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1.- INTRODUCCION

El objetivo de este documento es definir y redactar unos procedimientos de

calidad relacionados con la gestidén de ensayos clinicos integrando los procedimientos

técnico-administrativos en el marco de las vacunas en el contexto de los principios éticos
y los estdndares de calidad técnicos y legales. A través de la descripciéon de los
procedimientos se pretende establecer, de forma general, la estructura de trabajo a

seguir, para asegurar un desarrollo de los estudios de forma estandarizada y con

adecuados controles de calidad.

Los ensayos clinicos en vacunas en el ambito de la pediatria incluyen todas y cada una
de las fases clinicas de investigacion, desde la Fase | a la Fase |V, esta ultima una vez
autorizado y comercializado el producto. En la mayoria de los estudios, el producto en
investigacion ha sido previamente ensayado en poblacién adulta, por lo que
habitualmente se dispone de informacién previa respecto a seguridad y eficacia e
inmunogenicidad del preparado. Esta informaciéon favorece, en cierto modo, la
comunicacion de los objetivos del estudio a los padres/tutores de los nifios
participantes.

Habitualmente, los ensayos Fase Ill en vacunas son los que con mayor frecuencia se
realizan en el ambito de la pediatria de la atencion primaria. Estos ensayos evallan,
como objetivo principal, la seguridad del farmaco estudiado. La fortaleza de estos
estudios reside en que, ademads de disponer en la mayoria de ellos informacion sobre
seguridad de ensayos realizados en poblacién adulta, se dispone de datos de las
diferentes fases, | y Il, realizadas previamente a este tipo de estudios, en ambito
hospitalario, por regla general. No obstante, también en algunas ocasiones se realizan
estudios Fase | o ll, habitualmente de disefios mas complicados y con menor nimero de
participantes.



2.- INTEGRANTES FUNDAMENTALES DE UN ENSAYO CLINICO

La investigacidn en vacunas en pediatria tiene una serie de “actores” fundamentales en
su estructura y desarrollo que son de vital importancia a la hora de plantearse la
participacién en un estudio. A modo de resumen, aunque luego los abordaremos de
forma especifica, son los siguientes:

- Promotor o promotor/investigador del estudio: Individuo, empresa, institucion
u organizacion responsable del inicio, gestidén y/o financiacion de un ensayo
clinico. Cuando un individuo es el que inicia y realiza, solo o con otros, un ensayo
clinico y bajo cuya direccion inmediata el medicamento en investigacidén se
administra, dispensa, o utiliza por un sujeto hablamos de promotor/investigador.
Las obligaciones de un promotor-investigador abarcan tanto las de promotor
como las de investigador.

- Investigador o equipo de investigacion. Persona responsable de la realizacién
del ensayo clinico en un centro de investigacion. Si es un equipo el que realiza el
ensayo en el centro, el investigador es el responsable del equipo y puede
denominarse investigador principal. Existen diferentes figuras de investigacion
gue hacen referencia a las siguientes situaciones:

o Investigador colaborador. Cualquier miembro del equipo del ensayo

clinico que esté designado y supervisado por el investigador en un centro
de investigacion para realizar procedimientos relevantes y/o tomar
decisiones importantes relacionados con el ensayo (p.e. asociados,
residentes, becarios de investigacion).

o Investigador Coordinador. Investigador responsable de la coordinacién

de los investigadores de los centros participantes en un ensayo
multicéntrico.

- Organizacion de Investigacion por Contrato o Clinical Research Organization
(CRO). Persona u organizacién (comercial, académica u otra) contratada por el
promotor para realizar una o mas de las funciones o deberes del promotor en
relacion con el ensayo. El promotor, entre otras funciones, es el responsable de
poner en marcha y mantener un sistema de control y garantia de calidad con



procedimientos normalizados de trabajo (PNT) escritos a fin de asegurar que los
ensayos sean realizados y los datos sean generados, documentados (registrados)
y comunicados de acuerdo con el protocolo, la Buena Practica Clinica (BPC) y la
normativa vigente.

- Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC). Organismo independiente
constituido por profesionales sanitarios y miembros no sanitarios, encargado de
velar por la proteccién de los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos
que participan en un ensayo clinico, y de proporcionar una garantia publica al
respecto mediante, entre otras, la evaluacion y emision de un dictamen
referente al protocolo del ensayo, la idoneidad del investigador, la adecuacion
de las instalaciones, asi como los métodos y materiales que serdn utilizados para
obtener y documentar el consentimiento informado de los sujetos del ensayo.
La situacion legal, composicion, funciones, procedimientos y requisitos legales
pueden variar en cada pais, pero debe permitir que los Comités actien de
acuerdo con las normas de BPC.

Estos “actores” principales interaccionan habitualmente durante todo el proceso del
estudio. Todos ellos responden frente a una legislacién vigente en investigacion y deben
cumplir las normas especificas detalladas en el documento de normas de buena practica

clinica.
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2.1.- ESTRUCTURA DE UN GRUPO DE INVESTIGACION Y SUS RELACIONES CON
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Isiel equipo de investigacion dispone de una fundacion propia, puede gestionar en estudio a través de la

p—z_ﬁ) misma, sin necesidad de fundacidn externa. Dependerd del wso de los recursos necesarios para el equipo y
hay que establecerlo previamente al inicio del estudio.

? En estudios con vacunas, ka recepcidn puede hacerse directamente en el centro de salud, pero siempre
reguiere |a existenca de un farmacéutico (del drea o de |a fundacidn) gque adguiera la responsabilidad de los

farmacos redbidos.

TEl grupo de apoyo de investigacidn es |a figurs creada en el Area de Vacunas de FISABIO en Valencia, que
dispone de profesionales entrenados para la ayuda a los subinvestigadores del drea. Se puede crear mas

adelante.



3.- ESTRUCTURA Y FUNCIONES DEL EQUIPO INVESTIGADOR. REQUISITOS GENERALES
DE FORMACION Y PECULIARIDADES DE LOS ENSAYOS EN VACUNAS.

La estructura y funciones del equipo investigador en ensayos clinicos no difiere, en
general, a la estructura definida por las normas de buena préctica clinica. Estas normas

estan desarrolladas para el correcto tratamiento del diseiio, direccion, realizacién,
monitorizacidn, auditoria, registro, anadlisis e informe del ensayo clinico. Asi mismo,
garantiza que los datos y los resultados obtenidos son precisos y creibles, y que se han
protegido los derechos, la integridad y la confidencialidad de los sujetos del ensayo.

No obstante, los ensayos clinicos en vacunas, y mas en el ambito de la pediatria,
presentan una idiosincrasia que merece una serie de puntualizaciones significativas. La
estructura de investigacion en vacunas se sustenta fundamentalmente en la figura del
investigador principal, ejercida por el pediatra de atencidn primaria, y en la figura de la
enfermera de investigacién, preferentemente con perfil de enfermeria pediatrica. Este
seria, sin duda alguna, el nucleo fundamental para el desarrollo de cualquier estudio.

La fortaleza de la pediatria de atencidn primaria en ensayos en vacunas reside en ese
“binomio” entre enfermeria y pediatria, desarrollado por los afios gracias a los
programas de salud en los nifios. El papel de estos dos “actores principales” del equipo
investigador debe ser tan sinérgico que, salvo en determinadas atribuciones que vienen
definidas en el protocolo del estudio, pediatra y enfermeria deben poder compartir con
fluidez las tareas comunes del estudio. Sin duda, y a pesar de esto ultimo, cada uno debe

conocer cuales son sus atribuciones basicas en todo momento.

Aunque vamos a abordar la formacion basica del equipo en las siguientes lineas, que es
comun a la amplia mayoria de los ensayos clinicos, vamos también a especificar las
caracteristicas diferenciadoras de los ensayos clinicos pediatricos en vacunas, que
pueden contribuir a un mejor funcionamiento del grupo de investigacion, creado para
dicho propdsito.

3.1.- Guia de Buena Practica Clinica (BPC).

La BPC es una norma internacional de calidad ética y cientifica aplicable al disefio,
realizacion, registro y comunicacion de los ensayos clinicos en los que participen seres
humanos. El cumplimiento de esta norma proporciona una garantia publica de la
proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo de
acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki, asi como también garantiza la


https://www.aemps.gob.es/industria/inspeccionBPC/docs/guia-BPC_octubre-2008.pdf

credibilidad de los datos del ensayo clinico. En esta guia estan descritos los
requerimientos y las obligaciones de todos los miembros del equipo investigador de
forma general.

El principio basico de la Declaracién de Helsinki es el respeto por el individuo, su derecho
a la autodeterminacion y el derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento
informado) incluyendo la participacidn en la investigacion, tanto al inicio como durante
el curso de la investigacion. El deber del investigador es solamente hacia el paciente o
el voluntario, y mientras exista necesidad de llevar a cabo una investigacién el bienestar
del sujeto debe ser siempre precedente sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad
y las consideraciones éticas deben venir siempre del andlisis precedente de las leyes y
regulaciones.

Es fundamental que todos los componentes del equipo investigador conozcan la
procedencia de estas normas, leyes y regulaciones, aunque en este texto no se hayan
desarrollado histéricamente. Todo miembro del equipo debe ser completamente
consciente de la importancia del participante y sus padres/tutores en un estudio,
asegurando siempre la maxima bonomia y seguridad en relacidn con los procedimientos
del estudio.

3.2.- CARACTERISTICAS Y FUNCIONES DEL INVESTIGADOR

Todo investigador que participe en un ensayo clinico, asi como sus colaboradores del
equipo de investigacion, deben conocer y cumplir las normas de buena practica clinica
(BPC). Es necesario haber realizado una evaluacion de estos conocimientos, que
habitualmente deben renovarse cada 3-4 afios. Existen herramientas disponibles para
obtener un certificado de capacitacion en BPC. Una de ellas, ademas en castellano, es la
gue se encuentra disponible en la pagina web del Global Health Training Center,
disponible en la siguiente pagina web:
https://globalhealthtrainingcentre.tghn.org/normas-de-buena-practica-clinica-ich-e6-
r2/

Una vez obtenida la capacitacién, la pdgina permite descargar un documento
acreditativo que debe acompanar siempre al curriculum del investigador y su equipo, y
debe renovarse de forma periddica.

Para poder realizar investigacidn hay una serie de requisitos que debe cumplir el
investigador, que van desde su capacitaciéon profesional, procedimientos especificos

definidos en el protocolo del estudio y responsabilidades inherentes:




Experiencia cientifica vy responsabilidades. De acuerdo con el Real Decreto

223/2004, art. 2 letra h) podra actuar como investigador, un médico o persona
gue ejerza una profesidén reconocida en Espaiia para llevar a cabo investigaciones
en razén a su formacidn cientifica y de su experiencia en la atencién sanitaria
requerida. Debera justificar su cualificacién mediante un curriculum vitae
actualizado, asi como la documentacion pertinente que le solicite el promotor,
el Comité o las autoridades competentes.

El investigador es responsable de la realizacion del ensayo clinico en un centro.
Si es un equipo el que realiza el ensayo en un centro, el investigador es el
responsable del equipo y puede denominarse investigador principal. El
investigador deberd archivar el listado de las personas debidamente cualificadas
en las que haya delegado obligaciones importantes relacionadas con el ensayo.

En atencion primaria, por sus caracteristicas multicéntricas, el investigador
principal puede ser cada uno de los pediatras de cada centro de salud que
participen en el estudio. En este caso, cada centro de salud debe ser dado de alta
como centro investigador. La ventaja de este modelo es que cada investigador
participante figura en el estudio como investigador principal, tanto a la hora del
reclutamiento de pacientes como, una vez terminado el estudio, en el desarrollo
de la publicacion cientifica. Otro modelo, también desarrollado a lo largo de estos
afios, consiste en el establecimiento de un investigador principal unico, que actua
como coordinador del estudio, generando con los centros de salud participantes
una red de centros satélites en los que los investigadores asumen el papel de
colaboradores o subinvestigadores. Las ventajas de este modelo residen en que
el reclutamiento de pacientes se realiza de forma global, de modo que el total del
grupo investigador se beneficia de aquellos investigadores que son “mds
reclutadores”. La desventaja en primaria consiste en que al actuar como un solo
equipo, la autoria de las publicaciones suele recaer en la mayoria de los casos en
el investigador principal, no repercutiendo en el resto del equipo de investigacion.

Respecto al ensayo clinico a realizar, el investigador debera conocer a fondo las
propiedades de los medicamentos en investigacién, tal como figuren en el
protocolo, en el Manual del Investigador actualizado, en la informacién del
medicamento y en otras fuentes de informacién proporcionadas por el
promotor.

Desde una perspectiva ética de la investigacion, el investigador debera conocer
y ajustarse a la guia de BPC. Con el fin de poder comprobar el cumplimiento de
las normas establecidas, el investigador (y la institucidon en la que se realice el



estudio) deberan permitir al promotor la monitorizacion y la auditoria del ensayo
clinico y a las autoridades competentes la realizacion de las inspecciones
correspondientes.

Capacidad investigadora. El investigador debera demostrar su capacidad para

reclutar el nimero requerido de sujetos adecuados, dentro del periodo de
reclutamiento establecido. Debera disponer de tiempo suficiente para realizar y
completar correctamente el ensayo dentro del tiempo convenido y debera
disponer del nimero adecuado de personal cualificado y de las instalaciones
necesarias, durante el tiempo previsto del ensayo, para realizarlo correctamente
y con seguridad, garantizando que todas las personas que participan en el ensayo
estdan informadas correctamente del protocolo, los medicamentos en
investigacion y de sus tareas y obligaciones en relacion con el ensayo.

En atencion primaria, el uso de las instalaciones suele ser la consulta del centro
de salud, tras la autorizacion por parte de las direcciones correspondientes. Este
no es el unico modelo explorado en el desarrollo de ensayos clinicos en vacunas,
de modo que las instalaciones pueden pertenecer también a organismos publicos
o privados, hospitales que dispongan de instalaciones adecuadas para los
procedimientos necesarios e incluso clinicas privadas. Habitualmente, es el
promotor del estudio, que en la gran mayoria de casos pertenece a la industria
farmacéutica, quien se encarga de proveer al equipo de investigacion de las
herramientas necesarias para el desarrollo del ensayo. Hablaremos de esta
cuestion mads adelante.

Asistencia médica de los sujetos del ensayo. El investigador/institucién deberan

asegurarse de que se les proporcione a los participantes una asistencia médica
adecuada ante cualquier acontecimiento adverso, incluyendo la alteracién
clinicamente importante de los valores de laboratorio, que esté relacionado con
el ensayo, informando al sujeto cuando éste necesite asistencia médica para las
enfermedades intercurrentes de las que el investigador tenga conocimiento.

Este punto es FUNDAMENTAL, ademds de vital importancia tanto para el sujeto
participante en el estudio en atencion primaria como para el médico responsable
del ensayo clinico. Tanto en el contrato establecido con el promotor como en el
consentimiento informado que firma el paciente debe figurar la clausula del
seguro contratado por el promotor y en ningun caso debe figurar limite
econdmico en el tratamiento de un sujeto que participa en un ensayo clinico. La
existencia de un limite tanto econdmico como temporal puede repercutir
negativamente sobre el investigador principal, que seria el siguiente responsable



tras el promotor en caso de que se produjera un efecto adverso de una magnitud
que requiriera indemnizacion por parte del paciente.

Comprobacion de los requisitos de inicio del estudio. Antes de iniciar un ensayo,

el investigador deberd obtener el dictamen favorable del Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) correspondiente, por escrito y fechado, para el
protocolo del ensayo, la hoja de informacion para el sujeto del consentimiento
informado, las actualizaciones de este documento, los procedimientos de
reclutamiento y cualquier otra informacion escrita que les sea entregada a los
sujetos. Durante el EC el investigador debera proporcionar al CEIC todos los
documentos que hayan sido modificados.

Es habitual que la CRO se encargue de los trdmites burocrdticos correspondientes
a la presentacion en tiempo y forma del protocolo y los requerimientos exigidos
por el CEIC. Aun asi es obligacion del investigador haber leido previamente el
protocolo, a fin de conocer los objetivos y procedimientos del estudio antes de
aceptar la participacion en el mismo.

Cumplimiento del protocolo. El investigador deberd realizar el ensayo de

acuerdo con el protocolo acordado con el promotor y, autorizado por la
autoridad reguladora y que tiene el dictamen favorable del CEIC. No debera
realizar ninguna desviacidon ni modificacion del protocolo sin el permiso del
promotor y la revisién previa y dictamen favorable a la modificacién, por escrito,
del CEIC, salvo cuando sea necesario reducir un riesgo inminente para los sujetos
del ensayo o cuando la modificacidn implique solamente aspectos logisticos o

administrativos.

Responsabilidad de la medicacién del estudio. El investigador o, en su caso, una

persona designada como, por ejemplo, un farmacéutico, tienen Ia
responsabilidad del almacenamiento en el lugar indicado por el promotor,
contabilidad de los medicamentos, registro e inventario que contenga la fecha,
cantidad, numero de lote/serie, fecha de caducidad y cédigo asignado al
medicamento en investigacion y a los sujetos del ensayo. Asi mismo garantizard
gue los medicamentos en investigacidn sélo se utilizardn de acuerdo con el
protocolo aprobado y explicard su uso correcto.

En los ensayos clinicos pedidtricos de vacunas, por lo general, el equipo bdsico
necesario para poder desarrollar este tipo de estudios es el siguiente: -
disponibilidad de una nevera y un congelador de -20 grados centigrados, unica y
especificamente dedicados a investigacion, convenientemente etiquetados y, si



es posible, con llave para poder cerrarlos; - termometros de monitorizacion
continua de temperatura, digitales, con posibilidad de descarga de
temperaturas, para cada uno de los aparatos que requiera control de
temperatura. Estos termdmetros deben estar calibrados y el resultado de la
calibracion debe estar archivada correspondientemente; - centrifuga, también
calibrada y con certificado de calibracion, para centrifugar y decantar los sueros
correspondientes a las muestras de sangre solicitados en los estudios. El
promotor es responsable de asegurar al investigador las herramientas necesarias
para el estudio, en caso de que el investigador no disponga de ellas. El promotor
provee al investigador del equipo necesario, que se cede de forma temporal
durante la duracion del estudio. Habitualmente, suele ser la CRO la encargada de
la compra y traslado al centro del material.

En atencion primaria, la figura del farmacéutico la puede asumir cada
farmacéutico de primaria correspondiente al drea de salud del centro. Esta
funcion habitualmente no es necesaria, pero es fundamental haber realizado las
gestiones correspondientes con el promotor y haber llegado a un acuerdo con él.
En atencion primaria, las vacunas pueden ser adecuadamente recepcionadas,
cumpliendo todos los requisitos necesarios de cadena de frio, directamente en el
centro de salud por cada equipo investigador. Es fundamental el adiestramiento
de cada equipo de investigacion, en cada centro de salud, en los procedimientos
de recepcion, mantenimiento y monitorizacion de las vacunas pertenecientes a
los estudios. Los centros de salud disponen de generadores de luz que se conectan
cuando por algun motivo hay un fallo eléctrico. Cada centro dispone de enchufes
conectados a dicho generador, que deben ser localizados y deben emplearse para
el suministro de energia de las neveras y congeladores, con el fin de que, si hay
un fallo de corriente eléctrica, sigan siendo alimentados con la corriente del
generador.

Obtenciéon del consentimiento informado. Antes del inicio del ensayo, el

investigador debera tener el dictamen favorable por escrito del CEIC del
documento de consentimiento informado y de cualquier otra informacion
escrita que se entregue a los sujetos. En ningun caso el investigador o el personal
del ensayo deberan coaccionar o influir indebidamente al sujeto para que
participe o continle su participacion en un ensayo. El investigador o una persona
designada por él, deberd informar de forma completa al sujeto o, si el sujeto es
incapaz de proporcionar el consentimiento informado, a su representante legal,
de todos los aspectos pertinentes del ensayo, incluyendo la informacién escrita
y el dictamen favorable del CEIC.



El investigador se debe asegurar de que, antes de su participacion en el ensayo,
el sujeto o el representante legal del sujeto reciba una copia del consentimiento
informado por escrito firmado y fechado, asi como toda la informacién escrita
facilitada a los sujetos. Durante la participacion del sujeto en el ensayo deberd
recibir una copia de las actualizaciones del consentimiento firmada y fechada,
asi como una copia de todas las modificaciones de la informacion escrita, que le
haya sido facilitada a los sujetos.

El lenguaje utilizado en la informacion oral y escrita sobre el ensayo, incluyendo
la hoja de informacion al sujeto, no deberd ser técnico sino practico y deberd
poder ser entendido por el sujeto o su representante legal y el testigo imparcial,
cuando proceda.

Antes de obtener el consentimiento informado, el investigador o la persona
designada por él, debera dar al sujeto o a su representante legal oportunidad y
tiempo suficiente para preguntar acerca de los detalles del ensayo y para decidir
si quiere participar o no en el ensayo. Deberd responder de forma satisfactoria
para el sujeto o su representante legal a todas las preguntas sobre el ensayo.

Debera modificarse el documento del consentimiento, asi como toda
informacidn escrita que se entregue a los sujetos, cuantas veces se disponga de
nueva informacién que pueda ser relevante para el consentimiento del sujeto y
debera recibir el dictamen favorable del CEIC antes de su utilizacion.

En atencion primaria, el mayor contacto con el paciente pedidtrico y con sus
padres/tutores supone una fortaleza en el acto de informacion y firma del
consentimiento informado. El investigador debe haber leido el protocolo del
estudio y conocer tanto los objetivos como los procedimientos del estudio a
realizar. Debe leer y comprender el consentimiento informado para ser capaz de
informar correctamente a los padres/tutores del participante. El sentido comun
debe imperar en el investigador a la hora de aceptar la participacion en un
estudio ya que, si el investigador no estd convencido del protocolo del estudio,
raramente podrd transmitir al participante la seguridad y el convencimiento
necesario para que participe.

Procedimientos de Aleatorizacion y Desenmascaramiento. El investigador

debera seguir los procedimientos de aleatorizacidn especificados en el protocolo
del estudio, si procede, y garantizar que Unicamente se abrira el cdédigo siguiendo
los criterios sefialados en el protocolo. Si el estudio es ciego, debera documentar



y explicar inmediatamente al promotor cualquier desenmascaramiento de un
medicamento en investigacion.

En la actualidad, prdcticamente la totalidad de las herramientas de
aleatorizacion de pacientes se realizan de manera informdtica, a través de
programas disefiados y destinados a ese propdsito. Es fundamental, por tanto,
para cada investigador, disponer de conexion a internet en su lugar de trabajo.
Cada herramienta de aleatorizacion puede ser diferente y serd proporcionada por
el promotor. Tanto el promotor como la CRO contratada tienen la obligacion de
formar al investigador en el manejo de la herramienta de aleatorizacion.

Registros e informes de seguimiento y de seguridad. El investigador deberd

garantizar la exactitud, integridad, legibilidad y puntualidad en la presentacion
de los datos al promotor en el plazo de tiempo convenido, asi como de todos los
informes que se le requieran. Ante la solicitud del monitor, auditor, CEIC o
autoridad sanitaria, el investigador/institucion deberd ser capaz de tener
disponibles todos los archivos relacionados con el ensayo. Asi mismo, presentara
al CEIC un resumen escrito de la situacion del ensayo, anualmente, o con mayor
frecuencia si asi se le requiere. Se deberd informar inmediatamente al promotor
de todos los acontecimientos adversos. La notificacion inmediata debera ir
seguida de puntuales informes escritos detallados.

Es necesario disponer de un espacio fisico en el que se puedan guardar todos los
documentos correspondientes al ensayo clinico. Es preferible que este espacio
disponga de llave para evitar que los documentos estén expuestos a la consulta
de personas no pertenecientes al ensayo clinico. Si se participa en mds de un
ensayo, es necesario disponer de espacio para poder clasificar en diferentes
lugares los diferentes estudios, a fin de evitar confusiones a la hora de clasificar
los documentos que se vayan aportando a lo largo del estudio. La informacion
correspondiente a cada estudio requiere, una vez finalizado, ser conservada
durante un periodo de 10-20 afios. Por tanto, se debe asegurar un espacio, en el
mismo centro o en un lugar de depdsito sequro, en el que almacenar toda la
documentacion durante el tiempo exigido, dado que puede solicitarse en caso de
que, tanto en forma de auditoria interna por el promotor, como auditoria externa
por parte de agencias reguladoras, fuera exigida.



3.3.- CARACTERISTICAS Y FUNCIONES DEL PERSONAL DE ENFERMERIA.

La labor de enfermeria en ensayos clinicos pediatricos de vacunas engloba tareas que
estan poco definidas, pero que resultan fundamentales en su correcto desarrollo. Del
mismo modo que el resto del equipo investigador debe estar correctamente formada y
velar por el cumplimiento de la BPC.

Como comentdbamos al principio, el “binomio” establecido entre enfermeria y pediatria
a través de la revision del nifio sano implementada desde hace anos en atencién
primaria es la garantia de que la misma coordinaciéon mostrada en esta labor preventiva
se establezca en el trabajo de investigacidn. La coordinacién exige que la comunicacion
y la relacién interprofesional sean estrechas y exista un alto grado de colaboracion entre
los miembros del equipo investigador.

Del mismo modo que el investigador principal, la enfermera de ensayos clinicos debe
recibir formacién especifica periddicamente y, especificamente en cada ensayo, para
desempeiiar dicho cargo de responsabilidad.

La enfermera instruida en la materia controla, aunque no ejecuta, tanto el adecuado
procedimiento de obtencién del consentimiento informado por parte del investigador
como la adherencia al protocolo y sus posibles modificaciones futuras, con el objetivo
de evitar desviaciones de este. También abarca actividades como la supervision del
manejo y de la conservacion de la cadena de frio de las vacunas del estudio; la correcta
manipulacién, conservacidon y envio de las muestras bioldgicas; el control de los
materiales fungibles y otros dispositivos destinados a la realizacidén del ensayo clinico.

Con el fin de garantizar el correcto desarrollo del proceso de investigacidn, la enfermera
tendra muy presente las cuestiones éticas relacionadas con la metodologia, asi como las
nociones de beneficencia/no maleficencia y autonomia. Deberd por tanto disponer del
certificado de BPC y actualizarlo en el periodo de 3-5 afios, o cuando el promotor
considera necesario para la participacion en el estudio.

El trabajo de enfermeria en un ensayo clinico podria dividirse en 2 grandes bloques:
Aspectos relacionados con la gestion y coordinacion del estudio y Técnicas vy
procedimientos de enfermeria, propiamente dichos.



Sus atribuciones fundamentales, en general, son las siguientes:

a) Aspectos relacionados con el desarrollo, la gestion y coordinacion del estudio.

- El personal de enfermeria debe facilitar la documentacion requerida (curriculum
vitae, certificados de BPC, etc.) al promotor para ser presentada al CIEC.

- Debe conocer tanto los objetivos del estudio como los procedimientos
necesarios a realizar y debe consultar todas las dudas que le puedan surgir con
respecto al protocolo.

- Puede colaborar en el cribado de los posibles participantes en el estudio,
facilitando la tarea de seleccionar los sujetos susceptibles de ser incluidos. Por
su cercania a las familias, su papel es fundamental a la hora de valorar la
situacion psicosocial especifica de cada individuo, asi como la capacidad de
adhesién al estudio o la disponibilidad para asistir a las visitas programadas.

- Puede supervisar la correcta cumplimentacién del consentimiento informado e
incluso anticipar informacion y resolver dudas que puedan surgir sobre el
estudio. No puede solicitar la firma del consentimiento informado, siendo esta
tarea competencia del investigador principal o subinvestigador.

- Puede, junto con el investigador principal, revisar los criterios de inclusion y
exclusién al estudio, previa a la aleatorizacidn de sujeto.

- Debe cumplir de forma estricta los requisitos del protocolo, realizando todos los
procedimientos pertinentes en cada visita y vigilando que estas se lleven a cabo
dentro del periodo de ventana predeterminado.

- Comprobar que el paciente dispone de una tarjeta identificativa donde figure el
nombre del estudio, el teléfono de contacto y el personal responsable, con la
finalidad de que el paciente y los profesionales sanitarios que le atienden tengan
acceso al equipo investigador.

- Gestionar visitas presenciales y contactos telefénicos de seguimiento segln
corresponda.

- Familiarizarse con la historia clinica de cada paciente (antecedentes personales
y enfermedad actual).

- Observary reportar efectos adversos de cualquier etiologia.

- Registrar hospitalizaciones, intervenciones quirldrgicas y notificar variables de

resultado.

b) Técnicas y procedimientos de enfermeria, propiamente dichos.

- Conservaciéon y mantenimiento de las vacunas. Recepcion y registro de las
vacunas recibidas, etiquetado y almacenamiento, siguiendo el protocolo y las
normas especificas de conservacién de cadena del frio.



- Control de las temperaturas a través de monitorizacién continua o en registro
manual si asi lo dicta el protocolo, siguiendo las especificaciones del mismo.

- Administraciéon de la vacuna segun protocolo bajo la supervision del investigador
principal o, en su defecto, del sub-investigador, registrando y monitorizando la
implementacion de la vacuna correspondiente a cada paciente en cada visita.

- Segun el protocolo o el criterio del investigador principal se practicaran los
procedimientos pertinentes: toma de constantes vitales, medicién de
pardmetros antropométricos, realizacion de cuestionarios y extraccién de
muestras bioldgicas.

- Obtener, procesar, conservar, empaquetar y enviar las muestras, regidos por las
normas de buenas practicas clinicas.

Estas tareas se realizan dentro de un marco de cooperacién entre los miembros del
equipo de investigacion. Las tareas delegadas en enfermeria, y sobre cualquier miembro
del equipo investigador, tienen que estar adecuadamente reflejadas en el formulario
especifico dedicado a esta cuestiéon y debe estar firmado y fechado por parte del
investigador principal.

3.4.- CARACTERISTICAS Y FUNCIONES DEL PERSONAL DE APOYO.

El equipo investigador puede disponer de diferentes personas que formen parte del
personal de apoyo. Las tareas administrativas de los estudios suponen una alta carga
afadida a la tarea del reclutamiento y desarrollo del estudio, por lo que, si existe la
posibilidad, se puede contar con personal que, cumpliendo los requerimientos
necesarios para participar en un ensayo clinico, tengan asignada esta tarea

administrativa.

Las personas incluidas en el equipo investigador para gestionar la introduccién de datos
en las plataformas correspondientes deben estar entrenadas para esta labor,
cumpliendo previamente los requisitos necesarios, como la formacién en BPC, y deben
tener acceso a la historia clinica del paciente y, por tanto, deben firmar y
comprometerse a un compromiso de confidencialidad. Asi mismo, deben contar con la
autorizacion del investigador principal, quien delega y asume la responsabilidad de los
datos reportados.



4.- ESTRUCTURA Y FUNCIONES DE UNA CRO (Clinical Research Organization).

Una organizacion de investigacion por contrato (CRO) es una organizacion que
proporciona asistencia a las industrias farmacéuticas en forma de servicios de
busqueda externalizados de acuerdo con un contrato. Una CRO puede proporcionar
servicios tales como desarrollo biofarmacéutico, desarrollo de ensayos bioldgicos,
administracion de ensayos clinicos y farmacovigilancia. Muchas CROs especificamente
proporcionan respaldo para los estudios y ensayos clinicos de farmacos. Las CROs varian
de grandes organizaciones internacionales de servicio completo a pequefios grupos en
nichos especializados. Las CROs que se especializan en servicios de ensayos clinicos
pueden ofrecer a sus clientes la pericia para trasladar un farmaco nuevo desde su
concepcidn a la aprobacion de comercializacion de la FDA/EMA, sin que el patrocinador
del farmaco tenga que disponer de un personal para estos servicios.

La CRO es responsable de la planificacion, configuracidon y ejecuciéon y gestion del
dia a dia del ensayo clinico. El manejo y la supervisién de la parte técnica
(recopilacion de datos y pruebas médicas) constituyen una parte importante de
sus tareas. Es importante tener en cuenta que el cumplimiento clinico de las
pautas de la agencia reguladora es crucial, y adherirse a los estandares de Buenas
Practicas Clinicas (GCP), ya que actua como el eje central del ensayo, conectando
al patrocinador con otras partes interesadas, como las agencias reguladoras,
comités de ética, investigadores, entidades, etc.

El promotor puede transferir alguna o todas las obligaciones y funciones relacionadas
con el ensayo a una CRO, pero la ultima responsabilidad sobre la calidad e integridad de
los datos del ensayo siempre recae sobre él mismo. El promotor debera especificar por
escrito cualquier obligacién o funcién relacionada con el ensayo que sea transferida y
asumida por una CRO. La CRO deberd implementar la garantia y el control de calidad y
asume las obligaciones y funciones relacionadas con el ensayo de un promotor.

Las CROs disponen de especialistas en monitorizacion de ensayos clinicos,
denominados CRA. Estos monitores o CRAs, segin el Real Decreto 1090/2015, se
definen como el “profesional capacitado con la necesaria competencia clinica, elegido
por el promotor, que se encarga del sequimiento directo de la realizacion del ensayo.
Sirve de vinculo entre el promotor y el investigador principal, cuando éstos no concurran
en la misma persona. En ningin caso el monitor debe formar parte del equipo
investigador”.

El monitor debe conocer todos los aspectos del ensayo clinico y asegurarse de que cada
uno de los centros participantes actue segun las directrices marcadas en el protocolo y


https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2015-14082

segun las BPC. La Guia de Buena Practica Clinica, ademas, establece respecto a la figura
del monitor la necesidad de realizar una monitorizacién de los ensayos clinicos. En ella
se define como: “acto de vigilar el desarrollo de un ensayo clinico y de garantizar que se
realiza, archiva y publica de acuerdo con el protocolo, los procedimientos normalizados
de trabajo (PNT), las guias de la buena practica clinica, asi como a la normativa vigente”.

El monitor debe tener conocimiento cientifico o clinico por lo que habitualmente las
personas que ejercen este papel suelen ser licenciados o diplomados en Ciencias de la
Salud. Asi mismo debe disponer también de formacién en Farmacovigilancia y
notificacién de reacciones adversas. Farmacologia. Protocolos y procedimientos.
Herramientas de gestidon. Procedimientos Normalizados de Trabajo y Cuaderno de
recogida de datos (en papel o electrdnico).

Es requisito de las Normas de Buena Practica Clinica que la cualificacion del
monitor esté documentada. Tanto el curriculum vitae como los llamados registros de
formacion deben estar actualizados. Por lo tanto, en éstos deberan constar todos los
cursos y actividades de formacidn, sus fechas junto con los certificados acreditativos
correspondientes.

Segun el Real Decreto 1090/2015, las responsabilidades del monitor son las siguientes:

a) Trabajar de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo del
promotor, visitar al investigador antes, durante y después del ensayo, en funcién del
tipo de estudio, para comprobar el cumplimiento del protocolo, garantizar que los
datos son registrados de forma correcta y completa, asi como asegurarse de que se ha
obtenido el consentimiento informado de todos los sujetos antes de su inclusion en el
ensayo.

b) Cerciorarse de que los investigadores y el centro donde se realizara la investigacién
son adecuados para este propdsito durante el periodo de realizacién del ensayo.

c) Asegurarse de que tanto el investigador principal como sus colaboradores han
sido informados adecuadamente y garantizar en todo momento una comunicacion
rapida entre investigador y promotor, especialmente en materia de supervision de la
seguridad del ensayo.

d) Verificar que elinvestigador cumple el protocoloy todas sus modificaciones
aprobadas.



e) Comprobar que el almacenamiento, distribucion, devolucidn y documentacion de
los medicamentos en investigacion es seguro y adecuado.

f) Remitir al promotor informes de las visitas de monitorizacion y de todos los contactos
relevantes con el investigador.

4.- DOCUMENTACION FUNDAMENTAL DE UN ENSAYO CLINICO Y CUSTODIA DE LOS
DATOS E INFORMACION.

4.1.- CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD)

Los ensayos clinicos en vacunas generan una importante cantidad de datos que deben
serintroducidos en las plataformas informaticas desarrolladas por cada promotor. Estos
datos son extraidos de la historia clinica del paciente y deben ser reportados en el menor
tiempo posible a las plataformas de recogida de datos para que puedan ser
posteriormente analizados por el promotor para evaluar tanto los procedimientos
realizados como la seguridad de estos.

Es responsabilidad y obligacidn del investigador principal el asegurarse de que los datos
reportados en la historia clinica son volcados en el menor tiempo posible
(habitualmente 24-48 horas tras el procedimiento) a la plataforma del estudio. La CRO
encargada del seguimiento de los datos se ocupara de validarlos, una vez introducidos.

Cuando haya una discrepancia, el CRA comunicard al investigador principal la existencia
de una consulta o “query”. Estas discrepancias deben ser resueltas lo antes posible para
asegurar el adecuado flujo de informacidn en el seguimiento del ensayo clinico.

4.2.- CONSENTIMIENTO INFORMADO

El consentimiento informado es el proceso por el cual un sujeto confirma
voluntariamente su decisién de participar en un ensayo determinado después de haber
sido informado debidamente de todos los aspectos del ensayo que son relevantes para
la decision de participar del sujeto. El consentimiento informado esta documentado por
medio del correspondiente documento escrito firmado y fechado.

Tanto la explicacién del consentimiento informado, como la hoja de informacién escrita
del mismo y demas informacidn escrita que se proporcione a los sujetos debera incluir
la informacidn siguiente:



a) Que el ensayo representa una investigacion.

b) El propdsito del ensayo.

c) Los tratamientos del ensayo y la probabilidad de asignacion aleatoria para cada
tratamiento.

d) Los procedimientos a seguir en el ensayo, incluyendo todos los
procedimientos invasivos.

e) Las responsabilidades del sujeto.

f) Aquellos aspectos del ensayo que son experimentales.

g) Los riesgos o inconveniencias razonablemente previsibles para el sujeto y, en
su caso, para el embridn, feto o lactante.

h) Los beneficios razonablemente esperados. Se debera informar claramente al
sujeto en aquellos casos en que no se pretende ningun beneficio clinico
especifico para él.

i) Los procedimientos o tratamientos alternativos disponibles para el sujeto y sus
posibles beneficios y riesgos mds importantes.

j) La indemnizacion y/o tratamiento disponible para el sujeto en caso de
cualquier perjuicio relacionado con el ensayo.

k) El prorrateo previsto de pago, si lo hay, al sujeto por su participacién en el
ensayo.

) Los gastos previsibles, si los hay, al sujeto por su participacién en el ensayo.
m) Que la participacién del sujeto en el ensayo es voluntaria y que el sujeto
puede negarse a participar o retirarse del ensayo en cualquier momento, sin
ninguna penalizacién ni pérdida de los beneficios a los que hubieses tenido
derecho de otro modo.

n) Que los monitores, auditores, CEIC, y las autoridades competentes tendran
acceso directo a la historia clinica original del sujeto para la verificaciéon de los
procedimientos y/o datos del ensayo clinico, sin violar la confidencialidad del
sujeto, dentro de lo permitido por la 21 normativa pertinente y que, al firmar el
consentimiento informado, el sujeto o su representante legal estan autorizando
el acceso a estos datos.

o) Que los registros que identifican al sujeto serdn confidenciales y, segun lo
permitido por las leyes y/o regulaciones pertinentes, no estaran a disposicion
publica. Si se publican los resultados del ensayo, la identidad del sujeto sera
confidencial.

p) Que se informara al sujeto o al representante legal del sujeto en todo
momento si se dispone de nueva informacidon que pueda modificar su decisién
de continuar en el ensayo.

g) Las personas de contacto para obtener informacién adicional del ensayo y de
los derechos de los sujetos participantes, y con quien contactar en caso de
lesiones relacionadas con el mismo.



r) Las circunstancias y/o razones previsibles bajo las cuales puede finalizar la
participacién del sujeto en el ensayo.

s) La duracion esperada de la participacién del sujeto en el ensayo.

t) El numero aproximado de sujetos implicados en el ensayo.

5.- MANEJO DE LOS FARMACOS A ESTUDIO. UNIDAD DE FARMACIA/RECEPCION EN
CENTROS.

La gestion del medicamento en investigacidn debe realizarse en una unidad de farmacia
o, si se requiere, puede realizarse en el correspondiente centro del estudio (p.e. centro
de salud) siempre que se pueda asegurar la recepcion, conservacién de los
medicamentos en investigacion en un area especifica, identificada, separada
fisicamente y diferenciada de la medicaciéon convencional.

Debe existir un circuito diferenciado para el medicamento en investigacion en una
unidad funcional y fisica que englobe todas las actividades relacionadas con los ensayos
clinicos.

De acuerdo con las BPC, es responsabilidad del Investigador Principal, o de en quien este
delegue, llevar un registro de la contabilidad y existencias de los medicamentos en

investigacion.

El personal encargado del ensayo clinico debe ser especializado y haber sido
adecuadamente adiestrado en el manejo de los farmacos, disponiendo de
procedimientos normalizados de trabajo que engloben toda la actividad relacionada con

la gestion de los medicamentos en investigacion.

Recepcidn del farmaco del estudio.

- Sedebe establecer un horario de entrega, el lugar donde el transportista entrega
la mercancia y qué personal va a ser el encargado de la recepcion y sus
responsabilidades.

- Se comprobarad la integridad fisica de las muestras y las condiciones de
conservaciéon durante el transporte (comprobacion del dispositivo de registro de
temperatura durante el transporte, como norma general se leerd para
comprobar que la temperatura ha sido correcta. El Temp Tale es un tipo de
dispositivo que va registrando la T2, de manera continua. Hay que pararlos
apretando un botdn para detener el registro en el momento de la recepcién. En
ese momento aparece un “OK” o una “alarma” si ha habido una desviacion.



Algunos tienen un USB que permite descargar e imprimir la grafica de
temperatura durante el transporte. En el caso de que haya sufrido una
desviacion de temperatura se pondrd la medicacién en cuarentena y se
contactara con el monitor del estudio.

- Se comprobara el contenido del envio cotejandolo con el albaran: descripcion de
las muestras, dosis, n2 de envases, lotes, caducidades y n2 de kit de medicacién
si procede.

- Acuse de Recibo Una vez verificado el envio y habiendo firmado y fechado el
albaran debe confirmarse la recepcién habitualmente a través de una pagina
web (IWRS).

Almacenamiento del farmaco: Segun las condiciones de almacenamiento requeridas

necesitaremos:

- Zona de almacenamiento a Temperatura ambiente: 15-25°C.

- Neveras: 2-8°C.

- Congelador: Normalmente de (-202C)-(-252C), aunque en algunos casos se
requieren congeladores de -702C.

Este almacenamiento es facilitado en la mayoria de las ocasiones por el promotor. En
caso de disponer de material de almacenamiento en el lugar fisico del ensayo, cada uno
de los elementos debe estar adecuadamente calibrado y validado, y se debe disponer
del certificado de calibracion.

Preparacion de la medicacion.

Al incluir a un paciente en su primera visita, habitualmente se realiza una randomizacion,
aleatorizando al paciente, si procede, de acuerdo con las normas establecidas en el
protocolo del estudio y mediante la herramienta proporcionada por el promotor.

Se debe documentar el resultado de la aleatorizacion, anotando la fecha, la rama de
tratamiento asignada, el n2 de aleatorizacion del paciente y el/los n2 de tratamiento, si
procede, o bien, archivar el documento donde consten dichos datos si se recibe por

email.

Se debe disponer de una hoja de preparacién que debe registrar los datos solicitados
por el promotor. Como minimo, serdn necesarios: nombre de la persona que realiza la
preparacion, fecha de esta y dosis y cantidades utilizadas, asi como lotes y caducidades
y, si procede, numeros de kit. En muchos ensayos se exige también la hora de
preparacion.



Destruccion o devolucion de las muestras en investigacion.

Las devoluciones se realizan normalmente a través de un mensajero que retira el
paquete preparado y lo transporta a una direccién indicada por el promotor. El horario
y sitio de recogida de dichos paquetes seran estipulados segun los procedimientos de
centro de investigacion.

El monitor realizard la contabilidad de los farmacos, completard el formulario de
devolucién, como minimo debe contener los datos de identificacién del ensayo,
muestras, lote, caducidad y cantidad a devolver.

En el centro de investigacidn, la persona responsable revisara y comprobard dicho
formulario. El monitor preparara el paquete para la devolucién, indicando la direccién a
la cual va destinada. Cuando el mensajero recoge el paquete debe entregar un albaran
de recogida con los datos de la empresa que realizard el transporte, algunas de estas
empresas solicitan certificados de peligrosidad u otros, en tal caso el monitor debe
rellenar dichos certificados y adjuntarlos al paquete.

Los impresos quedaran archivados en un lugar designado para ello o en la carpeta del
ensayo clinico, seguin procedimientos del centro.

Si los farmacos deben ser destruidos, este proceso se realizara segun el plan de gestion
de residuos del centro. Dependiendo del tipo de muestra de ensayo clinico se gestionara
su destruccién de una forma u otra atendiendo a este plan, depositandolo en los
contenedores adecuados, que suelen estar identificados por diferentes colores, formas
y bolsas.

6.- ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Durante la investigacion clinica previa a la aprobacion de una nueva vacuna, o de una
nueva indicacién, se deberd considerar como reaccién adversa cualquier respuesta a un
medicamento que sea nociva y no intencionada relacionada con el medicamento a
cualquier dosis. La expresion “respuesta a una vacuna” significa que existe una
posibilidad razonable de que exista una relacidn causal entre el acontecimiento adverso
y la vacuna, es decir, que no se puede excluir dicha relacién.
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