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Resumen

Enla Replblica Argentina los estudios clinicos abarcan, en gran medida, estudios farmacolégicos en insti-
tuciones privadas. En el ambito pblico, la relacién entre la investigacion basica y la practica clinica, puesta
enjuego en la investigacion clinica, sigue siendo una materia pendiente. Esto se debe principalmente a la
falta de articulacién entre los distintos actores implicados (Hospitales, Universidades y Organismos Pibli-
cos de Investigacion) y a la falta de lineamientos y metodologias que promuevan el desarrollo de estudios
clinicos de calidad priorizando las necesidades de la salud pablica argentina y no necesariamente la agen-
da internacional. En este trabajo, se expone el caso de disefno, implementacién y gestién de un estudio
clinico desarrollado en el Hospital pablico de la Baxada “Doctora Teresa Ratto” de la Ciudad de Parani, en
conjunto con el IBB-UNER-CONICET, siendo financiado por ambos organismos. El ensayo involucra Plasma
Ricoen Plaquetas, un tratamiento regenerativo autdlogo el cual brinda una alternativa seguray econémica
a los esquemas farmacolégicos convencionales. El estudio se desarrollé a partir de metodologias que pue-
dan ser replicables en préximos trabajos, apoydndose en herramientas tecnolégicas de gestion de datos,
herramientas de andlisis bioestadistico, capacitacion multidisciplinaria de los equipos de trabajo, y elabo-
racion de procesos estandarizados. El protocolo del estudio fue aprobado por un comité de ética indepen-
diente de la ciudad de Parana. Producto de la realizacion de este estudio, se desarrollardn concretamente
cuatro producciones cientificas en las lineas de Investigacion Clinica general e identificacién de nuevas
variables biomecanicas, bioquimicas y bioinformaticas con valor pronéstico. Ademas, sentara precedentes
para préximas lineas de investigacién clinica en el marco del nuevo Centro de Investigacion, Desarrollo e
Innovacién en Salud (CIDIS) en la localidad de Oro Verde, el cual articulara, en un inicio, las capacidades de
[+D+idela Facultad de Ingenieria, el IBB-CONICET, la UNER, el INTIy la CNEA, en conjunto con los recursos
humanosy tecnolégicos del hospital de la Baxada “Dra. Teresa Ratto”y el CEMENER.

1. Contexto general

Lainvestigacién clinica (IC) es, por excelencia, ladisciplinade la ciencia que busca dilucidaren los pacientes,
actores y benefactores preponderantes del conocimiento generado, aquellos hallazgos que la investiga-
cién basica devela pero que sin embargo deben ser comprobados en un entorno aproximado a la realidad,
fuera del contexto ideal de laboratorio. A raiz de este concepto, la IC no solo se limita a estudiar la seguri-
dad y eficacia de medicamentos, siné que ademas abarca la evaluacién de terapias, dispositivos médicos
y herramientas de diagnéstico y tratamiento en el ambito de la atencién médica. De aqui se desprende la

importancia de esta rama de la ciencia como érgano efector final de laamplia investigacion basica en salud
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que diaadia crece a pasos agigantados que por momentos adolecen de falta de consonanciay armonia con
laIC (Doval, 2014).

En la década de los noventa, D.E. Stokes delined tres tipos de investigacion elementales (Stokes, 1997).
Diferenci6 asi la Investigacion Basica Pura que se encarga de aumentar el conocimiento en si mismo, la
Investigacion Aplicada Pura para incrementar la aplicabilidad inmediata de los resultados en investigacion
en decisiones de la practica médicay politicas sanitarias, y la Investigacion Basica Inspirada en la Utilidad,
la cual recoge ambos conceptos y tiene el propédsito aumentar el conocimiento e incrementar su aplicabi-
lidad simultaneamente. Cinco afios mas tarde, se publica el primer nimero de la Journal of Translational
Medicine, y con ella surge el concepto de medicina traslacional como “el matrimonio entre nuevos hallaz-
gos en ciencia basicay la practica clinica”. En este primer niimero, el editor manifiesta que el propésito de
la misma es trasladary aplicar los hallazgos obtenidos de la mesa de laboratorio a la cama del paciente y
viceversa, pensando esta interaccién como un camino bidireccional (Marincola, 2003).

El advenimiento de estas nuevas corrientes de interaccion entre las ramas del conocimiento en la me-
dicina, motivado ademas por desencadenantes como guerras y pandemias que indefectiblemente gene-
raron nuevos inconvenientes e interrogantes que demandaban nuevas soluciones en el ambito de la salud
humana, aceleraron este cambio de paradigma hacia una investigacion “centrada en los pacientes”. Sin
embargo, en la Repiblica Argentina durante el siglo XX, |a investigacion clinica médica se desarroll6 prin-
cipalmente en la universidad en asociacién con hospitales y, en menor medida, en conjunto con el estado
segln criterios externos de orientacion y planificacion. Esto marcé la autonomia de este campo cientifico
enrelacionalosintereses o demandas politicas, pero produjo la conformacién de agendas de investigacion
guiadas por el canon de la comunidad cientifica internacional, y en menor medida de acuerdo a la resolu-
cién de problemas sanitarios en el marco de estructuras y agencias estatales, cientificas y/o sanitarias. En
el siglo XXI, surgieron diversas iniciativas politicas con el objetivo de fortalecer la investigacion clinica y
establecer vinculos mas sélidos entre el sector académicoy el gobierno. Se propuso un proyecto de ley para
impulsar la produccién publica de medicamentos, demostrando el interés en aprovechar las capacidades
cientificas y tecnolégicas existentes en las instituciones nacionales para la fabricacién de productos biolé-
gicos. Ademas, desde el ambito académico, a partir de 2006, la Secretaria de Ciencia y Técnica (SECYT) de
la Universidad de Buenos Aires (UBA) impulsé activamente la investigacion clinica mediante la creacién
de programas especificos para su promocion, y en el Conicet se implementaron cambios en la carrera de
investigador clinico, que se habia establecido en 1986. Por dltimo, la creacién del Ministerio de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién Productiva (MINCYT) en 2008 generd una serie de incentivos dirigidos al desarro-
Ilo de la medicina traslacional (Romero, 2014). En la provincia de Entre Rios, en el marco del programa de
Centros Interinstitucionales en Temas Estratégicos, se presento el proyecto para la realizacion del Centro
de Investigacién, Desarrollo e Innovacién en Salud (CIDIS), con la participacién de CONICET, UNER, INTI,
CEMENER, CNEAy el Hospital de la Baxada “Dra. Teresa Ratto”. El propésito es el de conformar un ambito
interinstitucional para fomentar la investigacion, el desarrollo y la innovacién en el campo de la ciencia y
la tecnologia de la salud, en integracién con el entorno socioproductivo (CIDIS, 2022). Estos precedentes
sefalan un panorama propicio para el crecimiento de este campo. Sin embargo, un informe elaborado por
el MINCyT sobre investigacién y desarrollo en empresas dedicadas a la IC durante la pandemia revel6 que
el 92,7% de la financiacién total corresponde a inversion privada extranjera. En otras palabras, casi todas
las empresas llevan a cabo sus actividades con fondos proporcionados por sus matrices en el extranjero.

Aungue estos nimeros no reflejan directamente la actividad de la IC en el &mbito publico, indican una
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tendencia preocupante y distante de las necesidades y desafios regionales. Sorprendentemente, solo el
0,3% delainversion proviene del sector piblico, lo que revela una relacion limitada entre el ambito piblico
y privado en términos de IC. (MINCyT, 2021).

Surge asi la necesidad de comenzar a considerar la investigacién clinica como una disciplina orientada
a la solucién de problematicas locales, que va mas alla de la generacién de conocimiento cientifico y se
enfoca en la implementacién de soluciones efectivas. Esto implica trabajar en estrecha colaboracién con
las autoridades sanitarias, los responsables de politicas plblicas y otros actores relevantes para garantizar
que los resultados de la investigacion se traduzcan en acciones concretas y politicas de salud adecuadas.
Para lograr esto, es necesario fortalecer la investigacion clinica en base a estandares normativos y buenas
practicas, utilizando metodologias replicables y aprovechando herramientas tecnolégicas para asegurar
una investigacion clinica de calidad internacional.

2. Desafio a resolver

El propésito de este trabajo es describir una metodologia completa para el desarrollo de un estudio cli-
nico, denominada PE.R.C.AT.O. (Problema, Equipo, Recursos, Capacitacion, Adecuacion, Tecnologia, Outcomes),
con el fin de proporcionar un precedente que pueda ser replicado en otros estudios clinicos. Para lograrlo,
utilizaremos como ejemplo practico el protocolo PRP-BXD-1, un estudio clinico que investiga alternativas
al tratamiento de Plasma Rico en Plaquetas en pacientes con Artrosis de Rodilla. Este ensayo se llevara
a cabo en el Hospital de la Baxada "Doctora Teresa Ratto" en la ciudad de Parana, en colaboracién con el
IBB-CONICET-UNER.

3. Organizacion

El equipo de trabajo responsable de la presente propuesta esti conformada por profesionales del Hospital
de la Baxada “Doctora Teresa Ratto” de la ciudad de Parand, Entre Rios; y el Instituto de Investigacion y De-
sarrollo en Bioingenieriay Bioinformatica (IBB) dependiente de CONICET.

4. Método implementado

4.1. Metodologia PE.R.C.AT.O.

La presente metodologia de disefio e implementacién de un estudio clinico (EC) pretende operar en ar-
monfa con los nuevos paradigmas de investigacién inspirada en la utilidad (11U) y de investigacién clinica
a través del intercambio de datos (Elger et al., 2010) y la evidencia del mundo real (EMR) (Galbraith etal.,
2017). Bajo estos paradigmas, se aspira a una investigacion clinica en la cual los datos obtenidos no sélo
proporcionen la informacion necesaria para responder a las hipétesis de estudio que llevan a la realizacién
de un EC, sino que también se garantice la disponibilidad y el acceso ptblico a los mismos para poder uti-
lizarlos posteriormente en otros estudios. Estos datos formaran parte de bases de datos atin mas extensas
que contengan informacién de miles de pacientes, lo que permitird, mediante la ciencia de datos, un ma-
yor aprovechamiento de la informacién recolectaday la generacién de un conocimiento mas sélidoy gene-
ralizado fuera de un ambito controlado, como lo son los estudios clinicos aleatorizados. Con este propdsito,
es necesario establecer pautas y metodologias que aseguren buenas practicas de adquisicion de datos, asi
como un correcto andlisis de la problematica en estudio y del disefio experimental elegido al momento
de desarrollar un EC. La metodologia PE.R.C.AT.O. tiene el propédsito de establecer una serie minima de

requisitos que deben cumplirse para poder disenar e implementar un estudio clinico de calidad, asegu-
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rando que el mismo sea factible, cumpliendo la normativa vigente, tenga un propdsito concretoy que de él
se obtenga la informacién necesaria para cumplir con dicho propésito, ademas de quedar registrada para
usos posteriores. En los apartados siguientes se detallaran cada uno de los requisitos de esta metodologia,
detallada en la hoja de ruta de la Figura1.

FIGURA 1. Diagrama esquematico de la metodologia PE.R.C.AT.O

4.2. P: Problema, necesidad y solucién

El concepto de problema en la investigacion esta inevitablemente arraigado a la pregunta de investiga-
cién. Una pregunta es una formulacién inicial que el cientifico propone investigary que él mismo considera
interesante. Si la audiencia considera que la investigacion es relevante, se crea un vinculo mas fuerte por-
que se genera un compromiso: uno proporciona un nuevo conocimiento sobre un tema en comin a cambio
del interés de los lectores (Hernandez Sampieri, 2014). La pregunta que nos planteamos aqui es: ;A qué
audiencia nos debemos dirigir? ;Quiénes deben considerar relevantes nuestras preguntas y problemas?
Como se detall6 en la introduccién, a lo largo de los afios, la legitimidad de la investigacion se ha cons-
truido (y se sigue construyendo) principalmente segln el canon de la comunidad cientifica internacional,
respondiendo a preguntas a solicitud de grupos de podery de lineas de investigacién que, en general, son
muy distantes de los interrogantes a nivel local y de las problematicas socio-sanitarias regionales que nos
afectan. El campo de la investigacion clinica no escapa a esto. Desde la metodologia PE.R.C.AT.0., moti-
vamos a la comunidad cientifica a ubicar a nuestra poblacién local como actores principales al momento
de elaborar estas preguntas de investigacién. Esta modalidad, en conjunto con un enfoque de 11U, propor-
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cionara preguntas y problemas que nos permitiran idear soluciones en el ambito de la IC, para asi aportar
soluciones a los problemas sanitarios dentro del marco de estructuras y agencias estatales, cientificas y/o
sanitarias, sin dejar de lado la generacion de conocimiento en el campo de la investigacion basica, y brin-
dando soluciones a corto plazo para el bienestar de nuestra comunidad, situdndonos de manera sensata

en el contexto espacial y temporal en el cual nos desempefamos como investigadores.

4.3. E: Equipo de trabajo
En el marco de la metodologia PE.R.C.AT.O.,, el disefio, organizacidn y desarrollo de un estudio clinico re-
quieren la pericia de un equipo interdisciplinario, comprometido y suficiente. Abordaremos estos tres as-

pectos a continuacion.

4.3.1. Equipo interdisciplinario

Un equipo interdisciplinario esta conformado por profesionales de distintas areas que involucran el tema
de estudio en cuestién. En general, los términos "multidisciplinario” e "interdisciplinario” se suelen utilizar
de forma indistinta. Sin embargo, existe una sutil diferencia: pertenecer a un equipo multidisciplinario es
una condicién necesaria pero no suficiente para trabajar de manera interdisciplinaria. El trabajo interdisci-
plinario no solo utiliza las teorias y metodologias de cada disciplina de manera individual para solucionar
un problema, sino que combina las teorias o metodologias de cada una de ellas en una forma novedosa,
creando nuevas disciplinas (Jar Ana M, 2010). Es necesario ademas el compromisoy el respeto por el traba-
jo mutuo y la organizacion para articular este trabajo. Esto es especialmente relevante en contextos com-
plejos donde se involucran dos o mas grupos de trabajo de diferentes laboratorios o instituciones.

4.3.2. Equipo comprometido

El concepto de conformar un equipo comprometido implica la participacién de profesionales convencidos
de la solucién a la problematica planteada, con la metodologia correspondiente para aplicar dicha solu-
ciény, por dltimo pero no menos importante, profesionales inmersos en el contexto que los rodeay con la
capacidad e intencién de interpelar la realidad diaria desde una perspectiva cientifica. Esta Gltima condi-
cién nos permite no limitarnos inicamente al propédsito de conformar un equipo interdisciplinario para el
desarrollo de un estudio, sino que ademas le otorga la capacidad de idear, modificary orientar la pregunta
original de investigacion, entendiendo esto como un proceso dindmico y no estatico o irrevocable. Ade-
mas, este compromiso implica interiorizarse con el propdsito del estudio clinicoy promover la continuidad
y la expansion de la terapia o metodologia evaluada en caso de obtener resultados exitosos. Esto tltimo es
fundamental en el marco de la Investigacién Inspirada en la Utilidad.

4.3.3. Equipo suficiente

En el aspecto meramente cuantitativo, un equipo suficiente es aquel que posee la cantidad minima de
profesionales para ocupar los roles en un estudio clinico: Investigador Principal, Coordinador, Tratamiento,
Mediciones y recoleccion de datos, Analisis de datos y auxiliar, con sus correspondientes responsabilida-
des. Es importante entender que, principalmente para mantener el ciego en el estudio, los profesionales
que forman parte del equipo no pueden desempefar mas de un rol, salvo excepciones que no interfieran
en el cegado.
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4.4. R: Recursos y logistica

Como se detallé en la introduccidn, originalmente la autonomia de este campo cientifico en relacién a
las demandas politicas constituia en gran parte una barrera para la asociacion de las universidades y 6r-
ganos de investigacién con los establecimientos de asistencia médica del Estado. Desde la metodologia
PE.R.C.ATO., creemosindispensable la asociacidn entre los organismos de investigaciony el hospital. Ade-
mas, en términos de factibilidad, es fundamental realizar un andlisis de la disponibilidad de los recursos
necesarios para el desarrollo del estudio antes de cualquier otra etapa, asi como la existencia de vias de
financiamiento publicas o privadas.

4.5. C: Capacitacion de los Recursos Humanos

Si bien idealmente se supone que los miembros del equipo interdisciplinario formado para el desarrollo
del estudio poseen los conocimientos tedricos y practicos suficientes y necesarios para el desarrollo profe-
sional de las actividades del estudio, en el mundo real y en un campo de constante aprendizaje, por mo-
mentos nos encontramos con técnicas o metodologias que todavia no han sido adquiridas o necesitan ser
mejoradas. Para este propoésito la capacitacion previa de los Recursos Humanos es primordial, con el doble

propbésito de mejorar la calidad de los procesos del estudio y a su vez la expertis del profesional.

4.6. A: Adecuacion a aspectos normativos y éticos, estandares metodoldgicos y procedimientos

Con el propésito de asegurar la calidad, la reproducibilidad, la replicabilidad y la veracidad del procesoy
los resultados del estudio, desde nuestra metodologia consideramos enmarcar el estudio clinico en cuatro
aspectos fundamentales: Aspectos normativos y éticos, estandares metodolégicos, y documentacién de
procesos.

4.6.1. Aspectos normativos

En la Replblica Argentina se encuentra la disposicién 6677/2010 de ANMAT “Régimen de Buena Practica
Clinica para Estudios de Farmacologia’, y sus actualizaciones (Normativa, 2018). Si bien esta pensada para
la industria farmacéutica, actualmente es la normativa que rige en nuestro territorio para el desarrollo de
estudios clinicos. En cuanto a bases de registros de estudios clinicos, a nivel nacional se encuentra el Regis-
tro Nacional de Investigaciones en Salud (ReNIS) en Argentina, mientras que a nivel internacional existen
una serie de organismos que tienen validez por la OMS (WHO, 2023).

4.6.2. Aspectos éticos

En el campo de la investigacién clinica y la ética médica, la Declaracién de Nuremberg y la Declaracion de
Helsinki fueron dos documentos fundamentales que pusieron por primera vez en foco la proteccion de
los derechos y el bienestar de los participantes en estudios clinicos, estableciendo estandares éticos que
deben seguirse en la investigacion médica (Shrestha & Dunn, 2020). Los principios éticos establecidos en
las declaraciones mencionadas buscan prevenir abusos y garantizar que la investigacion se realice de ma-
nera justa y respetuosa hacia los seres humanos involucrados. Esto implica considerar cuidadosamente
los posibles riesgos y beneficios de un estudio, asi como obtener el consentimiento informado de los par-
ticipantes, respetar su autonomia y confidencialidad, y asegurar que los procedimientos sean realizados
por profesionales cualificados y con los mas altos estandares cientificos. En consecuencia, es esencial que

los estudios clinicos cuenten con la aprobacién del comité de ética local correspondiente. Estos comités,

1256



XX Congreso Latino-Iberoamericano de Gestién Tecnolégica y de la Innovacién ALTEC
Septiembre de 2023, Parand, Argentina

compuestos por expertos en ética médica y representantes de la comunidad, tienen la responsabilidad de
evaluary supervisar los estudios clinicos para garantizar que se cumplan los principios éticos establecidos.
Suaprobacién es un requisito éticoy legal fundamental, ya que asegura que la investigacion se lleve a cabo

de manera ética, protegiendo los derechos y el bienestar de los participantes.

4.6.3. Estandares metodolégicos

En la investigacion clinica, es esencial que los resultados se informen de manera transparente y completa.
Sin embargo, muchos estudios no se publican o solo se informan parcialmente, lo que puede llevar a un
sesgo en la literatura cientifica y una falta de informacién adecuada para la toma de decisiones clinicas.
Surge asi la red denominada Equator Network (Simera etal., 2010). Esta red esta conformada por un grupo
de iniciativas relacionadas con la elaboracién de pautas y directrices para la presentacién de informes de
investigacion en diferentes areas de la salud. Su objetivo principal es mejorar la calidad y transparencia de
la investigacion clinica a través de la promocién de estandares claros y uniformes para la presentaciéon de
informes, proporcionando directrices y herramientas que permiten a los investigadores y autores de estu-
dios clinicos presentar la informacién de manera estructurada y completa. Estas directrices incluyen, por
ejemplo, la Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) para ensayos clinicos, la Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) para estudios observacionales, y la Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para revisiones sistematicas y
meta-analisis, entre otras. Al seguir estas pautas, los investigadores pueden asegurarse de que sus estudios
sean presentados de manera clara, transparente y completa, lo que facilita la replicacion, la evaluacién
criticay la sintesis de la evidencia por parte de otros investigadores y profesionales de la salud.

4.6.4. Documentacion de procedimientos

Si bien el concepto de los Procedimientos Operativos Estandarizados (POE) esta arraigado en el ambito
industrial y empresarial, en el campo cientifico se adopta este concepto con propésitos similares, como
preservar laseguridad de los participantesy el equipo de trabajo, cumplir con la normativa vigente, reducir
la variabilidad entre sujetos en los procesos y asegurar la reproducibilidad y repetibilidad. En investiga-
cion clinica, el International Council for Harmonisation(ICH) define los POE como "Instrucciones escritas y
detalladas para lograr la uniformidad en el desempefio de una funcién especifica’ (Sajdak et al., 2013). Un
procedimiento debe ser simple, completo y objetivo, para que pueda ser interpretado por todos los miem-
bros del equipo. Suaplicacion representa la base para garantizar la estandarizacion de los procesos dentro
del estudio, como las mediciones, los tratamientos y la coordinacién, asegurando asi una recoleccién de

datos libre de variaciones que puedan interferiren la interpretacién de los resultados al finalizar el estudio.

4.7.T: Tecnologia

En el contexto de la investigacion clinica, el uso de herramientas tecnoldgicas se ha vuelto fundamental
para el éxito del estudio. Existe una gran variedad de aspectos dentro de un ensayo que pueden beneficiar-
se del uso de herramientas tecnolégicas actuales. Sin embargo, desde la metodologia PE.R.C.AT.O,, nos
centraremos en tres aspectos clave: Gestion eficiente de datos, Simulaciéon de modelos y analisis de datos,
y Preservacion de datos y acceso libre a la informacion.
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4.7.1. Gestion eficiente de datos

Contar con una plataforma de gestién de datos es de vital importancia ya que el uso de formularios elec-
trénicos no solo agiliza el proceso de recopilacion de datos, sino que también minimiza los errores de en-
trada, preserva la anonimizacion y el cegado durante el estudio, y permite la estandarizacién de los datos
recopilados. Ademas la mayoria de las plataformas cuentan con caracteristicas para el control de calidad
de los datos, como validaciones légicas, reglas de derivacién y calculos automaticos. Estas funcionalidades
permiten a los investigadores asegurarse de que los datos recopilados sean coherentes y confiables, lo que
es esencial para realizar analisis precisos y extraer conclusiones validas. Dentro de las plataformas de ges-
tion de datos tenemos REDCap, castorEDC, clindexEDC o TrialKit, entre otros.

4.7.2. Simulacién de modelos y analisis de datos

Las herramientas de programacion desempefian un papel fundamental en la investigacion clinica, propor-
cionando capacidades avanzadas de analisis de datos y modelado. Dos de las herramientas mas utilizadas
en este ambito son los lenguajes de programacién Ry Python. El lenguaje R es ampliamente reconocido y
utilizado en la investigacidn clinica debido a su potencia y versatilidad para el analisis estadistico. R ofrece
una amplia variedad de paquetesy librerias especializadas que permiten a los investigadores realizar ana-
lisis complejos de datos clinicos. Estas capacidades incluyen desde analisis descriptivos basicos hasta ana-
lisis de supervivencia, regresion y modelado predictivo. Su naturaleza de cédigo abierto y la comunidad
de usuarios activa también contribuyen a su popularidad, ya que se comparten constantemente nuevos
métodos y técnicas estadisticas.

Por otro lado, Python ha ganado una gran relevancia en la investigacion clinica debido a su amplio es-
pectro de aplicaciones en ciencia de datos. Python cuenta con una gran cantidad de librerias especializa-
das, como NumPy, Pandas y SciPy, que permiten realizar analisis estadisticos, manipulacién de datos y
modelado. Ademas, Python ofrece una sintaxis claray legible, lo que facilita el desarrolloy mantenimiento
de cédigo. Asimismo, Python es muy utilizado en el desarrollo de algoritmos de aprendizaje automatico
(machine learning) y andlisis de imagenes médicas, lo que proporciona herramientas poderosas para el
diagnésticoy tratamiento clinico.

Tanto R como Python ofrecen capacidades de integracion con otras herramientas y bases de datos, lo
que permite una gestion eficiente de los datos clinicos y la automatizaciéon de tareas. Estos lenguajes de
programacién también son utilizados para la simulacién de modelos en la investigacion clinica, permitien-
do evaluar el impacto de diferentes escenarios y la eficacia de tratamientos.

4.7.3. Preservacion de datos y acceso libre a la informacion

En el ambito de la investigacion, estas dos necesidades se resuelven con la creacién de un repositorio. Un
repositorio de datos proporciona un espacio seguro y accesible para almacenary compartir los datos reco-
pilados durante un estudio clinico. Al almacenar los datos de manera adecuada y segura, se evita el riesgo
de pérdida o corrupciéon de los mismos. Esto es esencial tanto para futuras investigaciones como para el
cumplimiento de requisitos éticos y normativos, ya que los datos pueden ser auditados y verificados en
cualquier momento. Ademas, un repositorio facilita el acceso y el intercambio de datos. Almacenar los da-
tos en un lugar centralizado y accesible permite que otros investigadores y profesionales de la salud pue-
dan accederaellos, lo que fomenta la colaboracion, la reproducibilidad de los estudios y la generacion de

nuevos conocimientos. Esto también ayuda a evitar la duplicacion de esfuerzosy a maximizar la utilidad de
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los datos recopilados. Otra ventaja de utilizar un repositorio es la transparencia y la apertura en la investi-
gacion clinica. Al compartir los datos en un repositorio, se promueve la rendicién de cuentas y se facilita la
verificacion de los resultados por parte de la comunidad cientifica. Esto contribuye a fortalecer la confianza
en lainvestigaciony a mejorar la calidad de los estudios clinicos. Afortunadamente, existen varias paginas
web que brindan repositorios para el almacenamiento y el intercambio de datos de investigacion clinica.
Algunos ejemplos destacados son: Dryad’, Figshare?y Open Science Frameworle.

4.8.0: Outcomes (Variables de salida)

La correcta definicién de las variables de salida en un estudio clinico es de vital importancia, ya que influye
en la calidad y validez de los resultados obtenidos. Estas variables representan los resultados o los indi-
cadores que se miden para evaluar el impacto de una intervencion o tratamiento en los participantes del
estudio. Al definirlas adecuadamente, se asegura que se capturen de manera precisa los aspectos clinicos
relevantesy se maximice la utilidad de los recursos invertidos en la investigacién.

En primer lugar, es esencial definir claramente las variables de salida primarias, aquellas que son de ma-
yor relevancia y que estan directamente relacionadas con los objetivos del estudio. Estas variables prima-
rias suelen ser los indicadores clave de eficacia o seguridad de un tratamiento, como la tasa de respuesta al
medicamento, la supervivencia libre de enfermedad o la reduccion en los sintomas. Al enfocar los recursos
y esfuerzos en medir de manera precisa estas variables principales, se garantiza que los resultados sean
s6lidos y confiables, brindando evidencia cientifica sélida para la toma de decisiones clinicas.

Ademas de las variables de salida primarias, es importante considerar también las variables de salida
secundarias. Estas variables complementarias permiten obtener informacion adicional y enriquecer los
andlisis realizados en el estudio clinico. Poder mediry analizar variables de salida secundarias puede ayu-
dar a explorar otros aspectos de interés, identificar posibles efectos secundarios o patrones inesperados, y
generar nuevas hipdtesis o lineas de investigacion. Aprovechar al maximo los recursos del estudio implica
no limitarse (nicamente a las variables primarias, sino también incluir medidas adicionales que puedan
brindar una perspectiva mas completay valiosa de los resultados obtenidos.

La definicién precisa y completa de las variables de salida, tanto primarias como secundarias, debe reali-
zarse antes del inicio del estudio clinico. Esto implica establecer criterios claros y objetivos para su medicién,
asi como definirlos métodosy procedimientos que se utilizaran. Ademas, es fundamental garantizar la estan-
darizacion en la recoleccidn y el registro de los datos, lo que permitira una comparacién y analisis adecuados.

5. Resultados

5.1. Estudio de caso: Protocolo PRP-BXD

A modo de evaluacién de la metodologia PE.R.C.AT.O., se expone el caso de disefio, implementacion y
gestion de un estudio clinico desarrollado en el Hospital pablico de la Baxada “Doctora Teresa Ratto” de la
Ciudad de Parana, en conjunto con el IBB-UNER-CONICET. El ensayo involucra Plasma Rico en Plaquetas,
un tratamiento regenerativo autélogo el cual brinda una alternativa segura y econémica a los esquemas

farmacolégicos convencionales.

1. https://datadryad.org/
2. https://figshare.com/

3. https://osf.io/
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5.2. P: Problema, necesidad y solucion

A raiz de discusiones establecidas entre profesionales de los distintos organismos e institutos que confor-
man el estudio en cuestién, surge una problematica regional concreta: En el Hospital de la Baxada existe
un gran nimero de pacientes que llegan a la institucién con diagndstico de artrosis, principalmente de ro-
dilla, aquejando fundamentalmente dolory falta de funcionalidad de la articulacién. Los esquemas farma-
coldgicos convencionales no siempre tienen una respuesta satisfactoria, por lo que surge la necesidad de
explorar nuevos tratamientos que contemplen una buena tasa de respuesta y a su vez impliquen un costo
reducido para el sistema de salud piblico. Luego de bisqueda bibliografica y comunicacién con expertos
del tema, surge la posibilidad de evaluar el tratamiento de inyecciones intra-articulares de Plasma Rico
en Plaquetas (PRP), una terapia emergente con resultados satisfactorios, segura (ya que utiliza sangre del
propio paciente) y econdmica frente a las demas ofertas de tratamiento. Esta soluciéon implica, entre otros
aspectos, lograr definir una modalidad de terapia factible y estandarizada en el hospital.

5.3. E: Equipo de trabajo
Sibien en el apartado descriptivo de la metodologia se detallaron los roles esenciales dentro de un estudio
clinico, cada uno tiene sus particularidades que requieren roles especificos dentro del mismo. En este caso,
tenemos por un lado la preparacién del producto terapéutico y por otro la realizacién de mediciones espe-
cificas (que se detallard en el apartado Outcomes) que involucran conocimientos especializados. A partir
de estas consideraciones, el equipo de trabajo conformado fue el siguiente:

= Investigador Principal: Doctor Lic. en Ciencias Bioldgicas

= Coordinacién: Bioingeniero

= Tratamientoy evaluacién clinica: Médicos

= Extraccién de sangre: Extraccionista

= Preparacion del producto y analisis bioquimicos: Bioquimica

= Mediciones biomecanicas: Bioingeniero

= Mediciones de muestras por espectrometria: Doctora Lic. en Ciencias Bioldgicas

= Mediciones generales: Bioingeniero

= Analisis de datos: Doctores especialistas en Bioestadistica, Bioingenieros

5.4. R: Recursos y logistica

Siguiendo los lineamientos de la metodologia, el estudio esta en el marco de un convenio de trabajo en con-
junto entre el Hospital de la Baxaday el Instituto IBB-CONICET, obedeciendo la filosofia de promover la in-
teraccion entre el espacio académico y establecimientos de asistencia médica del Estado. En concreto, lain-
fraestructura para el desarrollo del estudio es brindada por el Hospital, mientras que las fuentes econémicas
para adquisicion de insumos, equipamiento necesario que no esté disponible en el Hospital, capacitaciény
otros surgen especificamente de un subsidio de aproximadamente ARS$ 3.000.000 brindado por CONICET
a institutos emergentes denominado “PUE-023-2020" destinado a estudios relacionados al tratamiento de
artrosis. Otros servicios externos que escapan a las capacidades tecnolégicas del Hospital son brindados por
otros institutos especializados de CONICET. Ejemplo de esto Gltimo es el almacenamiento de muestras en
congelacién profunda en el INTEC-CONICET y el analisis de las mismas en el IMEX-CONICET.
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5.5. C: Capacitacion de los Recursos Humanos
Se realizaron las siguientes capacitaciones con el propdsito de fortalecer los conocimientos del equipo de
trabajo:

= Capacitacién en fundamentosy aplicacién de PRP

= Capacitacién General sobre Investigacion Clinica (Aspectos éticos y Procesos)

= Capacitacion en Ciencia de Datos

= Capacitacién en lenguaje Ry Python

5.6. A: Adecuacion a aspectos normativos y éticos, estandares metodoldgicos y procedimientos
5.6.1. Aspectos normativos y éticos
Se desarrollé el protocolo del estudio clinico en base a la disposicion 6677/2010 de ANMAT y considerando la
Declaracion de Helsinki. El protocolo cuenta con las siguientes aprobaciones nacionales e internacionales:
= Aprobacién del protocolo por parte del Comité de Etica Independiente del Instituto Para la Investi-
gacion de Entre Rios, dependiente del Comité de Bioética del Ministerio de Salud de Entre Rios
= Registro del protocolo en el ReNIS (Nimero de registro 1S004027)
= Registro del protocolo en ClinicalTrials.gov (ID: NCT05825105)

5.6.2. Estandares metodoldgicos

El Protocolo del estudio se realizo siguiendo los lineamientos STROBE*y SPIRIT®. En |a Figura 2 se ilustra
el esquema del estudio, mientras que en la Tabla 1 se detalla el diagrama de Gantt del mismo. El estudio
comprende 2 brazos con diferentes modalidades de tratamiento de PRP, aplicado durante 4 sesionesy con
un seguimiento completo de 12 meses desde el inicio de tratamiento de cada participante. Las mediciones
que se realizaran durante cada visita del participante se detalla en el apartado de Outcomes.

FIGURA 2. Diagrama de flujo del disefio experimental del estudio

4. https://www.strobe-statement.org/checklists/
5. https://www.spirit-statement.org/
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TABLA 1. Diagrama de Gantt de las instancias del estudio

5.6.3. Documentacién de Procedimientos
Se realizd un manual con los procedimientos correspondientes a las actividades del estudio. La Figura xx
esquematiza los procedimientos y su orden jerarquico dentro del estudio.

5.7. T: Tecnologia

5.7.1. Gestidn eficiente de datos

Dentro de las alternativas disponibles, se optd por la utilizacién de la plataforma RedCap. En la misma, se
implement6 un sistema de registro de los datos de entrada y de salida, ademas de un sistema de anonimi-

zaciony aleatorizacion de participantes. En la Figura 3y 4 se observa la implementacion de este sistema.
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FIGURA 3. Apartado de configuracion de cuestionarios de RedCap

FIGURA 4. Formularios realizados en RedCap
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5.7.2. Simulaciéon de modelos y anélisis de datos

Se utiliz6 el lenguaje R, mediante el IDE RStudio, para la simulacién del estudio y el calculo de tamafio de
muestra, representado en la Figura 5, y la creacion de la tabla de aleatorizacion necesaria para el médulo
de aleatorizacién del RedCap.

FIGURA 5. Simulacion de tamano de muestra realizadoen R

5.7.3. Preservacion de datos y acceso libre a la informacion

Se cre6 un repositorio en la pagina de Open Sciencie Framework® en donde se cargaron los scripts prelimi-
nares e informacién del estudio. Este repositorio, ademas, alojara los datos recogidos durante el desarrollo
del ensayo.

5.8. 0: Outcomes (Variables de salida)

5.8.1. Variable de salida primaria

Al momento de definir la variable de salida primaria, se consideran las herramientas de evaluacion tipicas
en la literatura a partir de estudios similares que eval(an tratamientos en artrosis. De aqui surge la utiliza-

cién del cuestionario WOMAC como variable de salida primaria. Este cuestionario evalta la sintomatologia

6. https://osf.io/nkm3v/2view _only=4e754432fbd644948bo7c39554d7dbaé
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y la discapacidad fisica de personas con artrosis. Su utilidad reside en la capacidad de evaluar cambios
clinicos percibidos por el paciente en su estado de salud como resultado de una terapia.

5.8.2. Variable de salida secundaria

Bajo la misma modalidad de implementacién que el cuestionario WOMAC, los participantes deberan
completar el cuestionario LEFS (Lower Extremity Functional Scale). El LEFS es un cuestionario autoadmi-
nistrado, creado para evaluar el estado funcional en pacientes con una amplia variedad de condiciones
musculoesqueléticas del miembro inferior, a diferencia del WOMAC, el cual esta centrado en la patologia.
Como variable predictora secundaria objetiva, se utilizara la maxima fuerza isométrica (MFI) del cuadri-
ceps de los participantes, las pruebas biomecanicas Five Times - Sit To Stand (FT-STS) y Time Up and Go
(TUG). El propésito de estas variables secundarias es la de aportar una evaluacion objetiva paralela a la
convencional de las encuestas.

Por tltimo, otros objetivos seran evaluar la correlacion entre el efecto clinico del PRP sobre el dolory la
concentracion plaquetaria del producto terapéutico aplicado, asi como las variables demograficas reco-
gidas y el grado de afectacion radioldgica a partir de una radiografia realizada antes de comenzar el tra-
tamiento y otra al final del periodo de seguimiento. También se realizara un estudio proteémico de las
muestras de PRP a partir de la técnica MALDI-TOF. Estas Gltimas variables secundarias, si bien tienen un
alcance exploratorio y no confirmatorio, tienen el propdsito de realizar un aprovechamiento éptimo de los

recursos del estudio y poder identificar nuevas hipdtesis de estudio y lineas de investigacion.

6. Lecciones aprendidas

Consideramos que la metodologia PE.R.C.AT.O, si bien cuenta con matices ampliamente mejorables, obra
de precedente para orientar la Investigacion Clinica en la regidn hacia un servicio brindado por la comuni-
dad cientifica que pretenda, como objetivo primordial, aportar soluciones concretas y realistas a las pro-
blematicas socio-sanitarias de la poblacion, sin necesidad de abstraerse del marco académico que solicita
un constante avance en el conocimiento de las ciencias basicas y aplicadas. Entendemos que nuestra me-
todologia no pretende establecerse de manera disruptiva como una “solucién magica” o que no se haya
pensado antes, sind que creemos que es una férmula elaborada a partir de piezas ya existentes, de conoci-
miento amplio en la comunidad cientifica, pero enhebradas con un sentido estructural que comprometa a
los actores con la sociedad mediante una filosofia de trabajo integral, interdisciplinario, y con compromiso
con el ambito que nos rodea.
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