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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: En los estudios multicéntricos la protocolizacién de los datos es una fase critica
Recibido el 8 de noviembre de 2022 que puede generar sesgos, sobre todo en estudios clinicos con presupuesto limitado. El
Aceptado el 21 de febrero de 2023 objetivo es analizar la concordancia y la confiabilidad de los datos obtenidos en un estudio
On-line el 17 de mayo de 2023 multicéntrico clinico entre la protocolizacién del centro de origen y la protocolizacién

centralizada mediante un data-manager.

Palabras clave: Meétodo: Estudio clinico multicéntrico de prevalencia nacional sobre un carcinoma familiar
Estudio multicéntrico clinico infrecuente, realizdndose una doble protocolizacién de los datos: a) en el centro de origen, y
Carcinoma infrecuente b) centralizada con un data-manager. La concordancia se analiza para el global de los datos y
Data-manager para los dos subgrupos del proyecto: a) grupo a estudio (carcinoma familiar; protocolizan 30
Protocolizacién investigadores) y b) grupo control (carcinoma esporadico; protocolizan 4). Las diferencias
Concordancia interobservador se evalian mediante el indice de Kappa de Cohen.
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Resultados: Se incluyen 689 pacientes: 252 del grupo a estudio y 437 del grupo control.
Respecto al andlisis de concordancia del estadio tumoral, se han objetivado un 2,5% de
discordancias, siendo alta la concordancia entre protocolizadores (Kappa = 0,931). Respecto
alavaloracién del riesgo de recidiva, las discordancias fueron del 7% de los casos, siendo alta
la concordancia (Kappa = 0,819). Respecto a la clasificacién ecografica TIRADS, las discor-
dancias son del 6,9% y la concordancia es alta (Kappa = 0,922). Se han detectado un 4,6% de
errores de transcripcién.
Conclusiones: En los estudios multicéntricos clinicos la protocolizacién centralizada de los
datos por un data-manager parece presentar resultados similares a la protocolizacién directa
en la base de datos en el centro de origen.

© 2023 AEC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Protocolization of multicenter clinical studies in the digital era. Is useful
data centralization by a data-manager?
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Introduction: In multicenter studies, the protocolization of data is a critical phase that can
generate biases. The objective is to analyze the concordance and reliability of the data
obtained in a clinical multicenter study between the protocolization in the center of origin
and the centralized protocolization of the data by a data-manager.
Methods: National multicenter clinical study about an infrequent carcinoma. A double
protocolization of the data is carried out: (i) center of origin; and (ii) centralized by a data
manager. The concordance between the data is analyzed for the global data and for the two
groups of the project: (i) study group (familiar carcinoma, 30 researchers protocolize);
(ii) control group (sporadic carcinoma, 4 people protocolize). Interobserver variability is
evaluated using Cohen'’s kappa coefficient.
Results: The study includes a total of 689 patients with carcinoma: 252 in the study group and
437 in the control group. Regarding the concordance analysis of the tumor stage, 2.5% of
disagreements were observed and the concordance between people who protocolize was
near perfect (Kappa = 0.931). Regarding the evaluation of the recurrence risk, disagreements
occurred in 7% of the cases and the concordance was near perfect (Kappa = 0.819). Regarding
the sonography evaluation (TIRADS), the disagreements were 6.9% and the concordance was
near perfect (Kappa = 0.922). Also, 4.6% of transcription errors were detected.
Conclusions: In multicenter clinical studies, the centralized data protocolization by a data-
manager seems to present similar results to the direct protocolization in the database in the
center of origin.

© 2023 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

esta protocolizacién conlleva la implicacién de diferentes
investigadores que puede condicionar una mayor heteroge-
neidad a la hora de cumplimentar la base. Por otro lado, la

En las patologias poco frecuentes se estd potenciando la
realizacién de estudios multicéntricos clinicos que permitan
conseguir series suficientemente grandes en relativamente
poco tiempo para poder sacar conclusiones representativas®?.
Sin embargo, estos estudios también presentan inconvenien-
tes, ya que los pacientes son manejados en centros diferentes
y con protocolos no siempre iguales, lo cual va generando una
heterogeneidad que puede condicionar los resultados. Ade-
mas, el trabajo a distancia y por diferentes investigadores
puede condicionar diferentes sesgos®.

Uno de los pasos donde se pueden producir sesgos es la
protocolizacién de los datos®. Actualmente, la tendencia es a
generar una base de datos online en la nube que permita a
todos los centros la protocolizacién simultanea. Sin embargo,

protocolizacién centralizada, generalmente por un data-
manager, conlleva mayor gasto y no se ha mostrado una
mayor utilidad®.

En la mayoria de ensayos clinicos, sobre todo farmacéu-
ticos, se ha instaurado la recopilacién de datos electrénicos
directamente en una base mediante sistemas de captura de
datos con el objetivo de conferir una mayor integridad de los
datos y acortar el tiempo del estudio. Sin embargo, estos
sistemas no son faciles de implantar®, ya que precisa de unas
instalaciones previas del centro investigador, un aprendizaje
por parte de los usuarios, suele ser requerida la participacién
del paciente y conlleva unos costos econémicos. Por ello, estos
sistemas son poco coste-efectivos para proyectos multicén-
tricos clinicos™* en los que resulta inasumible su coste y la
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infraestructura que precisa. Ademas, la recopilacién de datos
electrénicos mediante sistema de captura no estd exenta de
riesgos, y sus ventajas pueden perderse sin una adecuada
utilizacién’.

Lo que sise ha generalizado en los proyectos multicéntricos
clinicos, la mayoria sin financiacién especifica, es la utiliza-
cién de bases de datos online en la nube para la protocoli-
zacidn, si bien no se ha testado qué sesgos o errores puede
conllevar esta situacién de recogida de datos en un sistema
online frente a la protocolizacién por un data-manager®’, sobre
todo si se tiene en cuenta que un sistema de almacenamiento
de datos confiable no garantiza la confiabilidad de la entrada
de los mismos. Asi, se han descrito errores en la transcripcién
de datos, de tal manera que las entradas cerca del final de la
hoja de insercién de datos se correlacionan con un mayor
numero de errores. Sin embargo, aun en estos casos hay
estudios que indican que el control por un administrador de
datos o data-manager puede considerarse un costo evitable y,
en todo caso, hay autores que sugieren el control electrénico
para monitorear la confiabilidad de la entrada de datos®. Asi,
hay estudios de costes sobre el proceso de recopilacién
electrénica de datos en los ensayos clinicos que muestran
una reduccién de los costes de recopilacién superiores al 50%,
con un rango de ahorro segln el proyecto entre el 49 y el 62%°.

El objetivo de este estudio es analizar en un estudio
multicéntrico clinico la concordancia entre la cumplimen-
tacién del protocolo de recogida de datos en el centro de origen
y la protocolizacién centralizada de los datos mediante un
data-manager, para valorar la confiabilidad de los datos.

Material y método

Diserio del estudio

Estudio multicéntrico de prevalencia nacional avalado por la
Asociacién Espanola de Cirujanos, siendo este estudio el
primer objetivo principal de dicho proyecto. La poblacién a
estudio la constituyen los pacientes con un carcinoma familiar
de baja incidencia poblacional.

Se disefi6 un protocolo de recogida de datos especifico para
esta patologia, donde se recogen variables socio-personales,
clinicas, terapéuticas y de seguimiento. Dicho protocolo
conlleva un informe anexo que especifica los datos a recoger
en cada una de las variables. Ademas, se incluye el contacto
para consultar cualquier duda al cumplimentarlo.

Recogida de datos

Los datos son recopilados en el centro de origen por cada uno
de los investigadores que colabora en el proyecto, cumpli-
mentando el protocolo del proyecto. Dicho protocolo puede ser
digital o en papel, pero no vierte directamente a la base de
datos del proyecto.

Se realiza una doble protocolizacién:

1) Protocolizacién 1 - Centro de origen. Se registran los datos tal y
como se obtienen en el protocolo remitido desde el centro
de origen.

2) Protocolizacion 2 - Centralizada por un data-manager. Se
registran los datos de manera centralizada, por un mismo
investigador data-manager, que puede consultar cualquier
duda respecto a las variables analizadas con el centro de
origen.

La concordancia entre la protocolizacién realizada con los
datos del centro de origen y la protocolizacién centralizada
mediante un data-manager se analiza en tres grupos diferentes:

1) Grupo 1 - Global del estudio. Se analiza la concordancia en el
total de la muestra a estudio.

2) Grupo 2 - Grupo a estudio del carcinoma familiar. Se analiza la
concordancia en el grupo del carcinoma familiar. En este
grupo participan 30 investigadores en la recogida de los
datos en el centro de origen, que corresponden a las
diferentes unidades hospitalarias que participan en el
proyecto.

3) Grupo 3 - Grupo control del carcinoma esporddico. Se analiza la
concordancia en el grupo control que corresponde al
carcinoma esporadico. En este grupo participan 4 investi-
gadores en la protocolizacién en el centro de origen, ya que
estos datos proceden solo de 4 unidades hospitalarias.

Variables analizadas

Del andlisis de concordancia se excluyen la mayoria de las
variables socio-personales, clinicas y terapéuticas, donde es
excepcional la presencia de una discordancia, excepto error de
transcripcién. Se analizan tres grupos de variables:

1) Clasificacién pronéstica segln el sistema TNM del American
Joint Committee on Cancer. Dentro de este sistema, se
analizan:

a) Tamaio (T).

b) Afectacién ganglionar (N).

c) Afectacién sistémica (M).

d) Estadio TNM.

2) Valoracién del riesgo de recidiva seguin la ATA (American Thyroid
Association), que diferencia tres grupos de riesgos:

a) Bajo riesgo.

b) Riesgo intermedio.

c) Alto riesgo.

3) Valoracién ecografica y clasificacién en TIRADS (Thyroid
Imaging Reporting and Data System), segun la clasificacién
TIRADS coreana’. En ella se diferencian siete grupos de
riesgo:

a) TIRADS 1.

b) TIRADS 2.

c) TIRADS 3.

d) TIRADS 4a.

€) TIRADS 4b.

f) TIRADS 4c.

g) TIRADS 5.

Por ultimo se valoran los errores de transcripcién detec-
tados durante el proceso de protocolizacién.
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Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé mediante el uso de un paquete
de software (SPSS, versién 19.0 para Windows, SPSS, Chicago,
Illinois). Las diferencias interobservador se evaluaron
mediante el indice de Kappa de Cohen. El coeficiente de
concordancia tiene un valor que oscila entre 0 y 1, y su
interpretacion se corresponde con los siguientes rangos:

e No existe concordancia.

0,01-0,19 - Concordancia muy baja.
0,20-0,39 - Concordancia baja.
0,40-0,59 - Concordancia moderada.
- 0,60-0,79 - Concordancia buena.

- 0,80-0,99 - Concordancia alta.

e Concordancia perfecta.

Los valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos. Existe concordancia entre los protocolizadores
solo si el coeficiente de correlacién es superior a 0,00, con o sin
significacién estadistica.

Para la comparacién entre los grupos 2 y 3 se aplicé el test
de t de Student. Se aplicé el test exacto de Fisher cuando las
tablas de contingencia tenian celdas con una frecuencia
esperada < 5.

Resultados

Aspectos generales del proyecto

En el estudio se incluyen un total de 689 pacientes con
carcinoma, que corresponden al grupo a estudio de carcinoma

familiar (n = 252) y al grupo control de carcinoma esporéadico
(n =437).

Andlisis de concordancia segun la clasificacion prondstica del
sistema TNM

1. Valoracién del componente T del sistema TNM

La protocolizacién del componente T del sistema TNM ha
presentado un 4,2% (n = 29) de no concordancias. En el grupo 2
del carcinoma familiar, con 30 protocolizadores, las discre-
pancias son del 6% (n = 15), mientras que en el grupo 3 control
del carcinoma esporadico, con 4 protocolizadores, las discre-
pancias representan el 3,2% (n=14) de los casos (tabla 1).
Dichas diferencias no son significativas (p = 0,125).

Tanto a nivel global (Kappa = 0,939) como en el grupo 2 del
carcinoma familiar (Kappa =0,920) y en el grupo3 control
(Kappa = 0,950), la concordancia entre protocolizadores es alta
(tabla 2).

2. Valoracién del componente N del sistema TNM

La protocolizacién del componente N de afectacién ganglionar
del sistema TNM ha presentado un 0,7% (n=5) de no
concordancias, todas ellas en el grupo 2 del carcinoma familiar
(2%; n=5) (p =0,003) (tabla 1).

Tanto a nivel global (Kappa = 0,979) como en el grupo 2 del
carcinoma familiar (Kappa=0,949) la concordancia entre
protocolizadores es alta, y en el grupo 3 control (Kappa = 1,000)
la concordancia es perfecta (tabla 3).

3. Valoracién del componente M del sistema TNM

La protocolizacién del componente M de afectacién sistémica
del sistema TNM ha presentado una concordancia perfecta en
los tres grupos (tablas 1y 4).

Tabla 1 - Porcentaje de no concordancias entre la valoracién inicial realizada en el centro de origen y la valoracién final

centralizada por data-manager

Variables Concordancia No concordancia Porcentaje
Grupo 1 - Serie global
T 660 29 4,2%
N 684 5 0,7%
M 689 0 0%
Estadio 672 17 2,5%
Valoracién riesgo ATA 641 48 7%
TIRADS 549 41 6,9%
Errores de transcripcién 657 32 4,6%
Grupo 2 — Carcinoma familiar
T 237 15 6%
N 247 5 2%
M 252 0 0%
Estadio 242 10 4%
Valoracién riesgo ATA 234 18 7,1%
TIRADS 201 14 6,5%
Errores de transcripcién 240 12 4,8%
Grupo 3 — Control
T 423 14 3,2%
N 437 0 0%
M 437 0 0%
Estadio 430 7 1,6%
Valoracién Riesgo ATA 407 30 6,9%
TIRADS 348 27 7,2%
Errores de transcripcién 417 20 4,6%
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Tabla 2 - Concordancia entre la valoracion inicial realizada en el centro de origen y la valoracién final centralizada por

data-manager en la valoracién del componente T (tamaiio) del sistema TNM

aloracion inicial en el centro de origen Valoracién centralizada por data-manager
Tla T1b T2 T3 T4 Total

Grupo 1 - Serie global
Coeficiente de concordancia de Kappa 0,939

p <0,0001
Tla 306 3 0 5 0 314
T1b 7 144 6 1 0 158
T2 0 2 99 1 0 102
T3 0 0 2 105 0 107
T4 0 0 2 0 6 8
Total 313 149 109 112 6 689
Grupo 2 - Carcinoma familiar
Coeficiente de concordancia de Kappa 0,920
p < 0,0001
Tla 74 3 0 3 0 80
T1b 4 65 1 0 0 70
T2 0 2 48 0 0 50
T3 0 0 2 48 0 50
T4 0 0 0 0 2 2
Total 78 70 51 51 2 252
Grupo 3 - Control
Coeficiente de concordancia de Kappa 0,950
p < 0,0001
Tla 232 0 0 2 0 234
T1b 3 79 5 1 0 88
T2 0 0 51 1 0 52
T3 0 0 0 57 0 57
T4 0 0 2 0 4 6
Total 235 79 58 61 4 437
4. Valoracion del estadio TNM en el grupo 3 control del carcinoma esporadico (1,6%; n = 7), si
La protocolizacién del estadio del sistema TNM ha presentado bien dichas diferencias no son significativas (p = 0,094) (tabla 1).
un 2,5% (n = 17) de no concordancias (n = 17). Dicho porcentaje Tanto a nivel global (Kappa = 0,931) como en el grupo 2 del
es mayor en el grupo 2 del carcinoma familiar (4%; n = 10) que carcinoma familiar (Kappa=0,904) y en el grupo 3 control

Tabla 3 - Concordancia entre la valoracion inicial realizada en el centro de origen y la valoracién final centralizada por

data-manager en la valoracién del componente N (afectacion ganglionar) del sistema TNM

Valoracién inicial en el centro de origen Valoracién por data-manager
NO Nila N1b Total

Grupo 1 - Serie global
Coeficiente de concordancia de Kappa 0,979

p < 0,0001
NO 541 0 0 541
Nla 5 95 0 100
N1b 0 0 48 48
Total 546 95 48 689

Grupo 2 - Carcinoma familiar
Coeficiente de concordancia de Kappa 0,949

p < 0,0001
NO 189 0 0 189
Nila 5 39 0 a4
N1b 0 0 19 19
Total 194 39 19 252

Grupo 3 - Control
Coeficiente de concordancia de Kappa 1,000

p < 0,0001
NO 352 0 0 352
Nila 0 56 0 56
N1b 0 0 29 29

Total 352 56 29 437
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Tabla 4 - Concordancia entre la valoracién inicial
realizada en el centro de origen y la valoracion final

centralizada por data-manager en la valoracién del
componente M (afectacion sistémica) del sistema TNM

Tabla 5 - Concordancia entre la valoracién inicial
realizada en el centro de origen y la valoracion final
centralizada por data-manager en la valoracién de la
estadificacién segun el sistema TNM

Valoracién inicial en el Valoracién por data-
centro de origen manager
MO M1 Total

Valoracién inicial en el Valoracién por data-manager
centro de origen

I II 111 v Total

Grupo 1 - Serie global
Coeficiente de concordancia de Kappa 1,000

p < 0,0001
MO 687 0 687
M1 0 2 2
Total 687 2 689
Grupo 2 - Carcinoma familiar
Coeficiente de concordancia de Kappa 1,000
p < 0,0001
MO 251 0 251
M1 0 1 1
Total 251 1 252
Grupo 3 - Control
Coeficiente de concordancia de Kappa 1,000
p < 0,0001
MO 436 0 436
M1 0 1 1
Total 436 1 437

(Kappa = 0,950), la concordancia entre protocolizadores es alta
(tabla 5).

Andlisis de concordancia segun la valoracion del riesgo de
recidiva segun la ATA

La protocolizacién de la valoracién del riesgo de recidiva segin
la ATA ha presentado un 7% (n = 48) de no concordancias. En el
grupo 2 del carcinoma familiar las discrepancias son del 7,1%

Grupo 1 - Serie global
Coeficiente de concordancia de Kappa 0,931

p < 0,0001
I 540 4 3 0 547
II 1 44 1 0 46
I 3 0 59 5 67
v 0 0 0 29 29
Total 544 48 63 34 689

Grupo 2 - Carcinoma familiar

Coeficiente de concordancia de Kappa 0,904

p <0,0001
I 186 2 1 0 189
II 1 24 0 25
I 2 0 24 4 30
v 0 0 0 8 8
Total 189 26 25 12 252

Grupo 3 - Control

Coeficiente de concordancia de Kappa 0,950

p < 0,0001
I 354 2 2 0 358
II 0 20 1 0 21
111 1 0 35 1 37
v 0 0 0 21 21
Total 355 22 38 22 437

(n =18), mientras que en el grupo 3 control del carcinoma
esporadico las discrepancias representan el 6,9% (n = 30) de los
casos (tabla 1). Dichas diferencias no son significativas
(p = 0,890).

Tabla 6 - Concordancia entre la valoracion inicial realizada en el centro de origen y la valoracién final centralizada por

data-manager en la valoracion del riesgo de recidiva segin la ATA

Valoracién inicial en el centro de origen

Valoracién por data-manager

Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo Total
Grupo 1 - Serie global
Coeficiente de concordancia de Kappa 0,819
p <0,0001
Bajo riesgo 498 40 1 539
Riesgo intermedio 1 127 6 134
Alto riesgo 0 0 16 16
Total 499 167 23 689
Grupo 2 - Carcinoma familiar
Coeficiente de concordancia de Kappa 0,829
p < 0,0001
Bajo riesgo 177 13 0 190
Riesgo intermedio 1 46 4 51
Alto riesgo 0 0 11 11
Total 178 59 15 252
Grupo 3 - Control
Coeficiente de concordancia de Kappa 0,813
p < 0,0001
Bajo riesgo 321 27 1 349
Riesgo intermedio 0 81 2 83
Alto riesgo 0 0 5 5
Total 321 108 8 437
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Tanto a nivel global (Kappa = 0,819) como en el grupo 2 del
carcinoma familiar (Kappa=0,829) y en el grupo 3 control
(Kappa = 0,813), la concordancia entre protocolizadores es alta
(tabla 6).

Andlisis de concordancia segun la valoracion de la
clasificacion ecogrdfica del TIRADS

La protocolizaciéon de la valoracién de la clasificacién
ecografica del TIRADS ha presentado un 6,9% (n =41) de no
concordancias. En el grupo2 del carcinoma familiar las
discrepancias son del 6,5% (n = 14), mientras que en el grupo 3
control del carcinoma esporadico las discrepancias represen-
tan el 7,2% (n = 27) de los casos (tabla 1). Dichas diferencias no
son significativas (p = 0,739).

Tanto a nivel global (Kappa = 0,922) como en el grupo 2 del
carcinoma familiar (Kappa=0,921) y en el grupo 3 control
(Kappa = 0,922), la concordancia entre protocolizadores es alta
(tabla 7).

Errores de transcripcion

Se han detectado errores de transcripcion en el 4,6% (n = 32) de
los casos, porcentaje similar en el grupo 2 (4,8%; n=12) y en el
grupo 3 (4,6%; n = 20) (p = 0,939) (tabla 1).

Discusion

En un ensayo clinico o estudio multicéntrico uno de los
documentos bésicos es el cuaderno de recogida de datos,
donde el investigador incorpora los datos, clinicos y no
clinicos, de los pacientes incluidos en el estudio. Estos datos
deben integrarse en una base de datos electrénica para poder
realizar el andlisis de los mismos'®*". En la actualidad la
recogida de datos tiende a realizarse directamente en una base
de datos para agilizar el proyecto®. Ademas, los formularios
electrénicos de recogida de datos suelen contener rutinas de
verificaciébn que reducen la entrada de datos erréneos y

Tabla 7 - Concordancia entre la valoracién inicial realizada en el centro de origen y la valoracién final centralizada por data

manager en la valoracién del TIRADS ecografico

valoracién inicial en el
centro de origen

Valoracién por data-manager

TIRADS1 TIRADS2 TIRADS3 TIRADS4a TIRADS4b TIRADS 4c TIRADSS5 Total
Grupo 1 - Serie global
Coeficiente de concordancia de Kappa 0,922
p < 0,0001
TIRADS 1 0 1 0 0 0 0 0 1
TIRADS 2 0 34 3 0 0 0 0 37
TIRADS 3 0 2 27 0 0 0 0 29
TIRADS 4% 0 0 0 104 2 0 0 106
TIRADS 4b 0 0 0 1 155 19 0 175
TIRADS 4c 0 0 1 0 8 211 4 224
TIRADS 5 0 0 0 0 0 0 18 18
Total 0 37 31 105 165 230 22 590
Missing data 99
Grupo 2 - Carcinoma familiar
Coeficiente de concordancia de Kappa 0,921
p < 0,0001
TIRADS 1 0 0} 0 0 0 0 0 0
TIRADS 2 0 12 0 0 0 0 0 12
TIRADS 3 0 0 1 0 0 0 0 1
TIRADS 4a 0 0 0 43 0 0 0 43
TIRADS 4b 0 0 0 1 45 9 0 56
TIRADS 4c 0 0 0 0 3 91 1 95
TIRADS 5 0 0 0 0 0 0 9 9
Total 0 12 1 44 48 100 10 215
Missing data 37
Grupo 3 - Control
Coeficiente de concordancia de Kappa 0,922
p < 0,0001
TIRADS 1 0 1 0 0 0 0 0 1
TIRADS 2 0 22 3 0 0 0 0 25
TIRADS 3 0 2 26 0 0 0 0 28
TIRADS 4a 0 0 0 61 2 0 0 63
TIRADS 4b 0 0 0 0 110 10 0 120
TIRADS 4c 0 0 1 0 5 120 3 129
TIRADS 5 0 0 0 0 0 0 9 9
Total 0 25 30 61 117 130 12 375
Missing data 62
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ofrecen a los administradores una visién continua de los datos
y del proceso de recopilacién®'?, pero presentan un coste
dificil de asumir en muchos de los estudios multicéntricos
clinicos, si bien hay que destacar que cada vez hay mas
plataformas informaticas y es de esperar que los costes iran
bajando.

Independientemente de la forma de protocolizacién, es
importante garantizar que la informacién se introduzca en la
base de datos de forma coherente y precisa’®>*°, ya que incluso
una pequefla proporcién de errores puede tener un gran
impacto en los resultados de un estudio’®. Los errores
aleatorios y sistémicos inadvertidos en la base de datos son
fuentes de sesgo. Ademas, la disponibilidad de sistemas
electrénicos confiables no es suficiente para garantizar la
validez de los estudios transversales de base poblacional. De
hecho, la relevancia del estudio depende en gran medida de
dos pasos principales: la calidad de la recopilacién de datos en
las historias clinicas y la fidelidad de la transferencia de datos
desde las historias clinicas al sistema electrénico. Cualquier
debilidad en estas dos etapas invalida el estudio'®*°. En este
sentido, hay que resaltar la importancia de la capacitacién de
los investigadores clinicos, en especial la formacién en buenas
practicas clinicas®*?2,

Por todo ello, aunque los estudios multicéntricos ofrecen la
ventaja de obtener informacién sobre patologias poco fre-
cuentes en un periodo de tiempo relativamente corto, son
estudios més heterogéneos y con mas riesgos de presentar
sesgos durante su realizacién®*??%, Por ello, hay que buscar
el equilibrio entre disminuir al maximo los potenciales sesgos
que puede presentar el estudio, y no incrementar los costes de
los estudios que los hagan poco viables. En este sentido,
conceptualmente la protocolizacién centralizada de los datos
por un data-manager implica una protocolizacién més homo-
génea de los mismos. Sin embargo, implica un coste
econdmico a cargo del proyecto de investigacién, a veces no
asumible*???* y suele implicar un mayor tiempo de
protocolizacién que la protocolizacién independiente por los
diferentes grupos.

Nuestro proyecto multicéntrico, desarrollado en el con-
texto de una sociedad cientifica nacional, muestra como con
un desarrollo adecuado y un protocolo detallado con una
explicacién completa de lo que implica cada variable la
concordancia es alta, y, por lo tanto, aceptable. El andlisis
detallado de los datos muestra que aunque en casi todas las
variables analizadas la concordancia es alta y en algunos
casos perfecta, existe un porcentaje de discordancias que en
algunas variables llega hasta el 7%. Ademas, dichas discor-
dancias se acentian cuando el niimero de protocolizadores es
mas alto. Asi, hay mas discordancias en el grupo2 del
carcinoma familiar, donde hay 30 protocolizadores, que en el
grupo 3 del grupo control del carcinoma esporadico, donde
hay 4.

Ademas, las discrepancias se centran sobre todo en
variables que tienen algun tipo de matizacién en su determi-
nacién. En este sentido, en variables como la afectacién
linfatica (N) o la presencia de metdastasis (M) la concordancia es
casi perfecta, y el porcentaje de no concordancia es del 0,7% y
del 0%, respectivamente. Sin embargo, en variables comola T,
donde no solo es el tamafio, sino que factores como la
afectaciéon de estructuras vecinas, etc., la condicionan, el

porcentaje de no concordancia es superior al 4%. Esta
situacién se acentia en variables donde la clasificacién es
aun mds compleja. Asi, hay un 7% de discordancia en la
valoracién del riesgo de la ATA y un 6,9% en la clasificacién
ecografica del TIRADS.

Por todo ello, aunque la concordancia entre la protocoli-
zacién directa en el centro de origen y centralizada por un
data-manager es alta, existe un porcentaje de discordancias en
variables prondsticas importantes que oscila entre el 2,5% en
el estadio tumoral TNM y el 7% en la valoracién del riesgo
seginla ATA. Esto implica un porcentaje de error o sesgo solo
en el proceso de protocolizacién de los datos del estudio
multicéntrico. Asi, en estas variables, aunque la concordan-
cia es alta, esta en el limite bajo de dicha concordancia, cerca
de una concordancia solo buena. A esto hay que afiadir un
4,6% de errores de transcripcién detectados por el data-
manager. Hay que recordar que la protocolizaciéon es un
proceso lento y a veces tedioso, y no siempre se encarga el
investigador principal en el centro de origen, sino que con
frecuencia se delega. Todo ello conlleva errores de trans-
cripcién. Hay que indicar que el objetivo de este estudio no es
detectar errores de transcripcién, lo cual hace presuponer que
posiblemente ese porcentaje sea mayor, ya que solo se
pueden detectar errores de protocolizacién evidentes. Para
detectarlos todos habria que revisar todas las variables del
protocolo.

Por ello, la recogida de datos debe estar bien supervisada
para mejorar la calidad de los estudios, ya que aunque el tener
o0 no un data-manager no presenta diferencias, casi un 5%
presenta errores de transcripcién, y por ello hay que hacer
bases de datos claras y de facil cumplimentacién, y es
aconsejable que un miembro del equipo de recogida, con
experiencia, revise los datos de las variables principales a
estudio; o en la fase de disefio del estudio, incluir menos
variables en la base pero de mayor calidad e interés para el
analisis.

Se coincide con otros autores en que si el personal que
protocoliza los datos esta bien formado y supervisado, este no
es el eslab6n mas débil de la cadena de gestién de datos®?>%,
si bien conlleva un margen de error, como se ha visto. Un
aspecto que no se ha corroborado en nuestro proyecto,
posiblemente por ser un protocolo corto, es que la posicién en
el campo de insercién en el protocolo juegue un papel
importante en la proporcién de errores. Las ultimas posicio-
nes estdn asociadas con mds errores que las iniciales,
especialmente cuando se consideran campos numéricos.
Esto se ha atribuido a la fatiga del administrador de datos
cuando los cuestionarios tienen demasiadas entradas®. Por lo
tanto, estos resultados sugieren que, para crear cuestionarios
mas efectivos, la informacién mas importante debe recopi-
larse en los primeros campos, debe reducirse el nimero de
campos y deben usarse cuadros combinados o cuadros de
texto en lugar de campos con insercién numeérica directa
(especialmente en la ultima parte del cuestionario). Una
limitacién de este estudio es que se basd en un tinico gestor de
datos, por lo que es dificil generalizar nuestras conclusiones.
Sin embargo, debe recordarse que la decisién de utilizar un
solo administrador de datos se introdujo para mejorar la
confiabilidad de la entrada de datos al reducir el sesgo entre
administradores de datos. En este sentido hay que indicar que
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seria interesante poder realizar la comparacién con otros
estudios multicéntricos en otros contextos, para poder
realizar una validacién externa de los resultados. Por ultimo,
habria que valorar la calidad de los datos en los estudios
multicéntricos sin data-manager, respecto a quién realiza la
recogida de los datos (personal administrativo, residentes,
etc.) y bajo qué supervisién, ya que todo ello puede
condicionar los resultados, en cuyo caso la presencia de un
data-manager si que podria presentar diferencias.

En base a los datos de nuestro estudio, no es precisa la
existencia de un data-manager dada la concordancia alta entre
los dos sistemas de protocolizacién, y ello conlleva ahorro
econémico y de tiempo®. Los inconvenientes que puede
presentar la protocolizacién online se pueden resolver, como
en nuestro estudio, con bases de datos estindar que no
precisan coste de linea directa o mantenimiento del sistema
online, si bien no presenta las ventajas que ofrecen estos
productos online con control de calidad, pero para proyectos
multicéntricos como el que se evaliia en este trabajo pueden
ser suficientes. Todos estos aspectos son importantes en
estudios multicéntricos de patologias infrecuentes, donde la
aportacién de casos es importante, pero a la vez la financiaciéon
econdémica es reducida o inexistente. En un ensayo clinico en
fase Il los costos de administracién de datos pueden estimarse
como casi el 30% de los costos de los ensayos clinicos de
fase I1I®, y posteriormente dichos costos van a repercutir en los
costos de comercializacién de los medicamentos. En los
estudios multicéntricos clinicos dichos costos van a condi-
cionar la viabilidad del proyecto en si*’. Por tltimo, indicar
que, aunque no hay diferencias y podria no ser necesario un
data-manager para protocolizar los datos, hay que mencionar
que los data-manager suelen tener otras funciones en el
desarrollo de un proyecto, como la coordinacién de las
pruebas de los pacientes, solucionar problemas que puedan
surgir en los centros participantes, servir de enlace entre los
investigadores, etc. Por lo tanto, si el presupuesto del proyecto
lo permite, su contratacién suele agilizar la realizacién de un
proyecto.

En conclusién, podemos decir que en los estudios clinicos
multicéntricos la protocolizaciéon centralizada de los datos por
un data-manager parece presentar resultados similares a la
protocolizacién directa en la base de datos en el centro de
origen.

Comité ético

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Centro. Codigo del Comité de Etica: 2021-2-13-HCUVA.

Este estudio en seres humanos ha sido revisado por el
Comité de Etica correspondiente y, por lo tanto, se ha realizado
de acuerdo con las normas éticas establecidas en la
Declaracién de Helsinki de 2000, asi como en la Declaracién
de Estambul de 2008.

Aspectos relevantes a destacar en el proyecto

No hay aspectos relevantes desde el punto de vista de la
investigacién que precisen ser destacados.
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