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articulo original

La Calidad de los Datos de los Ensayos Clinicos: El papel del CRA

Resumen

El CRA se encarga de que los Ensayos Clinicos en que participa cumplan las Normas de Buena Practica
Clinica. Al ser la persona de contacto entre el promotor y el investigador su labor de comunicacion y trans-
parencia es muy relevante a lo largo de todo el estudio.

El CRA lleva a cabo la coordinacion del proyecto en sus diferentes fases: disefio del protocolo y CRD, se-
leccion y calificacion de investigadores, comunicacion con los CEICs y las autoridades sanitarias, puesta en
marcha del estudio, seguimiento y cierre del estudio y aspectos logisticos.

Las principales responsabilidades del CRA son: la verificacion de los datos clinicos y su consistencia, la
supervision de los aspectos de seguridad, brindar ayuda al investigador en la resoluciéon de dudas y en el
mantenimiento de la documentacién del estudio y asegurar que los investigadores trabajan segun las nor-
mas de BPC. La verificaciéon de los datos es de suma importancia, pues a partir de ellos se concluye el resul-
tado del Ensayo Clinico, que ademas cumple con todos los preceptos éticos de la Investigacion en seres
humanos.

Este trabajo conlleva un conocimiento de las areas terapéuticas en las que se desarrollan los proyectos, asi
como un conocimiento de los procedimientos y de la legislacion vigente en el area de investigacion clinica.

Objetivo

Resaltar el valor del CRA para la consecucion de datos de calidad en Investigacion Clinica, en un doble nivel:
informativo (reconocimiento) para la Industria Farmacéutica o las CRO y de toma de conciencia (conocimien-
to) para los propios monitores, y vision de la repercusion en el trabajo.

Los monitores estén sujetos a todas las precauciones necesarias en cuanto a mantener la confidencialidad
de la identidad del sujeto y de la informacién propocionada por el promotor.

Introduccion

Se conoce como CRA (Clinical Research Associate), AIC (Ayudante de Investigacion Clinica), o monitor de
ensayos clinicos al profesional que realizando las funciones establecidas en las normas de Buena Practica
Clinica' (BPC, GCP: Good Clinical Practice) y cumpliendo con la normativa actual****¢” vela por la calidad
de los datos de los ensayos clinicos. La calidad es una exigencia ética, ya que los datos van a formar parte
de la documentacién sobre el desarrollo de nuevos medicamentos o ampliaran la informacion sobre los
medicamentos comercializados, cuyo destinatario final son los propios pacientes.
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El CRA es un profesional cualificado, seleccionado por el Promotor y debidamente entrenado en las parti-
cularidades de cada protocolo. EI CRA debe ser independiente del equipo investigador que lleva a cabo la
investigacion en el centro o institucion, y, en general, seria recomendable que no sea contratado o supervi-
sado por el centro o la institucion que realiza la investigacion®. En general cuenta con formacién biosanita-
ria (lic. en medicina, farmacia, biologia, bioquimica, quimica, veterinaria, psicologia, dipl. en Enfermeria...)’ y
formacion de postgrado especifica en el area de la investigacion clinica. En Espafa, las repetidas ediciones
de cursos de capacitacion, diploma y master en Ensayos Clinicos por diferentes instituciones vinculadas a
Universidades privadas y publicas garantizan a la Industria Farmacéutica y empresas del sector (CRO:
Contract Research Organization) el acceso a ese personal cualificado. A nivel internacional, se valora la
obtencion de la acreditacion por la ACRP (Association of Clinical Research Professionals).

Las responsabilidades del monitor estan descritas de forma clara y detallada en el apartado 5.18.4 de
la guia de BPC. De forma resumida, el monitor es responsable de:

a) Ser el contacto principal entre el investigador y el promotor,

b) Verificar que el investigador tiene la formacioén, instalaciones y medios necesarios para la realizacion del
estudio, y que se mantienen a lo largo del mismo,

c) Verificar el producto en investigacién (almacenaje, administracién segun el protocolo a los pacientes del
estudio, que estos reciben las instrucciones necesarias para su uso, que se controla y documenta la
distribucion y devolucioén del producto, y que todo el proceso se realiza segin las normas aplicables),

d) Verificar si el investigador cumple el protocolo aprobado y sus enmiendas,

e) Verificar que el consentimiento informado ha sido obtenido antes de la participacién de los pacientes
en el estudio,

f) Asegurar que el investigador recibe el Manual del Investigador sobre el producto en investigacion y todo
el material que necesita para el estudio,

g) Asegurar que el investigador y su equipo estan adecuadamente formados para realizar el estudio,

h) Verificar que el investigador y su equipo realizan el estudio segun el protocolo y el contrato con el pro-
motor, y no lo delegan a personas no autorizadas,

i) Verificar que el investigador solo incluye pacientes elegibles,

j) Informar sobre el ritmo de reclutamiento,

k) Asegurar que la documentacion del estudio es adecuada, completa y actualizada,

I) Verificar que el investigador realiza las notificaciones o informes necesarios para cumplir con la norma-
tiva aplicable y que esa documentacién es conforme,

m) Asegurarse que los datos recogidos en los CRD (Cuadernos de Recogida de Datos), documentos fuen-
te y otros registros del estudio son correctos y completos. En concreto verifica que los datos en los
CRD concuerdan con los documentos fuente, que cualquier cambio en la terapia de los pacientes esta
debidamente documentado, que los acontecimientos adversos, medicaciones concomitantes y enfer-
medades intercurrentes estan debidamente documentadas en los CRD, que las visitas o pruebas no
realizadas estan debidamente documentadas en el CRD y en los documentos fuente, asi como cual-
quier abandono por parte de los sujetos del estudio,

n) Informar al investigador de cualquier error en los CRD, omisién o dato ilegible, para que pueda corre-
girlo. Las correcciones siempre seran realizadas por personal autorizado, y validadas con fecha e ini-
ciales,

o) Determinar si los acontecimientos adversos estan debidamente informados (siguiendo las BPC, el pro-
tocolo y los requisitos aplicables),

p) Determinar que el investigador mantiene debidamente los documentos esenciales del estudio,

g) Comunicar las desviaciones del protocolo, las PNT (Procedimientos Normalizados de Trabajo), las BPC
y los requisitos aplicables y tomar las medidas necesarias para su correccion y prevencion.

En la practica, como se explicara en este articulo, alcanza un amplio e interesante abanico de actividades
que demuestran el importante papel del monitor de ensayos clinicos.
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El papel del CRA en las diferentes fases de los ensayos clinicos

El CRA participa desde la fase de diseio del protocolo y CRD (Cuaderno de Recogida de Datos), aportan-
do su conocimiento y experiencia, sobretodo en los aspectos practicos del plan del estudio. Desde el punto
de vista metodolégico se ha avanzado hacia disefios de protocolos y CRD mas eficaces y métodos de eva-
luacion mas obijetivos. Siendo el CRA el vinculo entre el Promotor y el Investigador, esta en una posicién pri-
vilegiada para valorar la factibilidad de un disefio y la eficiencia y utilidad de un CRD.

Asimismo, el CRA recaba la informacién necesaria de los centros e investigadores para averiguar si un deter-
minado protocolo se puede llevar a cabo en su zona, en base a la experiencia de los potenciales investiga-
dores contactados, medios con los que cuentan y poblacion de potenciales pacientes a la que acceden. Se
trata de la fase de seleccién y calificacién de investigadores, previa a la remisién del protocolo para apro-
bacién por el Comité Etico y las Autoridades Sanitarias. También coordina los aspectos administrativos de
la solicitud de aprobacion, gracias a su acceso al centro y conocimiento del equipo investigador, a los que
facilita la burocracia para que puedan participar en el estudio: la documentacién a preparar, el seguro, el
contrato con la institucién, etc.

Para la puesta en marcha del estudio, el CRA participa en las reuniones de investigadores y visitas de ini-
cio/apertura de centros. En ellas, se responsabiliza de la formacion de los investigadores en los aspectos
especificos del protocolo y de las normas de Buena Practica Clinica y normativas aplicables a los estudios.
Se trata de lograr la uniformidad en la comprensién del protocolo desde los diferentes centros que vayan a
participar y en el cumplimento de los estandares de calidad necesarios. Ademas de la formacién inicial, debe
mantener el interés del investigador y el propio a lo largo de todo el estudio, que es clave para el cumpli-
miento del protocolo y la excelencia en las tareas realizadas.

El CRA coordina los aspectos logisticos:
- La distribucion de las muestras de medicacién facilitadas por el promotor, en las condiciones exigibles,
a los centros participantes,
- La participacion de diferentes departamentos de un hospital para la realizaciéon de pruebas diagndsticas
y de seguimiento,
- Las gestiones con diferentes proveedores (desde laboratorios clinicos hasta imprentas) que prestan ser-
vicio al ensayo clinico.

No solo al inicio del estudio, sino supervisando el funcionamiento de cada cadena a lo largo de todo el estu-
dio, en especial en lo referente a la verificacién de la medicacion utilizada.

A lo largo de todo el estudio, el monitor participa en la gestion de incidentes criticos ante los que debe actuar
con proactividad, flexibilidad y actitud colaboradora.

El propésito de la monitorizacion

La frecuencia de las visitas a los centros variara de un estudio a otro, asi como el numero de centros o
pacientes que un monitor puede supervisar. Estos y otros aspectos especificos de la monitorizacion se sue-
len describir en un manual de procedimientos que se prepara para cada estudio. Para asegurarse que sus
monitores realizan de forma homogénea sus tareas en todos sus centros/estudios, los laboratorios farma-
céuticos y las CRO elaboran PNT que rigen y orientan al monitor dentro de los estandares de calidad exigidos.

Las actividades en el centro requieren aspectos materiales (como un espacio fisico o acceso a Internet para

los CRD electrénicos y realizacién de informes online), pero también se basan en la coordinacién del equi-
po en el centro y la gestion éptima del tiempo para poder llevar adelante los objetivos de cada visita.
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En sus visitas a los centros, los monitores tienen como objetivo, segun las normas de BPC, velar por:
1. que los derechos y bienestar de los sujetos participantes estén protegidos,
2. que los datos obtenidos en el ensayo sean exactos, completos y verificables a partir de los documen-
tos originales,
3. que se cumpla el protocolo aprobado por el Comité Etico y las agencias reguladoras.

Para ello, revisa la adherencia a los procedimientos del protocolo, el progreso del estudio (reclutamiento y
seguimiento de pacientes), recoge la impresion y necesidades del equipo investigador, identificando proble-
mas y sus posibles soluciones e informando de todo al promotor.

El aspecto crucial es la revision de los CRD y su verificacion con datos fuente, que sélo se realiza tras com-
probar la correcta documentacion del consentimiento informado de los pacientes participantes. Esta activi-
dad del monitor es el puntal para la credibilidad de los datos que se van a analizar™. Asi, en la verificacion
se basan las expectativas que un promotor, un Comité Etico o una Autoridad Sanitaria puedan tener sobre
los resultados de un ensayo clinico.

Es por lo tanto el control de calidad de los datos el aspecto clave de la actividad del monitor.

La supervisién de los aspectos de seguridad (comunicacion de AAs -Acontecimientos Adversos-,AAGs
-Acontecimientos Adversos Graves-, RA -Reacciones Adversas-, y RAGI -Reacciones Adversas Graves e
Inesperadas- segun la normativa aplicable) es otra de las mayores responsabilidades. Aunque sea legitima-
mente responsabilidad del promotor y del investigador, es el monitor el que vela por el cumplimiento de los
plazos y por la completa y exacta informacion.

No menos importante es la ayuda al investigador en el mantenimiento del archivo del estudio, de manera
que un auditor o inspector pueda en cualquier momento, durante o una vez acabado el estudio, revisarlo y
garantizar el cumplimiento del protocolo.

También recae sobre el monitor verificar que los investigadores, que a menudo tienen solapamiento de priori-
dades y alta presion asistencial, cumplen sus obligaciones segun las normas de BPC y legislacion vigente.

El monitor realiza el primer control de calidad de los CRD, el segundo lo realiza el departamento de Gestidon
de Datos durante su entrada en la base de datos para su tratamiento estadistico.

Cuando los CRD verificados llegan al departamento de Gestion de Datos son necesarias, a menudo, acla-
raciones (queries) sobre inconsistencias no detectadas durante la monitorizacién. Una vez mas, el monitor
hace de vinculo con el investigador para garantizar la consistencia de los datos. Asi, mediante las sucesivas
correcciones de los datos inicialmente recogidos en el CRD es como se consigue que los datos sean “exac-
tos, completos y verificables”, ademas de analizables, tal como se haya contemplado en el plan de gestién
de datos y analisis especifico para el estudio.

Los resultados después de la correccion de los datos son los que el promotor se ha comprometido a tener
en unas fechas determinadas para poder alimentar el dossier de registro y cumplir los plazos previstos en el
plan de desarrollo del producto. Esta presion es un aspecto que el monitor debe saber manejar para evitar
que influya negativamente restando calidad a su trabajo y al del investigador. Aqui es importante la coordi-
nacion con el equipo del estudio y la adecuada gestion de los recursos.

Aspectos de la profesion

El monitor realiza sus funciones desde la propia Industria Farmacéutica o desde la CRO. La diferencia esta-
ra en el nimero de moléculas y areas terapéuticas con la que un monitor pueda llegar a trabajar, o los tipos
de ensayos clinicos que podra supervisar (de fases | a IV). En la CRO encontrara que la experiencia sera mas
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variada. Por el contrario, en un laboratorio farmacéutico puede llegar a participar en el desarrollo completo
de un producto, desde su primera administracién en humanos hasta su lanzamiento al mercado. Ambas
opciones son altamente enriquecedoras.

Es una profesién con una gran movilidad, probablemente debido a la necesidad de viajar, la sobrecarga de
trabajo, el interés en la promocién o en desarrollar una carrera internacional.

El perfil debe ser el de un profesional con interés en trabajar en el &mbito cientifico-sanitario, con capacidad
de organizacién, habilidades de comunicacion tanto a nivel oral como escrito, dominio del idioma inglés,
capacidad de adaptacioén, disposicion a un continuo aprendizaje y, sobre todo, una persona que encuentra
satisfaccion en trabajar con un alto nivel de exigencia para la consecucion de datos de calidad con el fin de
obtener nuevos farmacos.

Conclusion

Del entretejido de aspectos logisticos, administrativos y burocraticos que envuelven al CRA, destaca su
labor de apoyo al promotor y al investigador en la correcta realizacion de los ensayos clinicos necesarios
para la puesta en el mercado de medicamentos mas eficaces y seguros.
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