Volumen de sangre perdida {(mL)
Perdidos 107 (1.06%) 0 0
<500 303 (3.01%) 297 (2.97%)
>500 & <1000 4932 (49.07%) 4904 (49.00%)
>1000 4709 (46.85%) 4808 (48.04%)
Profilaxis uteroténica
Perdidos| 226 (2.25%) 293 (2.93%)
No 95 (0.95%) 97 (0.97%)
Si 9730 (96.81%) 9619 (96.10%)
Signos clinicos de inestabilidad hemodinamica
No 4128 (41.07%) 4161 (41.57%)
Si 5923 (58.93%) 5848 (58.43%)

Incluye los pacientes aleatorizados 24h después del parto
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ANEXO VI



INSERTAR Nombre del promotor
LOGOTIPO AQUI SOP-PMBGD ww

Version: | 10

Informacion

Nombre del estudic ‘ WOMAN

Versidn
‘ | 26-ABRIL2018 documento 10
Fecha: .
validado:
Biostadistico | MCARMEN ROMERO Revisor: | DP
analista:
Unidad minima de ‘ TABLA 1. Caracteristicas basales de los participantes antes de la aleatorizacion
analisis:
Revisor
1.Tipo de codigo (marque todas las casillas necesarias): 4
] Manejo de datos ] Procedimientos para el analisis de
datos
] Funciones Creacion de tablas, listas o figuras
0 Otros
*En caso de marcar manejo de datos especificar:
L] Unidn de bases de datos ] Trasformacion de variables
L] Datos perdidos ] Datos atipicos
0  Otros
2.Indique numero de variables implicadas (incluyendo la variable objetivo): 11 v
3.Tipo de variables (sin incluir la variable objetivo) (marque todas las casillas v
necesarias):
]  Continuas [J  Discretas
Categoricas ]  Otros
4 Método estadistico utilizado (marque todas las casillas necesarias): v
0 TTest (]  Anova
[0 Wilcoxon Otros Tablas de frecuencia
[0  Modelo
5.Tipo de contraste: v
[0 Superioridad [0  Noinferioridad
0 lgualdad No procede
6.Nivel de significacion utilizado: v
Il 0.01 Il 0.05
0  otro No procede
7.Poblacion utilizada: v
Intencidn de tratar | Por protocolo
0  otro




Revisor
8.Existen avisos (“warnings”), notas o errores (en la consola o Log) de los v
programas creados:
Si 0 No

*En caso de que existan indicar como se procedio: no se hizo nada, notas habituales.
9.EI nimero de observaciones de un paso a otro es el correcto (corresponde con el | v/
indicado en el protocolo y en el SAP):

Si [l No

*Indicar nimero de observaciones: 20060

Resultados

Revisor
10.La presentacion de las variables es adecuada: v
Si (] No
11.Corresponde el numero de sujetos con la poblacion establecida: v
Si 0 No
*Indicar nimero de sujetos: 20060
12.Son coherentes los resultados (valores, signos...etc): v

Si [l No

13.Se aportan de forma correcta todos los resultados requeridos en el protocolo y 4
SAP para cada variable:
Si ] No

*Indicar tipo de informacion que se aporta (marque todas las casillas necesarias):

Estadistica descriptiva ] Medidas de efecto
] p-valores ] Intervalos de confianza/probabilidad
[J]  Otros

14.Los titulos, pies de figuras y abreviaturas corresponden con las establecidas en | []
el SAP:

Si [0 No
] No procede Ul Se desconoce
Firma del bioestadistico analista Fecha

26-ABRIL-2018

M CARMEN ROMERO



Comentarios analista:

En las variables: Tiempo entre el parto y la aleatorizacién, Presidon sanguinea sistdlica (mmHg) y Volumen
de sangre perdida (mL) los simbolos mayor o igual que y menor o igual que se sustituyeron ya que al
generar la tabla en SAS no los reconocia.

Aprobacion del revisor

X Aprobado
O Pendiente de revision

Comentarios:

Se detectan algunos problemas con los signos mayor o igual. Indicado en comentario del bioestadistico
analista.

Firma del revisor Fecha Revision
10-MAY(O-2018

DLP



