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Introduccion

El papel de los ensayos controlados aleatorizados esta mejorando la salud

Los ensayos controlados aleatorizados (ECA) desempefian un papel esencial en la generacion de
la evidencia necesaria para fundamentar el desarrollo y la implantacién de intervenciones en
materia de salud.

La mayoria de las intervenciones aportan efectos moderados en pacientes sanos y enfermos,
incluso si afectan considerablemente a las manifestaciones clinicas intermedias (por ejemplo,
andlisis clinicos o exploraciones). Sin embargo, incluso unas mejoras moderadas en el estado de
salud pueden ser importantes para aquellos a quienes benefician, siempre que los beneficios no se
vean atenuados considerablemente por los efectos perjudiciales. Para establecer de forma fiable si
una intervencién médica hace algun efecto, es necesario que los sesgos o los errores aleatorios
inherentes al disefio del estudio sean leves con respecto al efecto previsto del tratamiento.

Por desgracia, a menudo se carece de evidencia fiable de ECA de calidad. Esto puede deberse a
gue los ECA no se llegasen a realizar, a que los que se realizaron no aportaron respuestas
cientificamente sdlidas y clinicamente relevantes, o a que los resultados no se llegasen a publicar.
Esto puede dar lugar a gue no se puedan identificar o usar intervenciones eficaces, o al uso
continuado de intervenciones que sean perjudiciales o que no sean eficaces. Estos problemas
desaprovechan recursos, provocan dafios o sufrimiento innecesarios y reducen la confianza en
quienes desarrollan o utilizan las intervenciones médicas. Para desarrollar mejores intervenciones y
prestar atencién sanitaria en el futuro, se debe facilitar la realizacion de buenos ECA.

Desarrollo de directrices

Es obvio que hacen falta directrices que saquen partido los beneficios exclusivos de los ECA en
todos los contextos, que se centren en las ventajas Unicas de la aleatorizacion y que establezcan
los principios basicos de los ECA necesarios para generar resultados fiables de forma segura 'y
ética, independientemente del contexto. El Good Clinical Trials Collaborative (GCTC) se establecio
para desarrollar y fomentar la adopcién de nuevas directrices para abordar este problema. El GCTC
ha reunido a una gran diversidad de personas y organizaciones con un interés y una funcion que
cumplir en el disefio, la ejecucion, el analisis y la presentacién de informes de ECAy en la
implantacién de los resultados. Esto incluye a quienes financian, regulan, disefian, ejecutan o son
responsables de los ECA, quienes ofrecen garantia de calidad, funciones de auditoria o inspeccion,
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organizaciones de investigacion, especialistas en ética, médicos, participantes y defensores de la
salud no profesionales. Incluye a personas de una amplia variedad de sectores (industria, mundo
académico, gobierno, organizaciones benéficas no gubernamentales, grupos de ciudadanos y de
participantes) y entornos (incluidos paises de renta alta y baja de todo el mundo).

Objetivo

El objetivo de estas directrices es establecer los principios fundamentales de los ECA: gqué hace
gue un ECA sea de calidad en su disefio y analisis, asi como su valor ético y social; y por gué esto
es asi. Estas directrices tienen por objeto que quienes participan en los ECA (en cualquier forma)
puedan determinar por si mismos c6mo se deberia disefiar y ejecutar un ECA en un entorno
determinado.

Estas nuevas directrices se han desarrollado para:

o Estar basadas en principios cientificos y éticos fundamentales y centrarse en
cuestiones de gran importancia para el bienestar de los participantes del ensayo y la
fiabilidad de los resultados de los ECA;

e Ser claras, concisas, coherentes y conmensuradas al contexto y el entorno en el que se
realizan los ECA, teniendo en cuenta que existen riesgos asociados tanto a la practica
clinica habitual como a la falta de evidencia fiable sobre los efectos de una intervencion;

e Mirar hacia el futuro, fomentando la innovacién en intervenciones médicas y métodos
de ensayos clinicos, incluido el uso apropiado de las tecnologias, los disefios y los datos
de atencion sanitaria habitual; y

e Ser flexibles, de amplia aplicacion, de facil uso y duraderas en todas las areas
patolégicas, tipos de intervencion, fases de desarrollo, disefios de ensayos, ubicaciones
geogréficas y tiempo.

Alcance

Estas directrices tienen por objeto apoyar a todas las personas y organizaciones implicadas
en la planificacion, ejecucién, analisis, supervision, interpretacion y financiacion de todos los
ensayos clinicos en los que se utilice la aleatorizacién para evaluar los efectos de cualquier
intervencion médica para cualquier propdsito y en cualquier entorno. El area de accién
incluye, por ejemplo:

e Cualquier disefio, incluidas comparaciones de dos 0 mas intervenciones (una de las cuales
puede ser la de no proporcionar ninguna intervencion activa adicional ademas de la
atencion sanitaria habitual); con o sin ocultacién; paralelo, por conglomerados, con grupos
cruzados o cualquier otro disefio.

e Cualquier intervencién médica, incluidos los tratamientos con farmacos y medicamentos
bioldgicos; productos sanitarios; procedimientos quirirgicos; vacunas; enfoques
nutricionales; intervenciones cognitivas, conductuales y psicoldgicas; enfoques digitales y
de salud publica.

e Cualquier propésito destinado a apoyar la evaluacion fiable de la seguridad y la eficacia
de intervenciones nuevas y existentes; presentaciones de expedientes de registro,
evaluaciones de tecnologia sanitaria y enfoques de sanidad.

e Cualquier entorno, incluido cualquier contexto geografico, econémico o social; asi como
los ECA realizados en entornos hospitalarios, de atencion primaria o extrahospitalarios; o
realizados directamente en el participante.
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e Cualquier cometido, incluidos investigadores y médicos; grupos de pacientes y ciudadanos
(incluidos los participantes del ensayo); organismos de registro y otros organismos
gubernamentales; comités de ética; inversores; patrocinadores de ensayos (ambito
académico y sector farmaceutico); el sector de intervenciones medicas y quienes regulen o
presten servicios de auditoria y control de calidad.

Como usar estas directrices

Este documento proporciona los principios fundamentales de los buenos ECA. Con «debe» se
implica que algo es, por lo general, el enfoque correcto o una buena idea, pero hay que tener
presente que rara vez se dan casos absolutos. Los pormenores de como los principios se aplican a
un ensayo particular seran distintos y las directrices no se han de aplicar de manera rigida o sin
criterio.



128

129
130
131
132

133
134

135
136
137
138
139
140

141

142
143
144
145
146
147
148
149
150
151

152

153

154
155
156
157
158

159
160
161
162

163
164
165
166
167
168

BORRADOR Noviembre de 2023

Principios de buenos ensayos controlados aleatorizados

En estas directrices, «bueno» debera entenderse como informativo, ético y eficiente. Los siguientes
principios, en su conjunto, reflejan las cualidades de un ensayo bien planificado, bien realizado y
relevante desde el punto de vista clinico. Los métodos y enfoques necesarios para lograr estas
cualidades diferiran en menor o mayor medida de un ensayo a otro, pero su validez es universal.

1. Los buenos ECA estan disefiados para aportar respuestas con solidez cientifica
a preguntas relevantes

Los ECA deberian ayudar a resolver dudas importantes sobre los efectos de las intervenciones
médicas. En funcién del contexto, los resultados pueden ser necesarios para determinar si se
procede con el desarrollo o una evaluacion adicional de la intervencion, o para notificar licencias de
registro sanitario, directrices clinicas o politicas sanitarias. En cada caso, toda incertidumbre que
permanezca al final del ECA relativa a preguntas especificas debera ser lo suficientemente
pequefia como para permitir que se tomen decisiones de trascendencia.

Esto requiere una combinacion de:

e Aleatorizacion sin previamente conocer la asignacion de la intervencion, de manera
gue toda diferencia en los desenlaces clinicos entre los grupos se debera al efecto de la
intervencion del estudio o ser& aleatoria;

e Tamalfio suficiente de la muestra: para reducir el impacto de errores aleatorios (es decir,
producto del azar) en los resultados;

e Evaluaciéon imparcial de los desenlaces: es decir, que no esté influenciada por el hecho
de conocer la asignacion de la intervencion; y

e Analisis por intencién de tratar: para comparar los desenlaces segun el grupo de
intervencion al que se asignaron los participantes y sin énfasis en los subgrupos
establecidos a partir de los datos.

Los buenos ECA deben tener las siguientes caracteristicas:

Poblacion del ensayo adecuada

Mensaje clave: los criterios de seleccion deberan adaptarse a la pregunta que se quiere responder
con el ECA. Los criterios de inclusion no deben ser innecesariamente restrictivos. Debera hacerse
todo lo posible para incluir una poblacién amplia y variada (p. €j., con una diversidad adecuada de
género, edad, grupo étnico y nivel socioecondmico), a menos que exista una soélida justificacion
médica o cientifica para hacer lo contrario.

Los criterios de exclusién deberan centrarse en identificar a las personas para quienes la
participacién podria suponer un riesgo innecesario en comparacion con un posible beneficio (por
ejemplo, por sus antecedentes médicos o por tomar medicacion concomitante) o para quienes los
beneficios ya se hayan demostrado.

Por qué es esto importante: los criterios de seleccion inclusivos aumentan la relevancia de las
observaciones. En ocasiones, pueden permitir evaluar si hay evidencia sélida de la existencia de
diferencias importantes en los efectos (beneficiosos 0 adversos) o la aceptabilidad de una
intervencion o su aplicacién en algun subgrupo concreto (por ejemplo, en funcién del perfil
genético, las caracteristicas demograficas o los antecedentes médicos y estado de salud de cada
persona), aungque la potencia estadistica para detectar tales diferencias puede ser limitada.
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Asignacioén solida de la intervencién

Mensaje clave: la aleatorizacion requiere tanto la generacion de una asignacion impredecible como
el ocultamiento de la asignacién de la intervencion hasta el momento posterior a la aleatorizacion.
Deberia ser imposible predecir con antelacion a qué participante individual del ensayo o grupo
individual (p. €j., un hospital o una ciudad en un ECA por conglomerados) es probable que se
asigne la intervencién del estudio, de modo que los investigadores, los profesionales sanitarios, el
resto de personal y los posibles participantes no sepan qué intervencion se les asignara.

Por qué es esto importante: la aleatorizacion permite comparar entre similares, de manera que las
diferencias posteriores en los desenlaces clinicos entre los grupos (beneficiosos o0 adversos) se
deberan al azar o seran causa de diferencias en la intervencion del estudio. Pueden adoptarse
medidas como la minimizacién para reducir el tamafio de las diferencias aleatorias entre los grupos
de intervencion, siempre que se apliquen de forma que se evite que los posibles participantes y
guienes los inscriban puedan predecir a qué intervencion seran asignados en el momento de la
aleatorizacion. La ausencia de un ocultamiento adecuado de la asignacion antes de la
aleatorizacion puede provocar un sesgo de seleccion (es decir, la decisién de incluir a un
participante en particular en un ensayo puede verse influenciada por el hecho de saber a qué
intervencion es probable que se le asigne).

Tamano adecuado

Mensaje clave: un ECA debera tener una escala lo suficientemente grande y contar con el poder
estadistico suficiente como para aportar una respuesta sélida a la pregunta que se aborda.

Por qué es esto importante: para que los efectos de las intervenciones médicas se detecten o
refuten de forma fiable, ademas de la aleatorizacion (para minimizar los sesgos), los errores
aleatorios deben ser leves en comparacién con el tamafio previsto del efecto de la intervencion. La
mejor manera de minimizar el impacto de los errores aleatorios es estudiar un niumero
suficientemente grande (teniendo en cuenta que los ECA que evallan el impacto en los desenlaces
clinicos discretos, como la mortalidad, requeriran mas participantes que los que evallian el impacto
sobre variables continuas, como los resultados de analisis clinicos, algo que suele ocurrir en los
ensayos en fase inicial).

Hay algunas situaciones en las que es inapropiado o complicado aleatorizar a un niumero de
participantes lo suficientemente grande, como los ensayos en los que se evallan intervenciones en
enfermedades poco frecuentes. En tales ensayos, puede ser Gtil contribuir a una colaboracion mas
amplia para realizar el ECA o seleccionar un desenlace relevante desde el punto de vista clinico
para el que se prevea que el tamafo del efecto sea mayor (p. €j., un biomarcador fisiolégico o de
diagnéstico por la imagen). Cabe la posibilidad de reducir el impacto de los errores aleatorios por
medio de los andlisis estadisticos que se realicen (p. €j., los andlisis de una variable continua
ajustada segun los valores iniciales de esa variable normalmente aumentarian el poder estadistico
en comparacién con un analisis de los niveles medios de seguimiento o un analisis de cambios
medios en los niveles) o realizando evaluaciones en un momento en el que se prevea que los
efectos de la intervencion sean los mas elevados.

Ocultacion de la asignacion de la intervencion del ensayo

Mensaje clave: conocer la intervencion asignada en el ensayo puede influir en el comportamiento
de los participantes, de quienes los atiendan o de quienes evallen los desenlaces del estudio
(sobre todo cuando estos son subjetivos). Esto se puede evitar mediante el uso de placebos o
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intervenciones ficticias, o asegurandose de que las personas o sistemas responsables de evaluar
los desenlaces de los participantes no conozcan la asignacién del tratamiento.

Por qué es esto importante: en algunos ECA, conocer la intervencion asignada puede influir en las
caracteristicas e intensidad del tratamiento clinico, los sintomas notificados o la evaluacién del
estado funcional o los desenlaces clinicos. Esto es particularmente importante para los ensayos en
los que la ocultacion de la intervencién asignada no es factible o conveniente. La ocultaciéon de la
asignacion de la intervencion a los participantes, investigadores, profesionales sanitarios o quienes
evaltan los desenlaces de la intervenciéon asignada contribuyen a evitar estos problemas, al igual
que el uso de informacion que se registra independientemente del ensayo clinico (por ejemplo,
bases de datos de la atencion sanitaria habitual y registros de enfermedades). Estas
consideraciones son importantes para la evaluacion de la eficacia y la seguridad de la intervencion,
incluidos los procesos relacionados con la confirmacién de desenlaces y las consideraciones sobre
Si se cree que un acontecimiento relacionado con la salud individual ha sido causado por la
intervencion.

Adherencia a la intervencion del ensayo que se haya asignado

Mensaje clave: debera hacerse todo lo posible por facilitar y fomentar el cumplimiento de las
intervenciones asignadas.

Por qué es esto importante: si los participantes del ensayo a quienes se les ha asignado la
intervencion activa no la reciben segun lo planeado, o si los que han sido asignados al grupo de
control (p. ej., placebo o atencion sanitaria habitual) comienzan a recibir la intervencion activa,
entonces el contraste entre los dos grupos del estudio seria menor. En consecuencia, se reduce la
capacidad para evaluar diferencias (beneficiosas o perjudiciales) entre las intervenciones (y es mas
probable que se concluya de manera errébnea que no existe ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre las intervenciones cuando en realidad si la hay).

Exhaustividad del seguimiento

Mensaje clave: los desenlaces de los participantes deberan evaluarse durante todo el transcurso
del ECA, independientemente de si los participantes del ensayo contindan recibiendo la
intervencion asignada o dejan de recibirla (p. €j., debido a efectos adversos reales o percibidos de
la intervencion). En algunos casos, también puede ser oportuno continuar el seguimiento durante
muchos afios una vez terminados los analisis principales.

Por qué es esto importante: el seguimiento continuo de todos los participantes aleatorizados
(incluso aunque algunos dejen de recibir la intervencion que se les ha asignado) mantiene la
comparacion entre similares producida por el proceso de aleatorizacion. Por lo tanto, debera
evitarse el cese prematuro del seguimiento o la exclusion posterior a la aleatorizaciéon de los
participantes, ya que esto podria introducir un sesgo sistematico, especialmente si el tipo de
pacientes excluidos de un grupo de intervencién difiere de los excluidos del otro. El seguimiento
incompleto puede reducir el poder estadistico de un ECA (es decir, la capacidad de identificar una
diferencia entre las intervenciones) y subestimar los efectos reales (beneficios o efectos
perjudiciales) de la intervencion. El seguimiento prolongado puede permitir la deteccion de efectos
beneficiosos o perjudiciales de la intervencion del estudio que pueden persistir o surgir meses 0
afos después de la comparacion aleatoria inicial.
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Variables relevantes de desenlaces

Mensaje clave: los desenlaces que se evaltan en un ECA deberan guardar relevancia con la
pregunta que se aborde. Estos pueden incluir parametros fisiolégicos, puntuaciones de sintomas,
desenlaces comunicados por los participantes, estado funcional, acontecimientos clinicos o el uso
de atencion sanitaria. La forma en que estos se evallan debe ser suficientemente sélida e
interpretable (por ejemplo, se ha utilizado en ensayos anteriores o se ha validado en un contexto
pertinente).

Por qué es esto importante: las maneras en las que las consecuencias de la intervencion
aleatorizada se evallan deberan ser sensibles a los efectos anticipados de la intervencion,
apropiados para la pregunta del estudio y, por lo general, deben ser aplicables y relevantes para la
poblacién correspondiente. La eleccion de los desenlaces puede variar segun el grado del nivel de
conocimientos previos (p. ej., los ensayos en fase inicial evaluan los efectos sobre los marcadores
analiticos y de diagndstico por la imagen y a continuacion los efectos sobre los desenlaces
clinicos). Rara vez es posible o deseable evaluar todos los posibles desenlaces en un Unico ECA.
En su lugar, hay que concentrarse en aportar una respuesta sélida a la pregunta concreta y bien
formulada.

Recogida de datos fiable, eficiente y equilibrada

Mensaje clave: la recopilacion de datos debera centrarse en los aspectos necesarios para evaluar e
interpretar los resultados del ensayo segun se especifica en el protocolo y no debera ser excesiva.
La medida en que se detecta y registra la informacion (por ejemplo, sobre las caracteristicas de los
participantes, los tratamientos concomitantes, los acontecimientos clinicos y los marcadores
analiticos), asi como los medios y el nivel de detalle con que esto se hace, debe adaptarse a cada
ECA. Esto debe tener en cuenta lo que se necesita para responder a la pregunta del ensayo, Yy el
nivel de conocimientos existente sobre el problema de salud y la intervencién que se esta
estudiando. La eleccién del método de recopilacién de datos también puede verse afectada por
consideraciones como la idoneidad, la disponibilidad y la facilidad de uso, asi como la medida en
que dicha informacion sea lo suficientemente precisa, exhaustiva, detallada y oportuna.

Los recursos y métodos para la recopilacién, el almacenamiento, el intercambio y el acceso a los
datos deberan permitir que el ECA se lleve a cabo segun lo disefiado, garantizar la privacidad y la
seguridad, y aportar analisis fiables y coherentes. La tecnologia digital y los datos de atencion
sanitaria habitual pueden proporcionar medios alternativos o complementarios para registrar
informacién sobre los participantes y su salud al inicio del estudio, durante la intervencion inicial y el
periodo de seguimiento, y durante muchos afios mas, cuando corresponda.

Por qué es esto importante: se debe sopesar el volumen, las caracteristicas y el grado de
exhaustividad de la recopilacion de datos frente a su valor potencial. La recogida excesiva de datos
representa una pérdida de tiempo y recursos. Supone una carga innecesaria para los participantes
y el personal del ensayo, aleja la atencion de los aspectos del ensayo que tienen mayores
consecuencias para los participantes y reduce la escala (nimero de participantes, duracion del
seguimiento) de lo que se puede conseguir con los recursos disponibles. En algunos ensayos,
puede ser apropiado evaluar algunas caracteristicas (por ejemplo, biomarcadores intermedios) en
un subconjunto de participantes, seleccionados en funcion de las caracteristicas basales o al azar,
0 en un numero limitado de puntos temporales. La eleccion del método utilizado para la
recopilacién de datos puede afectar notablemente a la fiabilidad y viabilidad del ensayo. El uso de
estandares de datos puede ayudar a garantizar la calidad y la integridad de los datos. El uso de
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tecnologias digitales y datos de atencién sanitaria habitual puede mejorar la relevancia y la
exhaustividad de la informacién recopilada (p. ej., reducir las pérdidas durante el seguimiento).

Verificacion de los desenlaces

Mensaje clave: los procesos para determinar los desenlaces del estudio deberan ser los mismos en
todos los grupos aleatorizados. Esto incluye la frecuencia y la exhaustividad de las evaluaciones.
Se debera prestar especial atencion para garantizar que las personas que evalGan, aclaran y
adjudican los desenlaces del estudio no estén influenciadas por el hecho de conocer la asignacion
de la intervencion (es decir, evaluacion de los desenlaces con ocultacion de la asignacion). Del
mismo modo, los métodos para adquirir, tratar y combinar fuentes de informacion (p. €j., para
establecer las caracteristicas de los participantes o los desenlaces clinicos) deberan disefiarse y
ejecutarse sin tener acceso a la asignacion de la intervencién de los participantes individuales o sin
conocer los resultados del ensayo sin ocultacion.

Por qué es esto importante: si los métodos utilizados para evaluar, aclarar o clasificar los
desenlaces fueran distintos entre las intervenciones asignadas, los resultados podrian estar
sesgados en una u otra direccion, lo que daria lugar a conclusiones incorrectas sobre el verdadero
efecto de la intervencion. Por lo tanto, el enfoque utilizado para evaluar lo que les ocurre a los
participantes debe ser el mismo independientemente de la intervencion asignada. Quienes emitan
valoraciones sobre la manifestacion o las caracteristicas de estos desenlaces también deberan
desconocer la asignacion de la intervencion (o caracteristicas, como los sintomas o los resultados
de los analisis clinicos, que puedan hacer que sea mas facil conocer la asignacion) en cada
participante.

Anadlisis estadistico

Mensaje clave: los resultados del ensayo deben analizarse de acuerdo con el protocolo y el plan de
andlisis estadistico, que deben desarrollarse antes de conocer los resultados del estudio. Todos los
analisis a posteriori se deben identificar claramente como tales. Los andlisis principales deberan
seguir el principio «por intencion de tratar», lo que significa que los desenlaces deberan
compararse segun el grupo de intervencion al que se asignaron originalmente los participantes en
el momento de la aleatorizacién, independientemente de que algunos de esos participantes
posteriormente reciban o no parte de la intervencién prevista, e independientemente del grado en
gue se completen los procedimientos de seguimiento posteriores a la aleatorizacion.

Los analisis por subgrupos deberan interpretarse con precaucion, especialmente si no estan
preespecificados o son multiples (tanto si se han preespecificado como si no). En general, cualquier
caracteristica prondstica que se vaya a utilizar en los analisis de los efectos de la intervencion en
ECA deberé registrarse de manera irreversible (o se debera recoger una muestra) antes de la
aleatorizacion.

Por qué es esto importante: la gran ventaja de los ECA es que existe un grupo de control
aleatorizado con el que comparar la incidencia de todos los acontecimientos relacionados con la
salud. Por tanto, es posible distinguir aquellos acontecimientos que se vean afectados a causa de
la intervencién asignada de aquellos que se deban al estado de salud general de los participantes.
Es importante evaluar a todos los participantes segln la intervencioén a la que se les asigné
originalmente (analisis «por intencion de tratar»), ya que incluso en un ensayo correctamente
aleatorizado, el sesgo puede introducirse involuntariamente debido a la exclusion de ciertos
participantes después de la aleatorizacion (como aquellos para los que se descubre mas tarde que
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no cumplen los criterios de seleccidn, los que no siguen el tratamiento asignado en el estudio o los
que inician la intervencion activa a pesar de haber sido asignados a un grupo de control).

También se pueden presentar analisis adicionales; por ejemplo, al indicar la frecuencia de un efecto
secundario especifico, puede estar justificado registrar su incidencia solo entre quienes reciban la
intervencion activa, porque es posible que no se necesiten comparaciones estrictamente
aleatorizadas para evaluar efectos importantes. Sin embargo, al evaluar los efectos moderados del
tratamiento, los analisis «durante el tratamiento» o «por protocolo» pueden dar lugar a
conclusiones erréneas, y los analisis «por intencion de tratar» son por lo general mas fiables para
evaluar si existe alguna diferencia real entre las intervenciones asignadas en el ensayo en términos
de sus efectos.

En el andlisis, una de las fuentes mas importantes de sesgo es la concentracion indebida en solo
una parte de la evidencia (por ejemplo, el énfasis selectivo del resultado en un subgrupo de
muchos o en un subgrupo que se define tras considerar los datos). Algunas diferencias obvias
entre los efectos terapéuticos en distintos subgrupos de participantes del estudio a menudo se
deben Unicamente a variaciones aleatorias. Por este motivo, los subgrupos deberan ser relevantes,
estar preespecificados y el numero debera ser reducido. Debera evitarse el analisis de los
resultados en subgrupos determinados por las caracteristicas observadas con posterioridad a la
aleatorizacion, porque si el valor registrado de alguna caracteristica se viese (0 pudiese verse)
afectado por la intervencién del ensayo, las comparaciones dentro de los subgrupos definidos por
ese factor podrian estar sesgadas. Hay que interpretar con prudencia los resultados en subgrupos
especificos (por ejemplo, hombres frente a mujeres) y considerar si son coherentes o no con el
resultado global. No hacer esto puede dar lugar a que se trate a las personas de manera incorrecta
(se les proporcione una intervencion ineficaz o perjudicial) o a que por error no se les trate (no se
les proporcione una intervencién que les beneficiaria), cuando no hay evidencia sélida de que el
efecto es distinto entre ambas.

Evaluacién de los efectos beneficiosos y perjudiciales de la intervencion

Mensaje clave: los datos generados durante la realizacion de un ECA pueden aportar nueva
informacién sobre los efectos de la intervencién que sea lo suficientemente clara como para alterar
la manera en que se realiza el ensayo y se atiende a los participantes, o que sea lo suficientemente
apremiante como para modificar el uso de la intervencion, tanto en el ensayo como fuera de este.
Los posibles efectos perjudiciales deberan considerarse junto con los posibles beneficios de la
intervencion y en el contexto mas amplio de las circunstancias clinicas y el estado de salud.

Por qué es esto importante: no todos los acontecimientos relacionados con la salud que ocurren en
un ensayo se deben a una de las intervenciones; todos los participantes de un ensayo pueden
presentar acontecimientos relacionados con la salud que no tengan nada que ver con el ensayo o
las intervenciones que se estén estudiando. (Cuanto peor sea el estado de salud de los
participantes del ECA, mas probable sera que cualquier acontecimiento relacionado con la salud
esté vinculado a factores que no tengan nada que ver con la intervencion).

Evaluar si los signos (por ejemplo, tasas de acontecimientos clinicos o anomalias en los andlisis
clinicos) observados entre los asignados a una intervencion médica son considerablemente mas o
menos frecuentes que en el grupo de control aporta una evaluacion fiable del impacto de la
intervencion. Es posible distinguir aquellos acontecimientos que se vean afectados a causa de la
intervencion asignada de aquellos que se deban al estado de salud general de los participantes. En
un ECA en curso, para evitar que, de manera prematura, quienes ejecutan el ensayo conozcan los
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resultados que vayan surgiendo, un grupo (como un Comité de Seguimiento de Datos) que sea
independiente o que esté suficientemente separado del equipo del ensayo debe realizar estas
comparaciones sin ocultacion.

Por el contrario, los informes de acontecimientos individuales (por ejemplo, por el participante o el
médico) que se cree que estan causados por la intervencion aportan bastante menos informacion
debido a la falta de comparacion con la incidencia del acontecimiento en el grupo de control y a que
la causalidad se determina de manera inherentemente imprecisa. Las excepciones son
acontecimientos poco frecuentes en los tipos de personas que participan en el ensayo, pero que
posiblemente guarden una relacién considerable con determinadas intervenciones (por ejemplo,
anafilaxia, insuficiencia medular asociada a tratamientos farmacologicos).

Los efectos beneficiosos y perjudiciales de las intervenciones médicas pueden tener una frecuencia
o efectos distintos, pueden presentar una evolucion distinta a lo largo del tiempo y pueden darse en
grupos concretos de personas. Algunas intervenciones (como la cirugia o la quimioterapia) que a
corto plazo podrian no hacer efecto o incluso tener efectos perjudiciales, podrian aportar beneficios
a largo plazo. También debe tenerse en cuenta que, en muchas intervenciones, los beneficios
podrian no resultar obvios a nivel individual, como cuando se ha evitado un desenlace perjudicial
(por ejemplo, un accidente cerebrovascular o una infeccién).

Seguimiento de lainformacion que vaya surgiendo sobre beneficios y dafios

Mensaje clave: un Comité de Seguimiento de Datos (CSD) independiente aporta un medio sélido
para evaluar los datos de seguridad y eficacia de un ECA en curso, incluidas las comparaciones sin
ocultacion de la frecuencia de acontecimientos particulares, sin que otras personas gue participan
en el disefio, la realizacién o la gobernanza del ensayo conozcan de manera prematura los
resultados. En muchos ECA, en particular en los ensayos de fase inicial, los cometidos de un CSD
podrian facilitarse internamente, pero las partes implicadas deberian estar adecuadamente
separadas del equipo del ensayo para garantizar que el hecho de conocer los resultados no
introduzca sesgos (0 la percepcion de sesgos). Es posible que algunos ensayos no requieran un
CSD (p. €., si el ensayo es a corto plazo y no se modificaria independientemente de los datos
provisionales).

Por qué es esto importante: todas aquellas personas que participen en el disefio, la realizacion y la
supervision de un ECA en curso no podran conocer los resultados provisionales hasta después de
finalizado el estudio para no introducir sesgos en los resultados (p. €j., al interrumpir el ensayo
antes de tiempo cuando, por casualidad, los resultados parecen ser favorables o adversos). La
necesidad, el calendario y las caracteristicas de los andlisis provisionales deben considerarse
detenidamente para no correr el riesgo de tomar decisiones prematuras basandose en datos
insuficientes.

Un CSD debera incluir a miembros con las aptitudes adecuadas para analizar e interpretar los
datos de eficacia y seguridad que vayan surgiendo. Un CSD debera revisar los analisis de los datos
a medida que vayan surgiendo, conociendo la asignacion aleatorizada de la intervencién. EI CSD
debe asesorar a los organizadores del ECA cuando exista evidencia obvia que apunte a un cambio
en el protocolo o los procedimientos, incluido el cese de uno o varios aspectos del ensayo. Dichos
cambios pueden deberse a evidencia de beneficio, dafio o intrascendencia (cuando sea poco
probable que continuar con el ensayo vaya a proporcionar informacion nueva e importante). Al
hacer tales recomendaciones, un CSD debera tener en cuenta tanto los analisis sin ocultacion del
ECA como la informacién disponible de otras fuentes (incluidas las publicaciones de otros
ensayos).

12
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2. Los buenos ECA respetan los derechos y el bienestar de los participantes

Los ensayos clinicos éticos alinan la busqueda de respuestas a preguntas importantes con la
validez cientifica, asi como la proteccion y el respeto adecuados para todas las partes implicadas,
en particular los participantes. La revision independiente de las propuestas de nuevos estudios de
investigacion por un comité de ética, un Comité de Etica de la Investigacion (CEI) o una entidad
equivalente es un importante recurso de gobernanza, que puede ayudar a garantizar gue se toman
las medidas adecuadas para velar por los derechos y el bienestar de los participantes.

Comunicacién adecuada con los participantes

Mensaje clave: en todas las etapas de un ECA (antes, durante y después), se debera facilitar
informacion relevante y facil de entender a los participantes del ensayo, con cuidado de encontrar
un equilibrio 6ptimo entre el deber de informar y el riesgo de aportar excesiva informacion, y
teniendo en cuenta el contexto clinico. La informacién debera proporcionarse de manera claray en
un lenguaje y formato adecuados para la audiencia a la que va dirigida.

Por qué es esto importante: brindar informacién oportuna y relevante a los participantes durante un
ensayo facilita la investigacion ética con beneficios tanto para los participantes como para la calidad
de los resultados del ensayo. Es esencial que tanto los posibles participantes del estudio como los
ya inscritos estén debidamente informados, pero la presentacion de detalles excesivos o
exhaustivos puede ir en contra de este objetivo al abrumar, confundir o desconcertar a los posibles
participantes. Se deberan tomar las precauciones necesarias para comunicarse de manera eficaz y
gue el intercambio de informacion sea adecuado. El enfoque exacto puede verse afectado por el
contexto del estudio de investigacién, incluidos problemas clinicos, culturales o de otro tipo.

Consentimiento relevante

Mensaje clave: el proceso de consentimiento del ensayo debera explicar claramente a los posibles
participantes del ensayo las razones por las que el ensayo se esta realizando, las preguntas que
tiene por objeto responder, lo que implica para ellos y los posibles riesgos y beneficios de
participar. El alcance, las caracteristicas de la informacion y el momento en que se facilita, antes y
durante el proceso de consentimiento, deberan guiarse por el nivel de riesgos adicionales y el
compromiso que supondria la participacién en el ECA en el contexto de la atencion clinica habitual
gue normalmente recibe esa misma persona. La informacion facilitada debera priorizar las
necesidades y expectativas del posible participante en lugar de las de la organizacién o las
personas que llevan a cabo el ECA. La informacion facilitada en el proceso de consentimiento debe
ser ampliamente accesible y facil de entender (por ejemplo, con respecto a la legibilidad), evitar el
lenguaje juridico u otro tipo de lenguaje técnico, y ser lo mas sucinta posible. Los enfoques para
obtener y mantener el consentimiento en curso y la comunicacién deberan ser relevantes para el
ECA en cuestion.

Por qué es esto importante: un consentimiento valido deberé otorgarse de manera competente,
voluntaria y con conocimiento de causa antes de ingresar en el ensayo. Hay algunas situaciones en
las que no es posible que una persona dé su consentimiento informado (por ejemplo, bebés o
personas que no poseen la capacidad cognitiva suficiente) o no resulta practico hacerlo debido a la
urgencia de la situacion médica (por ejemplo, traumatismos o urgencias médicas). Dichas
situaciones no deben impedir automaticamente la realizacion de ECA (que pueden ser la Unica
manera de proporcionar informacion fiable sobre la mejor manera de abordar estos problemas de
salud), pero deben establecerse las salvaguardias adecuadas para respetar los derechos de las
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personas que participan. En algunos ensayos y en algunas situaciones particulares, el
consentimiento explicito podria no ser necesario. En dichos casos, los riesgos y cargas adicionales
de la participacion deben ser minimos en comparacién con la atencién sanitaria habitual que un
posible participante recibiria fuera del marco del ensayo.

Cambios en el consentimiento

Mensaje clave: los participantes deberan tener la libertad de retirar o modificar las caracteristicas
de su participacion sin que esto afecte a la atencién sanitaria que reciben habitualmente, y se
deberan tomar precauciones para determinar el significado que se pretende dar a tales decisiones
individuales.

Por qué es esto importante: el término «retirada» puede significar distintas cosas para distintas
personas, desde participantes que deseen dejar de recibir la intervencion del estudio, hasta
participantes que deseen dejar de asistir a las visitas del estudio en persona (pero conformes con
gue se pongan en contacto con ellos, o con que sus médicos habituales o sistemas de datos de
atencion sanitaria habitual recopilen informacion sobre sus desenlaces clinicos), que se dejen de
analizar o conservar sus muestras biologicas, o que se dejen de tratar y compartir sus datos. Por lo
tanto, resulta mas claro evitar el término y, en su lugar, aclarar con el participante o los
participantes qué nivel de participacién desean tener y qué es lo que quieren interrumpir. Si esto no
se explora adecuadamente y la «retirada» se interpreta como la retirada completa del estudio, se
perdera el contacto total o parcial con los participantes del ensayo durante el seguimiento, de
manera innecesaria e involuntaria, con posibles implicaciones para la fiabilidad de los resultados
del ensayo, y se podrian pasar por alto aspectos del ECA que les interesan (por ejemplo, acudir a
las visitas del estudio o ser informados sobre el avance y los resultados del estudio).

Consecuencias de modificar el consentimiento

Mensaje clave: se debera encontrar un equilibrio 6ptimo entre los derechos de un participante
especifico a retirar el consentimiento al uso de datos del ensayo que ya se hayan recopilado y las
exigencias cientificas y éticas.

Por qué es esto importante: la eliminacién de datos puede dar lugar a observaciones poco fiables o
no concluyentes, con consecuencias éticas y de seguridad clinica tanto para los participantes que
contintan en el ensayo como para la atencion sanitaria de futuros pacientes (por ejemplo, se
podrian pasar por alto importantes alertas de seguridad). Puede ser procedente disponer de los
datos que ya se hayan recopilado para su analisis a fin de demostrar o preservar la integridad de la
investigacion. Quienes participen en un ensayo o cuya atencion se vea afectada por sus resultados
deberan poder estar seguros de que los datos sean validos y no hayan sido maodificados de manera
involuntaria, deliberada o malintencionada.

Gestion de la seguridad de los participantes individuales del ECA

Mensaje clave: la deteccion y la gestion de la informacion para la seguridad de los participantes del
ensayo se deben adaptar a la poblacion del ensayo y a la informacién disponible sobre los efectos
de las intervenciones. Dichos enfoques pueden modificarse a medida que surja nueva informacion
(p. €j., de otros ensayos o estudios clinicos en la poblacion de interés). En algunas circunstancias,
puede ser apropiado excluir ciertos grupos de personas de un ensayo si el posible riesgo es
excesivo (en comparacion con los posibles beneficios) y este no se puede mitigar con enfoques
clinicos aceptables. En algunos ensayos con ocultacion, pueden existir ocasiones en las que
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conocer la intervencion que se ha asignado a un participante individual podria influir de manera
importante en el tratamiento médico inmediato del participante. En dichas circunstancias, deberia
ser posible retirar la ocultacién de la asignacion del tratamiento y revelarla sin demora al equipo
médico correspondiente.

Por qué es esto importante: los procedimientos utilizados para detectar, investigar y responder a
acontecimientos no deseados relacionados con la salud deberan adaptarse de acuerdo con la
informacioén disponible sobre los efectos de la intervencion en estudios de investigacion o usos
previos, asi como con los antecedentes de caracteristicas epidemiol6gicas y clinicas de la
poblacion del ensayo prevista (p. €j., sus datos demogréficos, comorbilidades e intervenciones
concomitantes). Si surge informacién nueva durante el transcurso del ensayo (por ejemplo, de otros
estudios 0 a consecuencia del asesoramiento proporcionado por el Comité de Seguimiento de
Datos) los procesos y procedimientos para abordar la seguridad de los participantes individuales se
debe revisar y podria ser necesario modificarlos (por ejemplo, cambios en las caracteristicas y el
calendario de las evaluaciones, en la capacitacion facilitada al personal del ensayo, en la
informacion facilitada a los participantes o en los criterios de seleccion para participar en el
ensayo).

Comunicacién de nueva informacion de interés para la intervencién

Mensaje clave: durante un ensayo en curso, se puede pasar a disponer de nuevos datos (del
propio ensayo o de fuentes externas) que modifiqguen sustancialmente la informacién disponible
sobre los efectos de la intervencion para algunos participantes o para todos. Esto debe
comunicarse a las personas que supervisan y ejecutan el ensayo clinico, ademas de a los
participantes, para quienes sea relevante (por ejemplo, porque pueda afectar a su comprensién de
la intervencion o porque deban tomar alguna medida). Dichas comunicaciones e informes deberan
ser informativos, oportunos y practicos.

Por qué es esto importante: los informes excesivos, irrelevantes o poco informativos (en particular,
los de casos individuales) distraen la atencion de aquellos que requieren tomar medidas. Con
frecuencia, es preferible producir y distribuir actualizaciones periddicas contextualizadas que se
centren en las cuestiones de seguridad que importan. Dichos informes también se pueden facilitar
al Comité de Seguimiento de Datos (para su consideracion en el contexto de conocer los datos del
ensayo gue vayan surgiendo) y a los organismos de registro sanitario (para considerar las
implicaciones para los participantes en otros ensayos y para el grupo mas amplio de pacientes y
ciudadanos). Los informes deberan distribuirse a las partes correspondientes (p. €j., participantes,
investigadores y organismos de registro sanitario) en un formato y tiempo acordes con la accién
gue probablemente sea necesaria.

3. Los buenos ECA son colaborativos y transparentes

Todas las personas que participen en un ECA comparten la responsabilidad de generar y mantener
la confianza de las organizaciones asociadas colaboradoras y las comunidades clinicas, los
participantes y los ciudadanos en general. La confianza se debilita cuando los ECA no son lo
suficientemente pertinentes, imparciales, transparentes y respetuosos con los derechos, los
intereses, las preocupaciones y los valores de todos los implicados (especialmente de las personas
que participan en ellos o cuya atencion se ve afectada por los resultados).
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Trabajo colaborativo con las personas y las comunidades

Mensaje clave: los posibles participantes y miembros de la comunidad pertinentes aportan valiosas
contribuciones al disefio, la ejecucién y la interpretacién de los ECA.

Por qué es esto importante: la implicacion de los pacientes y los ciudadanos desempefia un papel
fundamental a la hora de perfeccionar y priorizar las preguntas de la investigacion; evaluar la
aceptabilidad y la viabilidad del ECA, seleccionar los desenlaces que sean relevantes e importantes
para la poblacion de interés; desarrollar el disefio y los procedimientos del ECA y optimizar las
caracteristicas y la presentacion de la informacién, asi como fomentar el dialogo sobre el acceso a
intervenciones médicas que sean eficaces. Es probable que trabajar en colaboracién con personas
y comunidades aumente la confianza y, al mismo tiempo, disminuya el riesgo de que grupos
importantes sean excluidos, o de que se pasen por alto o se malinterpreten las necesidades de las
poblaciones o sectores locales.

Colaboracion entre organizaciones

Mensaje clave: es importante que las interacciones entre las personas de distintas organizaciones,
incluidas las que se encuentran en entornos con escasos 0 con muchos recursos, y entre los
sectores comercial, académico y sanitario, sean imparciales y respeten los intereses, las
preocupaciones y los valores de todas las partes, incluidos los participantes del ensayo y las
comunidades de las que proceden. El trabajo colaborativo con los socios para considerar qué
caracteristicas de un ECA son fundamentales para su calidad, y fomentar un enfoque de ejecucion
gue sea adecuado para el entorno y el contexto, puede mejorar la tolerancia y eficiencia de un
ensayo.

Por qué es esto importante: con el trabajo colaborativo se comparten ideas y experiencia, lo que
ayuda a evitar enfoques desorganizados o prioridades sustancialmente diferentes, y puede
maximizar el uso de los recursos y aumentar la eficiencia.

Transparencia

Mensaje clave: los ensayos clinicos deberan registrarse desde el principio en una base de datos de
ensayos que esté a disposicion de los ciudadanos. Se recomienda encarecidamente hacer pablica
toda informacion adicional sobre el ensayo (incluido el protocolo del ensayo y otra documentacion
sobre el ensayo). Una vez completado el ECA, los informes del ensayo deberan estar a disposicion
de los ciudadanos de manera oportuna (por lo general, en un plazo de 12 meses) y deberan
describir el disefio, los métodos y los resultados del estudio de manera clara y transparente. Puede
ser (til que dichos informes estén disponibles en formatos que permitan comprender e interpretar
los resultados tanto a expertos como a personas sin conocimientos en este ambito. Presentar los
resultados a los participantes y a los ciudadanos requiere de enfoques distintos a los de presentar
los resultados a la comunidad clinica y cientifica. El intercambio de datos debera habilitarse en el
momento adecuado si es ético, factible y cientificamente apropiado.

Por qué es esto importante: la transparencia y el intercambio de conocimientos sobre
intervenciones médicas ayudan a generar mas conocimientos, a fomentar y mantener la confianza,
y aporta confianza tanto a los que participan en el ECA como a los que no. La comunicacién de los
resultados del ensayo de manera oportuna (independientemente de cuales sean los resultados) es
fundamental para orientar la investigacion futura y reducir la duplicacion innecesaria de trabajo (que
desperdicia recursos), asi como permitir que la atencién sanitaria se guie por un conjunto de
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evidencia médica actualizada. Una buena comunicacién también puede respaldar iniciativas mas
amplias para fomentar posibles colaboraciones y aumentar la participacion con conocimiento de
causa en los ECA.

4. Los buenos ECA estan disefiados para ser factibles en su contexto

Velar por que un ensayo se organice de forma que sea factible y produzca resultados fiables y
practicos es un importante deber cientifico y ético. Tener en cuenta el contexto y los recursos
existentes en el entorno de un ensayo propuesto puede orientar mejor el disefio eficaz del ensayo.

Entorno y contexto

Mensaje clave: el disefio y la aplicacién de los ECA debe tener en cuenta las caracteristicas del
entorno en el que se lleve a cabo. Esto puede incluir las necesidades y preferencias en materia de
sanidad de los ciudadanos, su facilidad de acceso a atencién sanitaria y su nivel de conocimientos
sobre los ensayos clinicos, identificados mediante la participacion, consulta y compromiso
adecuados con los pacientes y los ciudadanos.

Por qué es esto importante: estas caracteristicas, junto con el caracter y la complejidad de la
investigacion, son fundamentales para identificar las cuestiones éticas en juego y los problemas,
cargas y beneficios de realizar el ECA en ese entorno. Es més probable que se reclute a un
numero suficiente de participantes para el ensayo si los ECA son de interés y accesibles. La buena
implicacion y educacion de los ciudadanos y los pacientes en las comunidades de interés facilitan
un reclutamiento satisfactorio y la posterior adopcién de los resultados.

Uso de los recursos existentes

Mensaje clave: los ECA deberan adaptarse para que sean factibles dada la infraestructura
disponible en los entornos pertinentes. Esto incluye hacer un uso 6ptimo de los recursos e
instalaciones ya existentes, incluido el uso de cualquier experiencia profesional, competencia,
estandar profesional y mecanismo de supervision de la calidad asociados a la atencion sanitaria
habitual. Si bien todas las personas que participan en la realizacién de un ECA deberan estar
cualificadas, ya sea con educacion, formacion o experiencia, para desempefiar sus respectivos
cometidos, se debera tener en cuenta que hay muchos aspectos de la realizacion de un ensayo
clinico que estan en consonancia con la atencion sanitaria habitual y, por lo tanto, no deberan
requerir formacion, procedimientos o comprobaciones adicionales.

Por qué es esto importante: los ECA no deberan desperdiciar el tiempo del personal y los
participantes, el uso de suministros meédicos intervencionistas o de otro tipo, ni energia o recursos
ambientales. Cuando existan ventajas y medidas preventivas en los sistemas de atencién sanitaria
habitual, estas no deberan duplicarse ni modificarse sin una justificacion detenida. Cuanto mas se
acerquen los procesos del ensayo a la atencién sanitaria habitual (para los participantes y el
personal), mayor ser& la probabilidad de que se ejecuten de manera eficiente y eficaz, y de que se
cometan menos errores, lo que se traduce en una mayor calidad.

5. Los buenos ECA gestionan la calidad de manera eficaz y eficiente

La realizacion de un ensayo de alta calidad requiere una toma de decisiones competente y una
ejecucion coordinada. Una buena gobernanza y una buena gestiéon de la calidad de los ensayos
pueden contribuir a lograr estas caracteristicas.
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Asesoramiento y toma de decisiones competentes

Mensaje clave: los ECA deberan estar sujetos a un escrutinio suficiente para respaldar la
realizaciéon de un estudio informativo, ético y eficiente, y para evitar, corregir o mitigar los
problemas.

Por qué es esto importante: la gobernanza eficaz y eficiente (por ejemplo, por medio de un comité
directivo del ensayo) ayuda a mantener la integridad cientifica y ética de un ensayo y asesora sobre
los procedimientos adecuados. Debera estar estructurado de manera que permita una respuesta
eficaz a los problemas que puedan surgir, especialmente cuando participen varias organizaciones,
y permita una aplicacién lo suficientemente uniforme en todo el ensayo.

La pertenencia a las estructuras de gobernanza del ensayo debera reflejar la experiencia necesaria
para examinar los cometidos, las responsabilidades y los riesgos principales, y debe basarse en los
distintos puntos fuertes y competencias de las partes implicadas. La necesidad de que un miembro
0 un componente de la estructura de gobernanza tenga independencia del patrocinio y la gestion
del ensayo debera determinarse evaluando el riesgo de que la relacion pueda influir (o se perciba
gue pueda influir) de manera importante en la valoracion y el asesoramiento.

Los enfoques de gobernanza deberan tener en cuenta el coste de oportunidad de las actividades
asociadas considerando en qué medida pueden impedir que los participantes y los ciudadanos se
beneficien de una intervencion eficaz o prolongar el tiempo durante el cual se utiliza una
intervencion ineficaz o perjudicial. Se deberan evitar las actividades de gobernanza prolongadas o
excesivas que aumenten los costes innecesarios, frenen los disefios de ensayos de tamafio o
duracion suficientes, o disuadan a los médicos y participantes de formar parte.

Proteccidn de la integridad del ensayo

Debera protegerse la integridad de los resultados del ensayo garantizando que el acceso
prematuro a informacién sin ocultacion sobre los resultados que vayan surgiendo no afecte a las
decisiones sobre el disefio, la ejecucién y el analisis del ensayo.

Planificacion para que todo salga bien y énfasis en los problemas que importan

Mensaje clave: la calidad debera incorporarse de manera prospectiva en el disefio y la ejecucion de
los ECA, en lugar de depender de intentar detectar problemas de manera retrospectiva después de
gue hayan ocurrido (cuando a menudo no se pueden rectificar). Los ECA deberan describirse en un
protocolo bien redactado, conciso y factible desde el punto de vista operativo, que esté adaptado
para que sea factible de acuerdo con la infraestructura disponible en los entornos de interés.

Por qué es esto importante: en lugar de intentar evitar todos los posibles problemas, el objetivo
deberia ser identificar los problemas clave que tendrian repercusiones importantes en el bienestar y
la seguridad de los participantes, o en la toma de decisiones basadas en los resultados del ensayo.
De esta manera, los esfuerzos pueden centrarse en reducir, mitigar y monitorizar estos problemas.
Dicha evaluacion debera tener en cuenta el contexto del ECA 'y lo que aporta o es especial en
comparacion con la atencion habitual. En términos generales, estas consideraciones se clasifican
en cuatro grupos:
o factores asociados a la intervencién (p. ej., acontecimientos adversos establecidos y posibles,
comorbilidades o medicamentos concomitantes que puedan afectar a la seguridad, requisitos
especiales para administrar la intervencion)
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o factores asociados a las evaluaciones necesarias para responder al objetivo del estudio que no
cabria esperar en la atencion sanitaria habitual (p. €j., investigaciones invasivas adicionales)

e implicaciones de los recursos (p. €j., necesidad de analisis clinicos o de pruebas especializadas
de diagndstico por la imagen, procedimientos nuevos que requieran capacitacion adicional)

¢ implicaciones éticas y relativas a la privacidad (p. €j., acceso a historias clinicas e intercambio
de informacion médica con empresas farmaceéuticas, investigadores u organismos de registro
sanitario)

Este proceso de evaluacion se puede utilizar para orientar el desarrollo de enfoques de mitigacion
de errores, como procedimientos normalizados de trabajo, formacién y seguimiento del ensayo. Se
debera dar prioridad a los procesos del ensayo que afiadan valor cientifico o ético al ECA 'y se
deberan evitar aquellos que no lo hagan, o aquellos cuya complejidad adicional supere el beneficio.

Seguimiento, auditoria e inspeccién de la calidad del estudio

Mensaje clave: las caracteristicas y la frecuencia de las actividades de seguimiento, auditoria e
inspeccion de los ensayos deben ser conmensuradas con los riesgos identificados que
comprometan la calidad del estudio.

Por qué es esto importante: las actividades de seguimiento, auditoria e inspeccién en ensayos de
calidad identifican los problemas importantes (desviaciones importantes del protocolo o problemas
imprevistos que puedan mermar la fiabilidad de los resultados o la proteccion de los derechos y el
bienestar de los participantes), y brindan una oportunidad para mejorar ain mas la calidad (p. €j.,
mediante modificaciones en el protocolo y los procedimientos, personal de capacitacién y
orientacion, o informacion para los participantes). Un exceso de actividades de seguimiento,
auditoria e inspeccion, asi como no centrarse en detalles que afecten de manera importante a la
calidad del ensayo, desperdicia recursos, genera distracciones y desmotiva al personal.

El seguimiento racional se centra en los problemas que marcan una diferencia importante para los
participantes del ensayo y la fiabilidad de los resultados (p. €j., reclutamiento de participantes para
el ensayo, adherencia a la intervencion asignada, ocultacion y finalizacion del seguimiento). Notifica
las acciones correctoras, apoya al personal y permite mejorar. Es importante no confundir mas
documentacion con una mejor calidad. Algunos enfoques, a modo de ejemplo, que se pueden
utilizar son la revision central (incluido el andlisis estadistico) de los datos del ensayo y los
pardmetros de rendimiento para evaluar el desempefio del personal y de los centros, apoyo y
capacitacion presenciales o a distancia para el personal del ensayo (por ejemplo, mediante la
observacion de las visitas del estudio, con el consentimiento de los participantes), y visitas a los
centros e instalaciones donde se realizan los ensayos clinicos.

Las exigencias de registro, auditoria o inspeccion deben ser conmensuradas con los objetivos y las
caracteristicas cientificas y éticas de un ECA. Deben tener en cuenta el coste de oportunidad y
evitar requisitos irrelevantes o excesivos que pudieran desalentar la realizacién de buenos ECA, o
la participacién en estos, que se hayan disefiado para abordar cuestiones importantes.

Conclusion

Los ECA desempefian un papel esencial en la generacion de la evidencia necesaria para
fundamentar el desarrollo y la implantacion de intervenciones para mejorar la salud. Al fomentar las
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ventajas Unicas de la aleatorizacion, estas orientaciones fomentan una metodologia que, cuando se
aplica de manera eficaz, responden a las preguntas de manera fiable.

La inversion y la adhesion a los principios de esta directriz reforzaran la calidad cientifica y ética de
todos los ECA. Estas directrices tienen en cuenta que la aplicacion de estos principios seré distinta
en distintos ensayos. Sin embargo, los objetivos esenciales siguen siendo los mismos y en un
ensayo de calidad se aplicaran todos los principios de manera sensata. Al respaldar los mensajes
clave con explicaciones sobre su importancia, la directriz puede ser un recurso tanto para impulsar
como para justificar la aplicacion personalizada de los principios en un ensayo o0 entorno concretos.

Es importante tener en cuenta y poner en tela de juicio las barreras a la aplicacion de los principios

de esta directriz. Los ensayos clinicos necesitan sistemas robustos y funciones administrativas para
lograr resultados satisfactorios, pero estos mismos sistemas y funciones administrativas podrian no
facilitar (o incluso disuadir) la consecucién de los principios de los buenos ECA, en detrimento de la
salud publica y el bienestar de las personas.

Si la directriz ayuda a la comunidad de ensayos clinicos a desarrollar, financiar, dirigir, regular y
utilizar ensayos de calidad, asi como participar en ellos, de forma mas eficaz, habréa logrado sus
objetivos. No obstante, los autores agradecen las recomendaciones sobre modificaciones o
perfeccionamientos a raiz del uso.

Envie sus comentarios a contact@goodtrials.org para que se tengan en cuenta en actividades
futuras de Good Clinical Trials Collaborative.
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Desarrollo de directrices

Good Clinical Trials Collaborative Secretariat
e Martin Landray | Senior Lead
e Nick Medhurst | Team Lead
e Charlie Rowley | Project Manager
e Nana Shimosako | Project Manager
e Alice Barney | Coordinator
e Aisha Mazhar | Officer
e Isabel Smith | Officer

nuestro especial agradecimiento a
o Christina Reith | Nuffield Department of Population Health, University of Oxford

Good Clinical Trials Collaborative Steering Group
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e lan Hudson | Bill & Melinda Gates Foundation
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que aprueben la directriz, sino tan solo expresar nuestro agradecimiento por haber aportado
voluntariamente su experiencia y tiempo.
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Medicine
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Devi Leena Bose | International AIDS Vaccine Initiative (IAVI)
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