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Prefacio

Una de las funciones bésicas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es apoyar el fortalecimiento de las
capacidades nacionales en el sector de la salud. La OMS considera que el fortalecimiento de los ecosistemas
de investigacion y desarrollo dirigidos por el propio pais para promover las ciencias de la salud y facilitar un
acceso mas rapido y equitativo a intervenciones de salud seguras y eficaces es de suma importancia para la
salud de la poblacién y el bienestar econémico de cada pais. Los ensayos clinicos son un componente esencial
de un ecosistema sdélido de investigacién y desarrollo impulsado por los propios paises.

La burocracia innecesaria, los procesos de aprobacién descoordinados y la falta de un entorno propicio son
obstaculos en algunos paises que, en consecuencia, desaceleran e impiden el acceso equitativo de las personas
a laiinnovacién en materia de salud que podria salvar vidas y transformarlas. En el 2022, la Asamblea Mundial
de la Salud aprobé la resolucion WHA75.8, Fortalecimiento de los ensayos clinicos para proporcionar evidencias de
alta calidad sobre las intervenciones de salud y mejorar la calidad y coordinacién de las investigaciones, en la que
se instaba a la OMS a elaborar la presente orientacion. A lo largo de esta orientacion, un aspecto importante es
abordar las prioridades de salud publica mediante la investigacion clinica y de salud publica, en particular las
necesidades de salud de los paises en desarrollo de manera equitativa. Cabe destacar que mejorar la capacidad
para los ensayos clinicos resulta fundamental para todos los paises. Es posible lograr muchos avances en
términos de eficiencia, tanto en los paises de ingresos altos como en los de ingresos medianos y bajos. Por lo
tanto, las reformas necesarias pueden tener un gran impacto en todo el mundo.

En el presente documento de orientacion se formulan varias recomendaciones. En primer lugar, la participacion
de los pacientes, los participantes y la comunidad ocupa un lugar central en las fases de planificacién y
realizacion de los ensayos, de manera de garantizar que la investigacidn satisfaga las necesidades del publico
y mantenga la confianza. En segundo lugar, se proponen algunas recomendaciones nuevas e importantes
sobre reformas que permitan realizar ensayos con grupos poblacionales subrepresentados, como la poblacién
infantil, las embarazadas y las personas mayores. En tercer lugar, en la orientacion se establece cémo se puede
centrar el disefio y la supervisién de los ensayos en las consideraciones cientificas y éticas fundamentales que
determinan si los ensayos son éticos, eficientes e informativos. En el documento se aboga por aplicar enfoques
proporcionales y en funcién del riesgo, de manera que se dejen de lado la supervisién o auditoria iguales para
todos los casos y se ajusten al grado de riesgo.

Por primera vez en las orientaciones de la OMS, se formulan recomendaciones que pueden ayudar de modo
practico a las autoridades nacionales de salud, las autoridades regulatorias, los financiadores y otras partes
interesadas a facilitar los ensayos clinicos y la investigacién de la mejor manera para permitir la generacién de
evidencia sobre las intervenciones de salud. La Unica manera de financiar esta transformaciéon es con apoyo y
recursos sostenidos a nivel nacional. Muchos paises no han cumplido las recomendaciones formuladas hace ya
tiempo, también mencionadas en resoluciones anteriores de la Asamblea Mundial de la Salud, sobre destinar
un minimo del 2% del presupuesto en materia de salud a la ciencia, la investigacion y el desarrollo, y el 5%
de la asistencia para el desarrollo relacionado con la salud a la investigacion, y en otros paises se necesitan
recursos para reformas en lugar de prestar apoyo a procesos descoordinados.

Los paises que opten por priorizar y dotar de recursos a un ecosistema de investigacion clinica reformado,
que permita el trabajo de sus investigadores clinicos con aportes del sector publico, el sector privado y las
comunidades locales, obtendran importantes beneficios, entre los cuales cabe destacar los siguientes:
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« mayor confianza entre el publico y la comunidad que realiza investigacion en materia de salud;

« mejor evidencia obtenida localmente para los profesionales clinicos y la toma de decisiones de salud
publica;

+ mejores resultados de salud y un acceso mas rapido y equitativo a la innovacién y a productos médicos
que se adapten a las necesidades de cada paciente, con el consiguiente progreso hacia el logro de los
Objetivos de Desarrollo Sostenible relacionados con la salud;

« resiliencia y seguridad nacionales, incluido un ecosistema de ensayos clinicos mas sélido, que garantice
una respuesta mas rapida frente a las crisis de salud;

« poblacién mas saludable y economias mas productivas;

- beneficios econdmicos de un ecosistema de ciencia e innovacion pujante, que ofrezca oportunidades de
empleo y se traduzca en nuevas empresas pequefas y medianas, de la mano de la inversion del sector
privado.

En coordinacion y colaboracién con sus asociados, la OMS se compromete a brindar apoyo a los paises que
deseen aplicar esta orientacion para reformar, mejorar y simplificar sus procesos de supervisidon y aprobacion
y, por consiguiente, fortalecer su sistema de investigacién clinica.

Jeremy Farrar
Director Cientifico
Organizacién Mundial de la Salud
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Resumen

Objetivo

El presente documento responde a las solicitudes formuladas por la Asamblea Mundial de la Salud al Director
General en la resolucion WHA75.8 (2022) sobre el fortalecimiento de los ensayos clinicos para proporcionar
evidencia de alta calidad sobre las intervenciones de salud y mejorar la calidad y la coordinacién de la
investigacion (3), a fin de determinar y proponer mejores practicas y otras medidas para fortalecer el ecosistema
mundial de ensayos clinicos, examinar la orientacién existente y elaborar nueva orientacidén sobre las mejores
practicas para los ensayos clinicos segun sea necesario. En el presente documento de orientacién se actualiza y
se adapta la labor anterior de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) sobre la capacidad de investigacion (4)
en el contexto de ensayos clinicos bien disefiados y ejecutados, enmarcada en la resolucién WHA75.8 (2022). Su
finalidad es mejorar la eficiencia de la investigacion clinica, reducir al minimo el desperdicio en el dmbito de la
investigacion y proporcionar orientacion sobre ensayos clinicos sostenidos que sean funcionales y estén activos
siempre para las enfermedades endémicas y puedan adaptarse en periodos de emergencias o pandemias.

En la seccion 1 se presenta una introduccion. Se puede consultar la seccion 2 para ver algunas consideraciones
cientificas y éticas fundamentales para los ensayos bien disefiados y ejecutados. Para conocer la orientacion
sobre como fortalecer el ecosistema de ensayos clinicos, incluida la manera de generar capacidades y de
abordar las ineficiencias, se puede consultar la seccién 3. Las recomendaciones a los Estados Miembros, los
financiadores de la investigacion y los investigadores se encuentran en el anexo 2.

Alcance

La finalidad de este documento es brindar orientacion a los Estados Miembros de la OMS y a todo el personal
de las organizaciones no estatales cuyo trabajo se relacione de cualquier manera con ensayos clinicos, lo que
incluye la planificacién, realizacion, andlisis, supervision, interpretacién y financiamiento de todos los ensayos
clinicos que pretendan evaluar los efectos de cualquier intervencion de salud con cualquier propdsito en
cualquier entorno. Dicho personal comprende también a quienes participan en la educacién de otras personas
con relacion a los ensayos clinicos.

El dmbito de accion incluye lo siguiente:

- cualquier disefio para un ensayo clinico: se hace particular énfasis en los ensayos clinicos aleatorizados,
incluidas las comparaciones entre dos o mas intervenciones, ya sean enmascaradas (ciegas) o no, y ya sean
paralelas, de conglomerados de casos, cruzadas, factoriales, de plataforma adaptativa, descentralizadas
o de otro tipo;

«+ cualquier intervencién de salud: esto incluye, de manera no exhaustiva, la administraciéon de productos
farmacéuticos, células y otros productos bioldgicos y vacunas; los procedimientos quirlirgicos o
radioldgicos; la utilizacion de medios de diagnéstico; el uso de dispositivos médicos; las medidas
nutricionales; las intervenciones cognitivas, comportamentales y psicolégicas; la atencién de apoyo
o preventiva, incluidos los cambios en el proceso de atencién; las intervenciones de fisioterapia; los
enfoques digitales y de salud publica; las medidas tradicionales o herbales; y los procesos de tamizaje;
las intervenciones pueden ser novedosas o ya existentes pero utilizadas de una manera diferente (por
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ejemplo, para nuevas indicaciones, reposicionadas u optimizadas) o para adquirir mas conocimientos
sobre las practicas actuales;

« cualquier finalidad: incluye (de manera no exhaustiva) evidencia para la elaboracién de directrices;
recomendaciones para la practica clinica o las estrategias de salud publica; y evaluacién de tecnologias
sanitarias;

-+ cualquier entorno: todo ambito geografico, econdémico o social y todo contexto, incluidos los ensayos
clinicos basados en entornos hospitalarios, de atencién primaria o comunitarios, o en los cuales la
intervencion se preste directamente a un participante;

« cualquier funcién: esto incluye investigadores y médicos; grupos de pacientes y del publico (entre ellos,
participantes en los ensayos); autoridades regulatorias y otras autoridades nacionales de salud; comités
de ética de la investigacion (CEl); financiadores de la investigacién; y todos los patrocinadores de ensayos
(académicos, gubernamentales, sin fines de lucro y comerciales).

A menudo habra importantes factores contextuales o regulaciones locales, nacionales o regionales que sea
crucial tener en cuenta, por lo que los organismos nacionales que trabajan con los grupos locales de pacientes
y las comunidades afectadas serdn los mas indicados para velar por la correcta adaptacion local de esta
orientacién y el cumplimiento de las normas cientificas y éticas universales.

El objetivo del presente documento es complementar otras orientaciones a fin de apoyar la aplicacién de
normas éticas y cientificas universales en el contexto de los ensayos clinicos, haciendo hincapié en los grupos
poblacionales representados insuficientemente o subrepresentados. No constituye una norma juridica y
no reemplaza ninguna orientacién existente. En particular, este documento de orientacién tiene muchos
conceptos y principios comunes con el documento de orientacion elaborado por el Consejo Internacional
para la Armonizacién de los Requisitos Técnicos de los Productos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH, por
su sigla en inglés) (5), especialmente con la guia E8(R1) del ICH sobre consideraciones generales para los
estudios clinicos (6), la guia E6(R3) del ICH sobre buenas practicas clinicas (7) y la guia E9 del ICH sobre principios
estadisticos (8) y su anexo (9). Ademas, tiene atributos comunes con otros dos documentos de orientacidn
recientes que se destacaron en el proceso de consulta publica de la OMS en el 2022, a saber, el del Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS, por su sigla en inglés) relativo a la investigaciéon
clinica en los entornos de recursos limitados (10) y el de la iniciativa Good Clinical Trials Collaborative (GCTC) (71).
Tanto la orientacién del CIOMS como la de la GCTC han servido como fuentes para este documento, con las
necesarias adaptaciones. Otras fuentes que se destacaron en la consulta son la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial (AMM) sobre la investigacién médica con participantes humanos (12), la Declaracién
de Taipéi de la AMM sobre consideraciones éticas relativas a las bases de datos de salud y los biobancos (13)
y las Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres humanos del CIOMS
del 2016 (74).

En el caso de los ensayos clinicos disefiados para sustentar la solicitud de autorizacién ante las autoridades
regulatorias de productos médicos, los patrocinadores de los ensayos también deben consultar las directrices
del ICH, en particular las guias E8 (R1) (6) y E6 (R3) (7) y otras guias pertinentes del ICH, junto con cualquier
orientacidén pertinente emitida por las autoridades ante las cuales tengan previsto presentar los documentos.
Como ya se menciond, el alcance de esta orientacién de la OMS no se limita a los productos farmacéuticos ni
a los ensayos clinicos realizados para sustentar la aprobacién regulatoria.



Resumen

Enfoque aplicado en la elaboracién

En marzo del 2023, bajo la orientacién del Grupo Técnico Asesor (GTA) de la OMS para la Elaboracion de
Mejores Practicas para los Ensayos Clinicos, Vasee Moorthy y Christina Reith redactaron la version preliminar
del documento de orientacién, basandose en la orientacién existente del CIOMS y la GCTC. El GTA formulé
comentarios sobre esta version, tanto por escrito como durante una teleconferencia en mayo del 2023.
Dichos comentarios se incorporaron en una version revisada, que se publicé en el sitio web de la OMS para
una consulta publica que tuvo lugar de julio a septiembre del 2023.

La Secretaria de la OMS difundioé la consulta publica entre las oficinas regionales, los programas técnicos
pertinentes de la Sede, las redes profesionales, los agentes no estatales que mantienen relaciones oficiales con
la OMS y otras partes interesadas clave en el campo de la investigacion clinica. Se recibieron un total de 179
respuestas de 48 paises, de las cuales aproximadamente el 30% provenian de partes interesadas académicas,
seguidas de organizaciones no gubernamentales y autoridades nacionales regulatorias o de salud. Ademas,
la Secretaria de la OMS organizé una consulta con representantes del sector privado en un evento paralelo en
ocasion de la 76.2 Asamblea Mundial de la Salud y celebré una sesién informativa para recabar comentarios
de los Estados Miembros en septiembre del 2023.

En agosto del 2023, en conjunto con el centro colaborador de la OMS para el intercambio de informacion
sobre investigacion, el aprendizaje electrénico y el desarrollo de capacidades, se puso en marcha una encuesta
mundial entre las partes interesadas a fin de determinar los obstaculos para la realizaciéon de ensayos clinicos
y proponer medidas prioritarias. Casi 3000 participantes de todo el mundo respondieron a la encuesta. Los
resultados de la encuesta mundial se examinaron mas a fondo en consultas presenciales celebradas en
Brasilia (Brasil), El Cairo (Egipto), Delhi (India), Kuala Lumpur (Malasia), Ginebra (Suiza) y Lusaka (Zambia), a las
que asistieron unas 300 personas expertas y partes interesadas directas. Estas consultas brindaron aportes
adicionales para la versién definitiva del documento de orientacién sobre el fortalecimiento del ecosistema
de ensayos clinicos.

Todos los comentarios recibidos se incorporaron en el documento de orientacién definitivo, preparado por
Vasee Moorthy y Christina Reith. En abril del 2023, se celebrd una reunién del GTA a fin de examinar esta versiéon

definitiva antes de presentarla para su aprobacién ejecutiva y publicacion.

Se recopilaron las declaraciones de intereses de todos los miembros del GTA de la OMS que supervisé la
elaboracion de la orientacién; todo interés pertinente se divulga publicamente en el sitio web del GTA.

xi
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1. Introduccioéon

1.1 Investigacion clinica:
importancia y tipos

La investigacion clinica es indispensable para resolver
los desafios en materia de salud publica. Se puede
considerar que los estudios de investigacion clinica
abarcan cinco areas genéricas de actividad:

« medirla magnitudy la distribucién del problema
de salud;

« comprender las diversas causas o los determinantes
del problema, si se deben a factores bioldgicos,
comportamentales, sociales o ambientales;

«+ plantear soluciones o intervenciones que ayuden
a prevenir, mitigar o curar el problema;

« poner en marcha o brindar soluciones por medio
de politicas y programas; y

« evaluar el impacto de dichas soluciones en la
magnitud y la distribucion del problema.

En términos generales, los estudios clinicos se dividen
en dos grupos: sin intervencion y con intervencion.

Los estudios sin intervencion son de naturaleza
observacional (de ahi que a veces se denominen,
justamente, “estudios observacionales”). En ellos,
los resultados de salud suelen compararse entre las
personas que recibieron o estuvieron expuestas a un
determinado factor y las que no, y la asignacién al
tratamiento o la exposicidn no esta predeterminada
por un protocolo del estudio.

Por el contrario, los estudios clinicos con intervenciéon
(conocidos como “ensayos clinicos”) evaluan los
efectos que tiene en los resultados de salud la
asignacion prospectiva o predeterminada de los
participantes a una o varias intervenciones. Para
comparar entre dos o mds intervenciones, un

aspecto clave de dicha asignacién prospectiva es
el proceso de aleatorizacion, que contribuye a que
se evallen de manera fiable la eficacia e inocuidad
de los tratamientos (la importancia critica de ello
se analiza en la seccién 1.2 y la seccién 2). Este
tipo de ensayos clinicos se conocen como ensayos
clinicos aleatorizados, y la intervencion a la cual se
asigna un participante en ocasiones se denomina
“rama” o “grupo” del ensayo clinico. Los ensayos
clinicos aleatorizados pueden implicar la asignacién
prospectiva de personas en forma individual a las
intervenciones o la asignacién prospectiva de un
grupo de personas (por ejemplo, en una comunidad,
escuela o regién en particular), los cuales a veces
se conocen como ensayos clinicos aleatorizados
por conglomerados. Sin embargo, en algunas
circunstancias, la asignacion prospectiva no permite
necesariamente la aleatorizaciéon, como los ensayos
clinicos que se realizan en fases muy tempranas del
desarrollo de una intervencién o algunos ensayos
oncolégicos, sobre enfermedades raras o sobre
medios de diagndstico en los que se prueba una sola
intervencion (es decir, ensayos “de una sola rama”).

Las intervenciones en los ensayos clinicos pueden
incluir, de manera no exhaustiva, la administracién
de productos farmacéuticos, células y otros
productos bioldgicos y vacunas; los procedimientos
quirdrgicos o radioldgicos; la utilizacion de medios
de diagnéstico; el uso de dispositivos médicos; las
medidas nutricionales; las intervenciones cognitivas,
comportamentales y psicolégicas; la atencién
de apoyo o preventiva, incluidos los cambios
en el proceso de atencién; las intervenciones
de fisioterapia; los enfoques digitales y de salud
publica; las medidas tradicionales o herbales; y los
procesos de tamizaje. Las intervenciones pueden
ser novedosas o ya existentes pero que se utilicen
de una manera diferente (por ejemplo, para nuevas
indicaciones, reposicionadas u optimizadas) o para
adquirir mas conocimientos sobre las practicas
actuales. En los ensayos clinicos aleatorizados, las



intervenciones pueden incluir un placebo u otro
tratamiento de comparacién (a veces denominado
“control”, “testigo” o “grupo de referencia”) y pueden
no brindar ninguna intervencién activa aparte de la
practica o la atencion habituales.

Los ensayos clinicos pueden llevarse a cabo en
cualquier nivel del sistema de salud, desde el hogar,
la comunidad o el nivel de atencién primaria hasta
los entornos de atencién especializada de segundo
nivel, de tercer nivel o de cuidados intensivos.

Ademas de los ensayos clinicos aleatorizados conven-
cionales de grupos paralelos, hay toda una variedad
de disefios para los ensayos, como los ensayos
cruzados, factoriales, adaptativos y de plataforma.
Asimismo, hay una amplia gama de opciones para
aplicar cualquiera de los disefios mencionados,
segun la naturaleza del ensayo. Estos pueden incluir
ensayos descentralizados, ensayos en el punto de
atencién y ensayos convencionales basados en
la ubicacién de los investigadores o, con mayor
frecuencia, combinaciones de estos elementos en
un solo ensayo.

Los ensayos de plataforma, en canasta y en paraguas
utilizan protocolos maestros (15-18) que permiten la
evaluaciéon simultanea de multiples intervenciones
dentro de un ensayo con la misma estructura general.
Los ensayos de plataforma estan disefiados para
estudiar varias intervenciones en personas con una o
varias enfermedades (por ejemplo, canceres debidos
a ciertos subtipos gendmicos) o afecciones (por
ejemplo, neumonia) relacionadas estrechamente.
Pueden utilizar un grupo de control comun (por
ejemplo, el tratamiento A frente al tratamiento B
frente a un control comun) o, en una opcién mas
eficiente, un disefo factorial que implique mas
de una comparacién aleatorizada (por ejemplo, el
tratamiento A frente al placebo A y el tratamiento
B frente al placebo B), de manera que algunos
participantes puedan recibir mas de un tratamiento
activo mientras una minoria recibe un placebo. Este
tipo de ensayos son eficientes y flexibles, ya que
es posible modificar el ensayo en curso conforme
surgen los datos e introducir nuevas preguntas
para investigacién como modificaciones, en lugar
de iniciar ensayos nuevos. Por ejemplo, se pueden
agregar ramas para probar nuevas intervenciones una
vez que se hayan abordado las preguntas iniciales,
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y a la vez se pueden suspender las ramas existentes
si se hace evidente que una intervencion es ineficaz
o perjudicial sobre la base de los algoritmos de
decision predefinidos. Estos ensayos de plataforma
pueden tener una duracién indefinida y se les van
agregando ramas con intervenciones en diferentes
momentos. En particular, la aparicion de grandes
ensayos adaptativos de plataforma con caracteristicas
pragmaticas integrados en los sistemas de salud fue
fundamental para generar evidencia sobre el uso de
las opciones terapéuticas para la enfermedad por el
coronavirus del 2019 (COVID-19).

Cada vez mas, los ensayos también utilizan enfoques
simplificados “descentralizados” (19), en los que
algunos aspectos se realizan en el hogar o cerca de
él, o disenos en el punto de atencién, en los cuales el
ensayo se realiza en los entornos de practica clinica.
En estos ensayos se pueden abordar cuestiones
criticas en los entornos de atencion clinica, en lugar
de llevarlos a cabo en entornos de investigacion
especializada (20).

Todos los ensayos clinicos deben ayudar a resolver
incertidumbres importantes sobre los efectos de
las intervenciones de salud. Segun el contexto, los
resultados pueden utilizarse para determinar si
se procede con el desarrollo o si es necesaria una
evaluacion mas amplia de la intervencion, o bien
para fundamentar la autorizacion regulatoria, las
directrices clinicas o las politicas de salud. En cada
caso, cualquier incertidumbre relativa a la pregunta
especifica (o preguntas especificas) que persista al
final del ensayo clinico debe ser lo bastante minima
para permitir la toma de decisiones trascendentes.

1.2 Determinacion de los efectos
de un tratamiento: estudios
observacionales frente
a ensayos clinicos

Los estudios observacionales y los ensayos clinicos
son sumamente Utiles en la investigacion clinica
y pueden ser complementarios. Sin embargo,
deben disefarse y analizarse correctamente,
y usarse en el contexto apropiado (27-24). Los
estudios observacionales sélidos pueden ser
sumamente Utiles para determinar las asociaciones
entre los factores de riesgo y las enfermedades.
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Dos buenos ejemplos de ello son la relacién del
consumo de tabaco con el cancer pulmonar, y de
la hipertension arterial y la hipercolesterolemia con
las enfermedades cardiovasculares. Sin embargo,
su utilidad para evaluar los efectos del tratamiento
es mas limitada. Los estudios observacionales
también son importantes para detectar los grandes
efectos (ya sean adversos o beneficiosos) de una
intervencién sobre resultados de salud infrecuentes
gue normalmente no se esperaria que ocurrieran, en
particular aquellos que probablemente no guarden
relacion con las indicaciones (o contraindicaciones)
de la intervencion de interés.

Una limitaciéon importante de los estudios observa-
cionales son sus posibles sesgos inherentes. Entre
ellos destaca el sesgo de confusién, en el cual un
factor se asocia con una exposicion de interés
(pero no es una consecuencia directa de ella) e,
independientemente, influye en el riesgo del resultado
de interés. Por ejemplo, la“confusién por indicacion (o
por contraindicacion)” puede presentarse cuando se
tiende a administrar un determinado tratamiento
con mayor (o menor) frecuencia a las personas que
presentan afecciones asociadas con un mayor o
menor riesgo del resultado de interés. Este tipo de
sesgo puede generar estimaciones engafosas no solo
de la magnitud de los efectos del tratamiento sino
también de su direccion, las cuales pueden persistir
incluso después de realizar el ajuste estadistico para
las diferencias observadas entre los distintos grupos
de personas. De igual manera, pueden surgir sesgos
debido a diferencias en la determinacién o deteccién
de un resultado. Ademas, la fiabilidad de como se
recuerda la exposicién al tratamiento puede diferir
entre quienes muestran un determinado resultado
y quienes no. Estos posibles sesgos hacen que
los estudios observacionales no sean fiables para
determinar los efectos de las intervenciones de salud,
en especial cuando los efectos del tratamiento de
interés son apenas moderados o bien inexistentes,
como suele ocurrir (25).

Las consideraciones sobre el disefio y los métodos
para evitar sesgos y confusiones en los estudios
observacionales estan fuera del alcance del presente
documento. Sin embargo, dicha limitacién es muy
pertinente porque la mayoria de las intervenciones
para las afecciones graves mas comunes tienen solo
efectos modestos en la salud y la enfermedad, incluso

si muestran un efecto considerable en los aspectos
intermedios (por ejemplo, las pruebas fisiolégicas o de
laboratorio). No obstante, incluso las mejoras modestas
en la salud pueden ser importantes, en particular
si la intervencion puede usarse ampliamente para
una afeccién comun o si pueden aplicarse multiples
intervenciones con efectos moderados combinadas,
siempre que el beneficio no se vea contrarrestado
sustancialmente por los efectos nocivos. Por lo tanto,
es crucial que estos efectos modestos se detecten de
manera fiable. Para ello hacen falta ensayos clinicos
en los que se asegure un control estricto de los
errores sistematicos, como los sesgos y los factores
de confusién (para lo cual, por lo general, se requieren
métodos adecuados de aleatorizacién, cegamiento
y enmascaramiento, asi como un andlisis estadistico
apropiado) y un control estricto de los errores aleatorios
(que requiere tamafnos de muestra apropiados). Asi
pues, los ensayos clinicos aleatorizados desempeiian
una funcion central en la generacién de la evidencia
necesaria para fundamentar la propuesta y ejecucién
de intervenciones de salud, ya que permiten deter-
minar de manera fiable si una intervencion es inocua
y eficaz, al garantizar que todo sesgo o error aleatorio
inherente al disefo del estudio sea minimo con
respecto al efecto esperado del tratamiento. Los
resultados de tales ensayos y sus metanalisis conexos
(en los que se combinan estadisticamente los datos de
multiples ensayos clinicos que abordan una pregunta
de investigacion similar) (27) han sido transformadores
para promover la salud publica mundial.

1.3 El entorno de los ensayos
clinicos: un panorama
en evolucién

El entorno de los ensayos clinicos ha evolucionado
considerablemente desde que se introdujeron
los conceptos relativos a los ensayos clinicos, y
también se han producido cambios importantes en
el entorno social, ético y regulatorio a nivel mundial.
En la actualidad se reconocen mas ampliamente los
enormes réditos en materia social, econémica y de
salud que arrojan las inversiones en investigacion. Los
ensayos clinicos y el desarrollo de las intervenciones
reciben el apoyo de la industria, de partes interesadas
ajenas a la industria (como instituciones académicas),
de organismos gubernamentales y de asociaciones
publico-privadas, a veces con el respaldo de asociados



externos en la investigacion traslacional o de
transferencia.

En cuanto a los principios éticos, se ha revisado
la Declaracion de Helsinki (12) y se han elaborado
documentos de orientacién, entre los que destacan
las pautas éticas internacionales del CIOMS (74) que
proporcionan orientacién para toda la investigacion
con seres humanos, incluidos los ensayos clinicos.

En cuanto a las directrices regulatorias, se cuenta
con las guias sobre ensayos clinicos del ICH, en
particular la E8(R1) (6) y la E6(R3) (7). También hay
orientacion reciente de la iniciativa Good Clinical
Trials Collaborative (11), y varios reguladores estan
elaborando documentos de orientacién o vias
nuevos o actualizados.

Ademas, ha aumentado el interés en la metodologia,
incluido el uso cada vez mayor de enfoques flexibles
y practicos para el disefio de los ensayos, y cada
vez se reconoce mas cémo los datos recopilados
de manera habitual, a veces conocidos como
datos del mundo real, pueden agregar valor e
impulsar la eficiencia de los ensayos clinicos.
Por ejemplo, la informacidn relativa al estado de
salud del paciente o a la prestaciéon de atencién
de salud recopilada habitualmente de diversas
fuentes (como expedientes clinicos electrénicos,
datos de reclamaciones por seguros de salud,
datos de registros de productos o enfermedades
y datos recopilados mediante tecnologias sani-
tarias digitales) puede utilizarse para facilitar el
reclutamiento y la determinacién de los resultados
en los ensayos (26-29).

Las organizaciones de pacientes y los grupos de
defensa de la salud han adquirido relevancia a
nivel mundial en los dltimos afos, al pugnar por la
participacién de los pacientes, la comunidad y el
publico en los ensayos clinicos como piedra angular
en su disefio y ejecucién. Sin embargo, queda
mucho por hacer para garantizar que el disefioy la
ejecucién de los ensayos incluyan una participacién
adecuada de los pacientes, las comunidades y
el publico. La presente orientacién comprende
elementos sobre dicha colaboracién que no solo
contribuirdn a garantizar que los ensayos clinicos
sean pertinentes para los grupos poblacionales a los
gue pretenden servir, sino que también generaran
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conciencia sobre el papel de la investigacion clinica
en la salud publica y la calidad de vida. La OMS y
otros han elaborado documentos de orientaciéon e
iniciativas sobre la participacion de los pacientes y
las buenas practicas participativas en los ensayos
clinicos relativas a diversas intervenciones y
entornos (30-38).

La manera en que se difunde y comunica la
informacién también estd evolucionando
rapidamente. Esto brinda oportunidades valiosas
para tener procesos mas eficientes, colaborativos y
transparentes en los ensayos, pero también entrafa
riesgos por la posibilidad cada vez mayor de que
se difunda a nivel mundial informacién errénea o
“noticias falsas” que sean perjudiciales para la salud
publica. Realizar ensayos clinicos aleatorizados bien
disenados, asi como mantener y promover fuentes
claras y validas de informacion fidedigna sobre su
disefo y resultados, son una defensa sélida contra
la informacion errénea.

En aquellas areas de la medicina donde los ensayos
clinicos son comunes, como la oncologia, las enfer-
medades cardiovasculares y algunas enfermedades
infecciosas, los resultados de los pacientes han
mejorado notablemente a medida que se han
mejorado de manera sostenida las intervenciones y
la prestacion de servicios.

Si bien la presente orientacién se centra en los
ensayos clinicos aleatorizados en etapas posteriores,
en los que se evaltian lainocuidad y la eficacia de las
intervenciones, la investigacion traslacional en etapas
tempranas (o investigacion de transferencia) es otro
ambito valioso que se ha vuelto fundamental para
impulsar los resultados de salud, al actuar como un
puente entre las ciencias bdsicas y las evaluaciones
en etapas posteriores.

Al momento de concluir la presente orientacion, las
aplicaciones de la inteligencia artificial en el ambito de
los ensayos clinicos estaban avanzando rapidamente.
Entre otras, cabe mencionar el descubrimiento de
medicamentos y vacunas y el disefio de moléculas;
los métodos de diagnéstico asistidos por inteligencia
artificial; la modelizacién predictiva del resultado de
los ensayos, con la finalidad de mejorar su disefo;
el reclutamiento y la retencién de participantes; y la
digitalizacion.
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Todo lo anterior ha modificado considerablemente
el entorno de los ensayos clinicos. Sin embargo, el
panorama de la investigacién debe seguir
evolucionando para desplegar su pleno potencial.

1.4 Desafios persistentes que
obstaculizan los ensayos
clinicos

Es imperativo evitar los procedimientos dispendiosos
y hacer mas eficientes los ensayos clinicos, de modo
que se puedan realizar a una escala adecuada
para generar evidencia fiable a costos razonables.
Esto se debe a que, a pesar de la importancia
ampliamente reconocida de los ensayos clinicos,
en muchas areas de la salud, la base de evidencia
sigue siendo escasa, y no se cuenta con los
resultados de suficientes ensayos clinicos bien
disenados y realizados para los procesos de toma
de decisiones. Este es un problema en todo el
mundo, que afecta a los paises de ingresos
altos, medianos y bajos. El resultado puede ser
que no se reconozcan y apliquen intervenciones
eficaces e inocuas, o bien el uso persistente de
intervenciones ineficaces o peligrosas. Por ejemplo,
durante la pandemia de COVID-19 se administraron
millones de dosis de tratamientos ineficaces. En
consecuencia, se desperdician recursos, tanto en la
forma de costos directos inmediatos como de costos
indirectos posteriores, se pueden causar dafnos o
sufrimiento innecesarios, y se mina la confianza
en quienes idean o aplican las intervenciones de
salud. La necesidad de reducir el desperdicio en el
ambito de la investigacién es un problema mundial
reconocido desde hace mucho tiempo y que afecta
a los ensayos clinicos en toda una variedad de
entornos. La urgencia de abordar este problema ha
sido un importante motivo de debate. Sin embargo,
la respuesta en términos de investigacion ante la
pandemia de COVID-19 lo puso particularmente de
relieve: se registraron mas de 22 000 ensayos clinicos
relacionados con la COVID 19, de los cuales se cree
que la gran mayoria contribuyeron poco a la base
de evidencia. Una pequena proporcién de dichos
ensayos clinicos (financiados con fondos publicos o
no), quiza menos del 10%, estuvieron bien disefiados
y ejecutados y contribuyeron de manera significativa
a las recomendaciones de la OMS y otros organismos
en materia de politicas. Un problema generalizado

consistié en que muchos de los ensayos clinicos
no fueron aleatorizados o lo bastante grandes para
responder a su pregunta de investigacion.

Este desperdicio en el ambito de los ensayos clinicos
se debe a diversos factores, como los ensayos clinicos
que no se realizan o no se concluyen, la falta de
articulacion de preguntas de investigacién claras, la
duplicacién de investigaciones anteriores, el uso de
procesos ineficientes para los ensayos, la incapacidad
para generar respuestas cientificamente sélidas y
clinicamente pertinentes, y la falta de publicacién
de los resultados. El costo de oportunidad que se
pierde por los ensayos mal disefiados o que no
se concluyen y no se difunden es considerable, e
implica la desaparicién de recursos que ya no estaran
disponibles para realizar y completar ensayos bien
disefados. Ademas, la mentalidad predominante
de aversion al riesgo entorpece la innovacion y la
adopcién de nuevas perspectivas, lo que deriva
en procesos desproporcionadamente engorrosos
para los ensayos y las practicas de recopilacion
de datos. La falta de procedimientos eficientes
y coordinados para aprobar los ensayos clinicos
plantea un reto importante, caracterizado por una
considerable heterogeneidad entre paises y regiones
en materia de procesos de aprobacion ética y por
parte de las autoridades regulatorias. Algunos paises
tienen sistemas maduros, pero que todavia pueden
mostrar ineficiencias graves y adoptar demasiado
los enfoques reacios al riesgo. Si los procesos de
aprobacién son excesivamente largos, el entusiasmo
y la capacidad de inscribir a un gran ndmero de
personas de la poblacién local pueden extinguirse.
Tales retrasos llevan a una escasez de evidencia
generada justo para los tipos de personas a las que
esas mismas autoridades pretenden beneficiar.
Muchos paises tampoco cuentan con los recursos
necesarios para tener una infraestructura sélida
0 aun no han logrado la eficiencia adecuada. La
multitud de solicitudes con diversos procesos y
plazos prolongados retrasa el inicio de los ensayos
y puede hacer que desaparezca la motivacién para
realizar investigacion clinica. El problema se agrava
en los ensayos multirregionales o internacionales,
que son importantes para lograr tanto la potencia
estadistica como una amplia representatividad.
También es necesario abordar especificamente el uso
intermitente de la infraestructura para los ensayos
clinicos, afin de evitar los periodos ociosos o inactivos,



derivados sobre todo de las investigaciones basadas
en proyectos y del financiamiento intermitente
para los ensayos clinicos. Este problema da lugar a
ineficiencias, pérdida de habilidades y descuido de
areas clave en el ecosistema de ensayos clinicos.

La falta de financiamiento adecuado sigue siendo
un problema importante a nivel mundial y persisten
las disparidades en la inversién y el acceso a la
infraestructura para ensayos clinicos, en especial en
el contexto de la carga de enfermedad mundial (39). El
resultado es lainequidad y la falta de acceso equitativo
aintervenciones asequibles, inocuas y eficaces, cuyas
consecuencias resultaron particularmente evidentes
durante la pandemia de COVID-19.

Esta situacion se pone especialmente de relieve en
los entornos de recursos limitados y en los dmbitos
en los que el modelo tradicional de desarrollo
de intervenciones no ofrece incentivos para la
investigacion y el desarrollo. En consecuencia, a
lo largo del tiempo han predominado los ensayos
realizados en paises de ingresos altos, que se
centran en las enfermedades prevalentes en ellos.
El resultado ha sido un entorno, una infraestructura
y una capacidad para los estudios clinicos cada
vez mas propicios para abordar las prioridades de
salud de los paises de ingresos altos y los intereses
del mercado comercial. En cambio, la atencién de
salud y la capacidad de investigacion o la viabilidad
comercial limitadas en los paises de ingresos bajos
y medianos' significan que la investigacion clinica
en estas regiones a menudo se ha centrado en
estudios observacionales o de aplicacion realizados
después de que una intervencion se registra o se
aprueba en los paises de ingresos altos. No obstante,
la poblaciéon de los paises de ingresos bajos y
medianos soporta la carga mas alta de enfermedades
prevenibles a nivel mundial y enfrenta varios desafios
especificos. En primer lugar, sigue sufriendo una alta
frecuencia de enfermedades transmisibles, como la
septicemia neonatal, la malaria, la tuberculosis, las
hepatitis B y C crénicas, la infeccién por el VIH/sida,

! Las franjas de ingresos del Banco Mundial se utilizan comtinmente para clasificar
alos paises en términos de recursos. En este documento, el término “paises de
ingresos bajos y medianos” se refiere a la clasificacion de los paises segun el
Banco Mundial, mientras que el término “entornos de recursos limitados” se
refiere a lugares que pueden ser comunes en los paises de ingresos bajos pero
que también existen en paises de ingresos medianos y altos, por ejemplo, en
comunidades remotas o desfavorecidas. Ademas, un entorno puede cambiar con
el tiempo y dejar de considerarse de escasos recursos, o bien convertirse en un
nuevo entorno de escasos recursos.
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las enfermedades diarreicas y las enfermedades
tropicales desatendidas, y en algunas zonas se estan
viendo gravemente afectadas por brotes epidémicos
de enfermedades que afectan a diferentes regiones.
En segundo lugar, en los paises de ingresos bajos y
medianos las enfermedades neonatales, maternas
y nutricionales son prevalentes, y la mortalidad
neonatal, en menores de 5 afos y materna es alta,
aunque esta disminuyendo. En el 2021, la poblacién
menor de 14 anos representaba el 25% de la
poblacién mundial y el 42% de la poblacién de los
paises de ingresos bajos (40). Ademas, presentan tasas
de enfermedades no transmisibles similares a las de
los paises de ingresos medianos altos y altos, pero no
cuentan con un enfoque adecuado para los ensayos
clinicos fuera de esos entornos mas présperos. En
tercer lugar, aunque la carga de enfermedad en
estos paises ha disminuido desde 1990 y se prevé
que las enfermedades transmisibles disminuirdn aun
mas con el tiempo, la carga de las enfermedades no
transmisibles sera proporcionalmente mayor.

Si bien se realizan algunos ensayos en los paises
de ingresos bajos y medianos, tienden a ser
financiados por donantes internacionales de paises
de ingresos altos o por la industria, en lugar de recibir
financiamiento por los propios paises. Por lo tanto,
existe una necesidad apremiante de promover e
impulsar ensayos clinicos bien disefados y bien
ejecutados, eficientes y sostenidos, que aborden
las necesidades locales en materia de salud en
todas las etapas de la investigacién clinica en los
paises de ingresos bajos y medianos y otros
entornos de recursos limitados (39), y que abarquen
tanto las enfermedades transmisibles como las
no transmisibles, a fin de abordar los riesgos de
morbilidad y mortalidad que afectan a las personas
en esos entornos. Si esto no ocurre, poblaciones
enteras podrian perderse las vacunas, los medios de
diagnostico y otras intervenciones que se necesitan
como parte del desarrollo sostenible a nivel mundial.

Ademas, la investigacidon en estos paises puede
fomentar la creaciéon y el fortalecimiento de
capacidades. Al invertir en programas de capacitacién
y construir instalaciones de laboratorio que cumplan
con las normas internacionales, los financiadores
de la investigacion pueden contribuir al desarrollo
de la infraestructura y los recursos necesarios para
realizar investigaciones de alta calidad en los paises
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de ingresos bajos y medianos. Esto, a su vez, puede
conducir a redes internacionales funcionales y a un
panorama sostenido y equitativo de la investigacion
en materia de salud a nivel mundial.

Las inequidades en el acceso a las intervenciones
probadas en los ensayos clinicos después de estos
también siguen siendo motivo de gran preocupacion,
especialmente en relacién con los paises de ingresos
bajos y medianos. De hecho, ha habido ejemplos de
ensayos en los que la carga de enfermedad en los paises
de ingresos bajos y medianos llevé a incorporarlos
en los ensayos clinicos, pero los datos se usaron
para solicitar la autorizacidon para comercializacion
en paises de ingresos altos o entornos de recursos
altos, lo que a menudo llevé a que se contara con
las intervenciones en estos ultimos, mas no en los
primeros. Del mismo modo, los ensayos de medios de
diagnéstico que tuvieron lugar en paises de ingresos
bajos y medianos o en entornos de recursos limitados
en ocasiones no han proporcionado apoyo alguno
después del diagndstico a las personas con la afeccién
diagnosticada. Estos son ejemplos de explotacién y
una clara violacién de los principios éticos, y debe
haber un enfoque mas sistematico de principio a fin
para garantizar que las nuevas intervenciones sean
asequibles y accesibles a nivel mundial, desde el
descubrimiento hasta el desarrollo y la distribucién.

Las inequidades en cuanto al liderazgo en los
ensayos clinicos son un obstaculo sin resolver. Los
investigadores, los financiadores, las comunidades
y las organizaciones locales deben compartir un
papel de liderazgo igualitario en la priorizacién, el
diseno, la ejecucion y la publicacién o difusién de
los ensayos clinicos.

Otro gran desafio es que las cohortes de los ensayos
clinicos a menudo no tienen diversidad, con una
representacién insuficiente de ciertos grupos
poblacionales, lo que ha dado lugar a que los ensayos
clinicos no los atiendan de manera adecuada. Entre
ellos cabe mencionar los siguientes (de manera no
exhaustiva):

Grupos por factores demogrdficos
« personas en los extremos de la vida: neonatos,
lactantes, poblacién infantil y adolescente
(a pesar de que este grupo representa una

gran proporcion de la poblaciéon en algunos
entornos) y personas mayores; con frecuencia
se excluye de los ensayos clinicos a los pacientes
de edad avanzada debido a que tienen mas
enfermedades concomitantes y, por lo tanto,
se considera equivocadamente que es probable
gue se enmascaren los posibles efectos de
una intervencién, incluso cuando haya un
grupo de comparacion; esto es un problema,
ya que a menudo estas personas presentan
una importante carga de enfermedad y, por lo
tanto, representan un grupo de poblacién en el
cual los efectos absolutos de una intervencion
pueden ser particularmente considerables;

+ mujeres en edad reproductiva;

+ mujeres durante el embarazo y la lactancia;

- diferentes grupos étnicos minoritarios;

+ personas de sexo masculino o femenino (segun
el contexto del ensayo, aunque las mujeres

solian estar subrepresentadas).

Grupos por factores sociales y econémicos
+ personas que viven en zonas remotas;

«+ personas desfavorecidas socioeconémicamente;
+ personas socialmente marginadas;

«+ grupos poblacionales estigmatizados, incluidas
las personas LGBTQI+;

+ personas en condiciones de vivienda inusuales
(por ejemplo, personas migrantes, solicitantes
de asilo, refugiadas o en hogares para personas
mayores; poblacién carcelaria; comunidades
de viajeros; personas sin hogar y personas sin
domicilio fijo);

+ minorias religiosas;

+ personas que no acuden a consultas médicas
regulares;

+ personas que enfrentan obstaculos linglisticos
y exclusién o desventajas digitales;



« personas cuidadoras;
« excombatientes o veteranos militares.

Grupos por estado de salud
+ personas con multimorbilidad;

« personas que no tienen la capacidad de otorgar
el consentimiento por si mismas;

« personas con deterioro cognitivo;
+ personas con discapacidad de aprendizaje;

« personas con enfermedades tropicales
desatendidas;

« personas con adicciones;

« personas con multiples problemas de salud o
gravemente enfermas;

« personas con discapacidad fisica, visual o auditiva;

« personas con enfermedades raras y subtipos de
enfermedades genéticas.

Dicha falta de inclusion y diversidad en los ensayos
clinicos puede hacer que no sea viable generalizar los
resultados a los grupos que podrian beneficiarse de
ellos, a pesar de que a menudo sean los grupos con
la carga mas alta de una determinada enfermedad
o afeccion. Este inconveniente ha menoscabado
la calidad de la evidencia con que se cuenta para la
toma de decisiones y dejado enormes incertidumbres
relacionadas con la atencién y un acceso desigual a las
intervenciones. También puede reducir la disposicion
de las personas de esos grupos subrepresentados a
aceptar las recomendaciones terapéuticas basadas
en los resultados de un ensayo.

Por ultimo, si bien la participaciéon de los pacientesy la
comunidad en los ensayos clinicos ha mejorado, sigue
faltando una practica estandarizada, ampliamente
aplicable e independiente de las enfermedades para
dicha participacion. Tal deficiencia puede derivar en
un disefio y una ejecucién inapropiados de los ensayos
o en desconfianza en la investigacion, y ocasionar que
los ensayos clinicos no se inicien, no se concluyan o
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no arrojen resultados trascendentes para los grupos
poblacionales a los que pretenden beneficiar.

1.5 Pasos necesarios para mejorar
la generacion de evidencia

Es urgente abordar las cuestiones mencionadas
anteriormente para promover la salud publica
mundial. Para ello, es necesario formular las
preguntas de investigacion pertinentes, disefar y
realizar ensayos clinicos de manera proporcional
y fortalecer el entorno o “ecosistema” mundial de
ensayos clinicos.

1.5.1 Cémo formular una pregunta de
investigacion pertinente

Un requisito fundamental para llevar a cabo un buen
ensayo clinico es la formulacién de una pregunta
de investigacidon importante y pertinente, cuya
respuesta subsane las lagunas en la evidencia para
fundamentar el establecimiento de prioridades en la
investigacion. Los ensayos clinicos deben centrarse
principalmente en éareas de la salud publica y las
enfermedades de prioridad nacional y mundial, y
abordar preguntas que sean clinicamente pertinentes
para las comunidades y grupos poblacionales
afectados por ellas; a la vez, deben considerar las
tendencias epidemioldgicas a fin de abordar las
posibles amenazas para la salud presentes y futuras.
Es vital no solo formular una pregunta pertinente
sino también determinar si ya se ha respondido
de manera adecuada. Para ello, como parte de la
planificacion de los ensayos clinicos, hay que hacer
revisiones sistematicas y comunicarlas (por ejemplo,
con base en las directrices PRISMA, por la sigla en
inglés de "elementos de informacion preferidos para
revisiones sistematicas y metanalisis") (41). En estas
revisiones se evalUa exhaustivamente y se sintetiza la
evidencia disponible y, en consecuencia, se pueden
consolidar los conocimientos existentes y mejorar
los ensayos clinicos futuros al ofrecer informacion
sobre los puntos fuertes y las limitaciones de los
estudios anteriores, asi como guiar la seleccion de
intervenciones y mediciones de los resultados. Al
realizar una revision sistematica, los investigadores
pueden evitar la duplicacién innecesaria y minimizar
el desperdicio en el ambito de la investigacion (42, 43).
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Los financiadores deben promover tales revisiones, las
cuales se deben considerar complementarias de los
ensayos clinicos. Sin embargo, también hay que tener
en cuenta que las revisiones sistemdticas pueden
estar sujetas a sesgos, ya sea porque es mas probable
que se publiquen y se conozcan los ensayos que
arrojan resultados mas prometedores que aquellos
con resultados menos prometedores, o porque en
las revisiones pueden estar subrepresentados ciertos
grupos poblacionales, si la evidencia existente no
es pertinente respecto a ellos (por ejemplo, quiza
no se destaquen los ensayos en paises de ingresos
bajos y medianos debido a que a lo largo del tiempo
la investigacion se ha realizado en los paises de
ingresos altos).

Por lo tanto, como parte del proceso para formular
una pregunta de investigacion pertinente podria
ser necesario considerar otras medidas (como el
analisis de lagunas en las politicas). Las revisiones
deben abarcar a la vez la evidencia derivada de los
resultados de ensayos clinicos y la informacion de las
investigaciones en curso, disponible en los registros
de ensayos clinicos, como los registros primarios de
la Plataforma Internacional de Registro de Ensayos
Clinicos (ICTRP, por su sigla en inglés) (44) y el portal
ClinicalTrials.gov (45).

1.5.2 Disefo y realizacién de ensayos
clinicos eficientes y proporcionales
al riesgo

La calidad de los ensayos clinicos puede definirse
como la idoneidad para su propdsito, cuando dicho
propdsito consiste en obtener resultados fiables que
tengan la suficiente solidez para permitir la toma de
decisiones fundamentadas. Los atributos de calidad
de los ensayos clinicos incluyen un buen disefio y
realizacién y un andlisis apropiado.

Un area que se ha reconocido como un posible
obstaculo para los ensayos clinicos ha sido la
sobreinterpretacion de las regulaciones y orientaciones
existentes al respecto. Una consecuencia frecuente
ha sido el burocratismo exacerbado, que también
ha dado lugar a procedimientos innecesariamente
engorrosos y desproporcionados para los ensayos
clinicos; por ejemplo, el hecho de que incluso procesos
0 cambios menores en el personal del ensayo (que no
afectan sustancialmente su fiabilidad ni seguridad) a
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menudo requieran una documentacién exhaustiva
sin mayor beneficio. Esta falta de proporcionalidad en
ocasiones ha traido la consecuencia adversa de reducir
el nimero de ensayos que producen informacién
fiable en diversos entornos en lugar de mejorarlos.

En cambio, la“calidad” del ensayo debe centrarse en
un buen disefio y en procesos que garanticen que
no haya errores que afecten la toma de decisiones,
es decir, errores que tengan repercusiones
importantes en la seguridad de los participantes
en el ensayo o en la credibilidad de los resultados
(y, por lo tanto, en la atencién de los futuros
pacientes), y no debe confundirse con el volumen
de papeleo (incluida la recopilacién y el archivado
de documentos), la extensién de los protocolos del
ensayo u otra documentacion (46). Es fundamental
que los procesos del ensayo sean proporcionales a
su contexto y a cualquier riesgo asociado, con una
ejecucion eficiente. La simplificacién y la calidad no
se contraponen. No es necesario que un método asi
comprometa la solidez de los datos generados en
respuesta a las preguntas cientificas pertinentes;
por el contrario, puede mejorar sustancialmente la
evidencia disponible derivada de ensayos clinicos de
alta calidad y, por lo tanto, la salud de la poblacién
de todo el mundo.

En la seccion 2 del presente documento se brinda
orientacion de alto nivel para el diseio y la
realizaciéon de ensayos clinicos, centrada en las
caracteristicas cientificas y éticas fundamentales
que deben ser comunes a todos los ensayos
clinicos, a fin de que puedan generar evidencia
fiable, pertinente, informativa y de alta calidad para
fundamentar las directrices y la toma de decisiones
nacionales e internacionales, independientemente
del contexto. Un enfoque proporcional, centrado
en las consideraciones principales y en lo que
realmente importa, permitira realizar mas ensayos
de buena calidad.

1.5.3 Fortalecimiento del ecosistema
mundial de ensayos clinicos

Para que los ensayos clinicos logren los objetivos
previstos, deben tomarse medidas tendientes
a mejorar las capacidades para realizar ensayos
pertinentes a nivel mundial. A tal fin, se necesita
la accién no solo de quienes disefian y realizan los



ensayos clinicos, sino también de todas las partes que
intervienen en priorizarlos, financiarlos, aprobarlos
y supervisarlos; invertir y poner a la disposicién
la infraestructura para ensayos clinicos en todo el
mundo; y una comunicacion eficiente entre todas
las partes involucradas. Es fundamental ver a los
pacientes y las comunidades como una parte clave
del ecosistema de ensayos clinicos y hacerlos

11

Introduccién

participar en todas las etapas del ciclo de vida de un
ensayo clinico.

En la seccion 3 de este documento se brindan
orientacion de alto nivel y recomendaciones sobre
las mejores practicas para el fortalecimiento del
ecosistema de ensayos clinicos, incluidas las
medidas facilitadoras.






2. Consideraciones cientificas
y éticas clave para los ensayos
clinicos

Los pacientes del Hospital Infantil Amalia
de la Radboudumc usan cascos de realidad
virtual para relajacion, entretenimiento,
meditacion e hipnosis.
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2. Consideraciones cientificas
y éticas clave para los ensayos

clinicos

En los ensayos clinicos éticos, eficientes y que
generan informacion fiable (los ensayos "buenos”)
se deben abordar los cinco puntos clave que se
mencionan a continuacion, los cuales reflejan
las cualidades indispensables de un ensayo
bien planificado, bien realizado y clinicamente
pertinente. Los ensayos deben:

- estar disenados para generar respuestas cienti-
ficamente solidas a las preguntas pertinentes;

« respetar los derechos y el bienestar de los
participantes;

 ser colaborativos y transparentes;
« estar disefiados para ser viables en su contexto; y

« gestionar su calidad de manera eficaz y
eficiente.

Los métodos y enfoques necesarios para cumplir
con estos cinco puntos diferiran poco o mucho de
un ensayo a otro, pero su validez es universal.

2.1 Los buenos ensayos clinicos
estan disefiados para generar
respuestas cientificamente
solidas a las preguntas
pertinentes

Los ensayos clinicos deben ayudar a resolver las
incertidumbres importantes sobre los efectos de
las intervenciones de salud. Segun el contexto, los
resultados pueden utilizarse para determinar si
se procede con el desarrollo o si es necesaria una
evaluacion mas amplia de la intervencion, o bien
para fundamentar la autorizacion regulatoria, las
directrices clinicas o las politicas de salud. En cada
caso, las incertidumbres pertinentes relativas a la
pregunta o preguntas especificas que persistan al
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final del ensayo clinico deben ser lo bastante minimas
para permitir la toma de decisiones trascendentes.

Como se menciona en la seccién 1.2, la mayoria
de las intervenciones de salud apenas tienen
efectos moderados, y los ensayos clinicos con los
que se pretenda determinar de manera fiable tales
efectos deben tener las siguientes caracteristicas:
aleatorizacion sin conocimiento previo de cémo
se asigna la intervencion, para garantizar que toda
diferencia en los resultados de salud observada entre
los grupos aleatorizados se deba ya sea al efecto de
la intervencion del estudio o al azar (es decir, control
de los errores sistemdaticos), y enmascaramiento o
“cegamiento” de la intervencién asignada (cuando
sea factible) para minimizar el sesgo todavia mas.

2.1.1 Asignacion sélida
de la intervencién

Mensaje clave. Para la aleatorizacion hace falta
generar un esquema de asignacién impredecible,
en el que se oculte la intervencién a la cual se ha
asignado a cada participante hasta después de la
propia aleatorizacidn. Debe ser imposible predecir de
antemano a qué intervencion del estudio es probable
que se asigne a un participante individual del ensayo
0 a un conglomerado de personas (por ejemplo,
un hospital o una ciudad en un ensayo clinico por
conglomerados), de modo que ni los investigadores,
los prestadores de atencidn de salud o el resto del
personal que interviene ni los posibles participantes
sepan a qué intervencion se les asignara.

Por qué esto es importante. La aleatorizacion permite
hacer comparaciones entre cosas iguales, para que
las diferencias consiguientes en los resultados
de salud entre los grupos (ya sean beneficiosas o
adversas) se deban al azar o, causalmente, a las
diferencias en la intervencién del estudio. Si no
se oculta apropiadamente la asignacién antes
de la aleatorizacion, se puede generar un sesgo
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de seleccion (es decir, que la decision de ingresar a
un determinado participante en un ensayo se vea
influida por el conocimiento de la intervencién a la
cual es probable que se le asigne).

2.1.2 Enmascaramiento de la
intervencion del ensayo asignada
(cuando sea viable)

Mensaje clave. Conocer la intervencion asignada
en el ensayo puede influir en el comportamiento de
los participantes, de quienes los cuidan o atienden,
y de quienes evalian los resultados del estudio
(en particular si estos son de naturaleza subjetiva).
El problema puede evitarse mediante el uso de
placebos o de intervenciones ficticias, y asegurdndose
de que las personas o los sistemas encargados de
evaluar los resultados de los participantes, asi como
todos los responsables de su atencién, desconozcan
la intervencion asignada.

Por qué esto es importante. En muchos ensayos
clinicos, conocer la intervenciéon asignada
puede influir en la naturaleza y la intensidad de
la atencién clinica, la notificacion de los sintomas
o la evaluacién del estado funcional o de los
resultados clinicos, lo que introduce sesgos. Cuando
sea viable, el enmascaramiento (o “cegamiento”)
de los participantes, investigadores, prestadores de
atencién de salud y quienes evaltan los resultados
de la intervencién asignada mediante el uso de
placebos o de intervenciones ficticias contribuye a
evitar los problemas, al igual que el uso de informacién
que se registra por separado del ensayo clinico (por
ejemplo, en bases de datos clinicos y registros de
enfermedades de uso regular). Estas consideraciones
son importantes para evaluar tanto la eficacia
como la inocuidad de la intervencioén, incluidos
los procesos relacionados con la adjudicacién de los
resultados y las consideraciones sobre si se piensa
que un determinado evento de salud fue causado
por la intervencion. Si no es factible enmascarar una
intervencién asignada en un ensayo (por ejemplo,
en los ensayos sobre diferentes tipos de manejo de
los pacientes o procedimientos quirurgicos), se debe
realizar una evaluacién “ciega” o enmascarada de los
resultados para obtener resultados determinados
objetivamente, por ejemplo, mediante el uso de un
disefo prospectivo aleatorizado abierto con criterios
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de valoracién enmascarados (disefio conocido como
PROBE, por su sigla en inglés) (véase también la
seccion 2.1.9, “Determinacion de los resultados”).

Todos los ensayos clinicos buenos deben tener las
caracteristicas que se comentan en las secciones
2.13a21.12.

2.1.3 Poblacién apropiada

En los ensayos clinicos a menudo se excluye a
los grupos poblacionales que bien podrian
beneficiarse de la intervencion, lo que a veces
impide el acceso a ciertas intervenciones de dichos
grupos poblacionales excluidos.

Mensajes clave. Los criterios de idoneidad deben
adaptarse a la pregunta que se pretende responder
en el ensayo. Los criterios de inclusién no deben
ser innecesariamente restrictivos. Se debe hacer
lo posible para incluir a una poblacién amplia y
variada (por ejemplo, con un equilibrio apropiado
de sexo o género, edad y diversidad racial o étnica
y socioeconémica), a menos que haya una buena
justificacion médica o cientifica para lo contrario.

Los criterios de exclusion deben centrarse en
distinguir a aquellas personas cuya participaciéon
las expondria a un riesgo indebido en comparacion
con cualquier posible beneficio (por ejemplo, con
base en su historial médico o uso concomitante
de medicamentos), en quienes los beneficios ya se
hayan demostrado de manera fiable o para quienes
la intervencion no sea pertinente.

Por qué esto es importante. Los criterios de idoneidad
inclusivos aumentan la pertinencia de los resultados
y la posibilidad de generalizarlos. En ocasiones,
permiten evaluar si hay buena evidencia de diferencias
reales en los efectos (beneficiosos o adversos) o en la
aceptabilidad de una intervenciéon o su aplicacion en
un subgrupo en particular (por ejemplo, en funcién
de caracteristicas genéticas, demogréficas o de salud
especificas), aunque la potencia estadistica para
detectar si existen tales diferencias sea limitada. No
se debe excluir a los grupos poblacionales basandose
Unicamente en el argumento de que la potencia
estadistica es insuficiente para detectar los efectos
especificos por subgrupo.
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Se han publicado documentos de orientacién para
mejorar la inclusion de los grupos subrepresentados
(47-50). Los ensayos descentralizados o en el punto de
atencién contribuyen a incrementar la diversidad
de los participantes en los ensayos clinicos, al
volverlos mas accesibles. Ademas, diversificar el
personal de los ensayos puede a su vez mejorar la
participacion de la comunidad y la diversificacién
de los grupos poblacionales reclutados para los
ensayos (51).

Algunos ejemplos de grupos poblacionales a los
gque habitualmente se ha excluido de los ensayos
clinicos (ya sea de manera explicita o por exclusién
implicita) son las mujeres durante el embarazo y
la lactancia, la poblacién infantil y las personas
mayores. Esta practica ha sido muy perjudicial, y estas
personas deberian poder participar en los ensayos,
a menos que se ofrezca una justificacion valida para
su exclusion (por ejemplo, si hay una preocupacién
grave sobre la inocuidad o una contraindicacion para
una determinada intervencion, o si corren un riesgo
muy bajo de presentar el problema de salud que se
pretende abordar en el ensayo). A continuacion, en
los apartados ay b se describen algunas maneras de
impulsar la realizaciéon de ensayos clinicos con dos
grupos particulares. En el anexo 2 se proporcionan
algunas recomendaciones relacionadas con la
inclusién de las personas mayores, otro grupo
importante que se excluye con frecuencia.

a) Facilitar los ensayos clinicos con mujeres
durante el embarazo y la lactancia, y en
mujeres en edad reproductiva

La exigencia de facilitar la inclusidon de las mujeres

durante el embarazo y la lactancia (52) y en edad

reproductiva en los ensayos clinicos va en aumento.

Para su participacién, es necesario tener en cuenta los

obstaculos que pueden enfrentar al efecto, debido

no solo a la percepcion incorrecta de que esta es
una posicion ética o cientifica predeterminada, sino
también a cuestiones practicas. Algunos de estos
posibles obstaculos, como la falta de alfabetizacion
para otorgar el consentimiento fundamentado y las
restricciones juridicas (por ejemplo, la exigencia del
consentimiento por terceros), son comunes a muchos
grupos poblacionales, mientras que otros son mas
prevalentes en las mujeres, como la necesidad de
proporcionar cuidado para los hijos y, en algunas
regiones en particular, las restricciones a la movilidad.
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En muchos ensayos clinicos se podria permitir el
reclutamiento de mujeres durante el embarazo y
la lactancia si se evaluara la evidencia preexistente
sobre el uso seguro de la misma intervencion o de
una similar en este grupo de poblacién, como su uso
para una indicacion clinica diferente. Hay que tener
en cuenta la gravedad de la afeccién a la que esta
dirigida la intervencién en este grupo poblacional y
la posibilidad de obtener mejores resultados tanto
en las destinatarias como en sus hijos. En los ensayos
de intervenciones novedosas para enfermedades
maternas en los que no haya evidencia preexistente
del uso de intervenciones iguales o similares en este
grupo de poblacién, se deben examinar los estudios
preclinicos de toxicologia reproductiva para orientar
la toma de decisiones. Cuando la enfermedad materna
sea grave, se prevea que los resultados maternos
y del embarazo seran desfavorables y los estudios
de toxicologia reproductiva sean tranquilizadores,
es probable que los beneficios para las mujeres de
incluirlas en un ensayo superen los riesgos. En el
caso de las enfermedades con una letalidad alta
para las que no haya otras intervenciones, se deben
acelerar los estudios de toxicidad reproductiva vy,
en la medida de lo posible, incluir a las embarazadas
en los ensayos clinicos de las nuevas intervenciones.
En varios ambitos terapéuticos se han ideado formas
practicas de acelerar la investigaciéon de nuevas
intervenciones en mujeres durante el embarazo y la
lactancia, con llamamientos a la accién de multiples
partes interesadas. Ya hay orientacion ética para incluir
a las mujeres durante el embarazo en el desarrollo de
vacunas contra los agentes patégenos emergentes
y en los programas de vacunacion subsiguientes, asi
como para impulsar la investigacion sobre la infeccion
por el VIH y las infecciones concomitantes en las
embarazadas (53, 54). También se esta elaborando
actualmente una guia del ICH (la E21) sobre la inclusion
de las mujeres durante el embarazo y la lactancia en
los ensayos clinicos (55). Cuando proceda y sea factible,
se debe investigar la excrecién de los farmacos o
sus metabolitos en la leche humana, y vigilar a los
lactantes amamantados por las mujeres incorporadas
en los ensayos clinicos para detectar todo efecto de
una intervencion (6).

b) Facilitar los ensayos clinicos

con la poblacion pediatrica
La poblacién infantil no debe ser una opcién
secundaria en los programas de desarrollo clinico,



Consideraciones cientificas y éticas clave para los ensayos clinicos

sino un grupo considerado desde el principio (56), que
se debe incluir lo antes posible en los ensayos clinicos
de intervenciones que le puedan reportar beneficios.
De ser posible, hay que extrapolar los datos de eficacia
y seguridad en la poblacién adulta a la poblaciéon
infantil. También se debe plantear el reclutamiento
con independencia de la edad en los ensayos clinicos
y la dosificacién estandarizada por franjas de peso
para la poblacién infantil, con un reclutamiento
paralelo de nifias y niflos en todas las franjas de peso,
quizad combinado con el reclutamiento por etapa del
desarrollo. Un método asi reduciria la probabilidad
de que se reclute a la poblacién infantil de manera
estratificada por la edad (es decir, comenzando
con nifas y nifos mayores), lo que perjudica a los
pacientes mas jovenes. Se debe priorizar el desarrollo
de intervenciones pediatricas apropiadas, prestando
atencién a factores como el sabor agradable de las
formulaciones, la flexibilidad para la dosificacion en
funcion del peso y la estabilidad para su uso en una
amplia gama de ubicaciones geogrificas. Las técnicas
de modelizacion y simulacion farmacométricas
(como la generacion de ramas de control sintéticas)
contribuyen a mejorar el disefo de algunos ensayos
pediatricos. Hay varias iniciativas en curso para facilitar
los ensayos clinicos con la poblacién infantil. En
particular, en el 2016, la Asamblea Mundial de la Salud
aprobd la resolucion WHA69.20 sobre el fomento de
lainnovaciony el acceso a medicamentos pediatricos
de calidad, seguros, eficaces y asequibles (57). La OMS
y otras partes interesadas han aunado esfuerzos
para acelerar el acceso a medios de diagnéstico y
medicamentos pediatricos eficaces, en particular
para la infeccién por el VIH y la tuberculosis (58-60).
Se cre6 una red denominada Acelerador Mundial
de Formulaciones Pediatricas (GAP-f, por su sigla en
inglés) (61) para aprovechar y formalizar el modelo
generado en la comunidad con infeccién por el VIH
a fin de proporcionar un mecanismo sostenible para
lograr que se desarrollen formulaciones pediatricas
mas seguras, eficaces y duraderas y se pongan a
disposicién de la poblacién infantil de manera
acelerada. Medidas como la Ley de Equidad en la
Investigacion Pediatrica de la FDA (62) y la regulacién
pediatrica de la Unién Europea (63) también han
permitido realizar ensayos con la poblacion infantil.

El uso de redes mundiales puede facilitar aiin mas
la participacion de estos grupos poblacionales en
los ensayos clinicos. Por ejemplo, la Red Mundial de
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Investigacion sobre la Salud de la Mujer y el Nifio (64)
es una asociaciéon dedicada a mejorar los resultados
en materia de salud maternoinfantil y a generar
capacidad para la investigacién en materia de salud
en entornos de escasos recursos al poner a prueba
intervenciones costo-eficaces y sostenibles que
brinden orientacién para la practica de la medicina
basada en la evidencia.

2.1.4 Tamano adecuado

Mensaje clave. Un ensayo clinico debe tener el
tamano y la potencia estadistica suficientes para
dar una respuesta fundamentada a la pregunta que
se propone abordar.

Por qué esto es importante. Para detectar o refutar
de manera fiable los efectos de las intervenciones de
atencion de salud, los errores aleatorios deben ser
menores en comparacion con la magnitud prevista
del efecto de la intervencién. La mejor manera de
minimizar la repercusién de los errores aleatorios
consiste en estudiar un nimero suficientemente
grande de participantes que muestren los resultados
de salud que la intervencion pretende prevenir o
tratar, teniendo en cuenta que los ensayos clinicos
que evaluan el efecto sobre resultados de salud
discretos, como la mortalidad, requerirdn mds
participantes que los que evallan el efecto sobre
mediciones continuas, como los resultados de
laboratorio, tal como suele ocurrir en los ensayos
de fase temprana (65).

Los ensayos en etapas tempranas del desarrollo de
medicamentos (por ejemplo, los primeros ensayos
con seres humanos) tienen un objetivo especifico
para el cual suele ser apropiado un tamafo mas
reducido. En algunas circunstancias es dificil reclutar
a un gran numero de participantes, como los ensayos
en los que se evaluan las intervenciones para
enfermedades raras. En tales casos, puede ser util
una colaboracién mas amplia para llevarlos a cabo
mediante grandes ensayos clinicos multicéntricos, o
bien seleccionar un resultado de importancia clinica
para el cual se espere un mayor efecto (por ejemplo,
un biomarcador fisiolégico o de imagenologia
validado clinicamente). Es posible reducir el efecto de
los errores aleatorios mediante andlisis estadisticos,
o haciendo evaluaciones en un momento en que
se prevé que los efectos de la intervencion sean
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mayores. Usar otro tipo de disefios para facilitar
el reclutamiento (como ensayos en el punto de
atencion y ensayos descentralizados) contribuye
a lograr ensayos de dimensiones adecuadas. El
metandlisis puede ser particularmente Gtil cuando es
probable que los efectos de una intervencion sobre
un resultado sean modestos y se hayan producido
muy pocos casos en un ensayo individual para
evaluar los efectos de manera suficientemente fiable
o para determinar si hay diferencias importantes en
la respuesta al tratamiento entre diferentes grupos
de pacientes (271-23). El uso de resultados basicos
(véase la seccién 2.1.7) puede facilitar los metanalisis
prospectivos.

2.1.5 Adhesién a la intervencién
asignada

Mensaje clave. Se debe hacer todo lo posible para
facilitar y fomentar la adhesién a la intervencién o
intervenciones asignadas cuando sea apropiado y
factible.

Por qué esto es importante. Aunque puede haber
situaciones en las que sea apropiado que los
participantes de un ensayo suspendan la intervencién
asignada (por ejemplo, en el caso de una intolerancia
grave), debe considerarse cuidadosamente la
posibilidad de que en el ensayo se determine y
cuantifique con precisién el efecto de la intervencion,
ya sea beneficioso o perjudicial. En el caso de los
ensayos clinicos aleatorizados, si los participantes
del ensayo asignados a una intervencién activa no
la reciben segun lo previsto, o si los asignados al
grupo de control (por ejemplo, placebo o la atencién
habitual) comienzan a recibir la intervencién activa, el
contraste entre los dos grupos en estudio es menor.
En consecuencia, se reduce la capacidad para evaluar
cualquier diferencia en el resultado entre las ramas
del ensayo, y se vuelve mas probable la conclusién
falsa de que no hay una diferencia significativa entre
las intervenciones, cuando en realidad si la hay. La
adhesién a la intervencidon asignada en el ensayo
se puede facilitar, por ejemplo, mediante fases de
"preinclusién” anteriores a la aleatorizaciéon (con
placebo o aun con la intervencién activa) y apoyando
alos participantes del ensayo para que continden (por
ejemplo, con opciones de seguimiento a distancia en
lugar de visitas presenciales al consultorio, cuando
sea factible).
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2.1.6 Exhaustividad del seguimiento

Mensaje clave. Los resultados de los participantes
se deben determinar a lo largo de todo el ensayo
clinico, independientemente de si un participante
sigue recibiendo la intervencién asignada o deja de
recibirla (debido, por ejemplo, a los efectos adversos
percibidos o reales de la intervencién), y se hara todo
lo posible por reducir al minimo la pérdida de datos
de manera proactiva. En algunos casos, también
puede ser apropiado continuar el seguimiento
durante muchos afos después de que se hayan dado
a conocer los analisis principales.

Por qué esto es importante. En el caso de los ensayos
clinicos aleatorizados, el seguimiento continuo de
todos los participantes aleatorizados (aunque algunos
interrumpan la intervencién asignada) mantiene
la comparacién entre cosas iguales derivada del
proceso de aleatorizacién. Por lo tanto, se debe evitar
el cese prematuro del seguimiento o la exclusién
de los participantes después de la aleatorizacién,
ya que esto introduce un sesgo sistematico, en
particular porque el tipo de personas excluidas del
grupo con una intervencién puede diferir de las
excluidas de otro. Un seguimiento incompleto puede
reducir la potencia estadistica de un ensayo clinico
(es decir, la capacidad para discriminar cualquier
diferencia en el resultado entre las intervenciones)
y hacer que se subestimen los verdaderos efectos
de la intervencién, ya sean benéficos o riesgosos. El
seguimiento prolongado permite detectar los efectos
beneficiosos o perjudiciales de la intervencién del
estudio que pueden persistir o surgir meses o afos
después de la comparacion aleatorizada inicial.

2.1.7 Mediciones pertinentes de los
resultados, lo mas sencillas posible

Mensaje clave. Los resultados que se evaltan en
un ensayo clinico deben ser pertinentes para la
pregunta que se esta abordando y lo mas sencillos
posible. Cuando los ensayos tienen por objeto lograr
la autorizacién de comercializacién o cambiar una
politica, a menudo es util analizar la eleccién de
los resultados del ensayo con los reguladores o los
responsables de las politicas. Se debe considerar el
uso en todos los ensayos de conjuntos de result-ados
basicos estandarizados (es decir, los resultados o
desenlaces minimos que se deben medir y notificar



Consideraciones cientificas y éticas clave para los ensayos clinicos

en todos los ensayos clinicos sobre una determinada
afeccion, que reflejen a su vez los resultados
pertinentes para los responsables de las decisiones
y para los pacientes), para que sea posible comparar,
contrastar y combinar los resultados de los estudios,
por ejemplo, en metanalisis posteriores, segun
corresponda. Los resultados pueden incluir mediciones
fisioldgicas, puntuaciones de sintomas, mediciones de
resultados notificadas por los pacientes (66) (es decir,
instrumentos de medicién que los pacientes utilizan
para proporcionar informacién sobre aspectos de su
estado de salud que son pertinentes para su calidad
de vida, incluidos los sintomas, la funcionalidad y la
salud fisica, mental y social), estado funcional, eventos
clinicos o el uso de los servicios de atencién de salud.
La forma en que se evaliien debe ser lo bastante sélida
e interpretable (por ejemplo, validada clinicamente en
un contexto pertinente, en particular respecto a los
resultados sustitutivos o indirectos, dadas sus posibles
limitaciones) (67).

Por qué esto es importante. Las maneras en que se
miden las consecuencias de la intervencién deben
ser sensibles a los efectos previstos que tenga y
apropiadas para la pregunta del estudio y, en general,
deben ser aplicables y clinica o cientificamente
significativas para la poblacién respectiva. La eleccién
de los resultados puede variar segun el grado de
conocimiento de los efectos de la intervencién (por
ejemplo, los ensayos en fases tempranas pueden
evaluar los efectos sobre los resultados de los estudios
deimageny los marcadores de laboratorio, mientras
que los ensayos en fases posteriores estudian los
efectos sobre los resultados clinicos) o cambiar con
el tiempo segun la evolucion epidemiolégica de una
afeccioén (por ejemplo, debido a una mutacién del
agente patégenoy la consiguiente repercusion sobre
los efectos clinicos). Rara vez es factible o deseable
evaluar la gama completa de posibles resultados en
un solo ensayo. Por el contrario, hay que centrarse
en dar una respuesta sélida a la pregunta especifica
y bien formulada que pueda tener repercusiones
en los pacientes y las politicas. El uso de resultados
basicos puede mejorar la capacidad de realizar
comparaciones significativas como parte de la sintesis
de la evidenciay, a la vez, disminuir el desperdicio en
el dmbito de la investigacion. En la actualidad hay
varias iniciativas para impulsar el uso de resultados
basicos, tanto en relacién con los resultados
independientes relacionados con la enfermedad
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como con los especificos para la enfermedad. Entre
ellas figuran el Consorcio Internacional para la
Medicién de Resultados en Salud (conocido como
ICHOM, por su sigla en inglés) (68), las mediciones
de parametros basicos en los ensayos sobre eficacia
(iniciativa COMET, por su sigla en inglés) (69), la
Iniciativa de Recopilacién Estandarizada de Datos
para Ensayos Cardiovasculares (SCTI, por su sigla
en inglés) (70), los resultados estandarizados en
nefrologia (SONG, por su sigla en inglés) (71) y la
Iniciativa de Mediciones Comunes en las Ciencias
de la Salud Mental de la Alianza Internacional de
Financiadores de Investigaciones en Salud Mental
(IAMHREF, por su sigla en inglés) (72).

2.1.8 Recopilacion proporcional,
eficiente y fiable de los datos

Mensajes clave. La recopilacion de datos debe
centrarse en los aspectos fundamentales para
evaluar e interpretar los resultados del ensayo,
segun lo especificado en el protocolo, y no debe ser
excesiva. La medida en que se detecta y registra la
informacion (por ejemplo, sobre las caracteristicas
de los participantes, los tratamientos concomitantes,
los eventos clinicos y los marcadores de laboratorio),
asi como los medios y el nivel de detalle con el cual
se hace, deben adaptarse a cada ensayo clinico. En
general, la recopilacién de datos se debe mantener
en el nivel mas sencillo posible para responder a la
pregunta, y no se deben recopilar variables que no
sean esenciales.

Los instrumentos y los métodos para la recopilacion,
el almacenamiento, el intercambio y el acceso a los
datos deben facilitar que el ensayo se lleve a cabo
segun lo disefado, salvaguardar la privacidad y la
seguridad, y permitir analisis fiables y coherentes.
La tecnologia digital y la recopilacién sistematica de
datos de atencién de salud, cuando estén disponibles
y sean apropiadas, pueden proporcionar medios
alternativos o complementarios para registrar la
informacién sobre los participantes y su salud
al ingresar al estudio, a lo largo del periodo de
intervencion y seguimiento, y durante muchos afos
después.

Por qué esto es importante. Hay que ponderar
el volumen, la naturaleza y el grado de detalle de
la recopilacién de datos con su posible utilidad. La
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recopilacion desproporcionada de datos acarrea un
desperdicio de tiempo y recursos. Impone una carga
innecesaria a los participantes y al personal del ensayo,
distrae la atencién de aquellos aspectos del ensayo que
tienen mayores consecuencias para los participantes
y reduce la escala (nUmero de participantes y
duracién del seguimiento) de lo que se puede lograr
con los recursos disponibles. En algunos ensayos,
puede ser apropiado medir ciertas caracteristicas
(por ejemplo, biomarcadores intermedios) en un
subconjunto de participantes, elegidos sobre la base
de las caracteristicas iniciales o la seleccion aleatoria,
0 en un numero limitado de momentos. La eleccién
del método que se utilice para la recopilacién de
datos puede tener una repercusién importante en la
fiabilidad y viabilidad del ensayo. El uso de normas
para los datos (por ejemplo, el modelo de tabulacién
de datos de estudio del Consorcio de Normas para
el Intercambio de Datos Clinicos, conocido como
CDISC SDTM por su sigla en inglés) (73) contribuye a
garantizar la calidad y la integridad de los datos, asi
como a facilitar un posible metanalisis y el intercambio
de datos. Emplear la tecnologia digital y los datos
de atencién de salud que se recopilan regularmente
puede mejorar la pertinencia y la integralidad o
exhaustividad de la informacién recopilada (por
ejemplo, al reducir la pérdida de contacto durante el
seguimiento), asi como aminorar la carga para quienes
realizan el ensayo y para los participantes, siempre que
los datos se utilicen adecuadamente.

2.1.9 Verificacién de los resultados

Mensaje clave. Los procesos para verificar los
resultados del estudio deben adoptar un enfoque
que no se vea influido por la intervencién que
reciban los participantes o los grupos aleatorizados.
Estas mediciones incluyen la frecuencia e intensidad
de las evaluaciones. En el caso de los ensayos clinicos
aleatorizados, se debe tener especial cuidado para
que el conocimiento de la intervencién asignada
no influya en las personas que evallen, aclaren
y adjudiquen los resultados del estudio (es decir,
la evaluacion de los resultados debe ser “ciega”
o enmascarada). De igual manera, los métodos
para adquirir, procesar y combinar las fuentes
de informacion (por ejemplo, para definir las
caracteristicas de los participantes o los resultados
clinicos) deben disefiarse y utilizarse sin acceso a
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informacion sobre la asignacién de intervenciones a
los participantes individuales ni conocimiento de los
resultados del ensayo desenmascarados.

Por qué esto es importante. Silos métodos utilizados
para evaluar, aclarar o clasificar los resultados
difieren entre las intervenciones asignadas, los
resultados pueden estar sesgados en una direccién
u otra, lo que lleva a conclusiones inapropiadas
sobre el verdadero efecto de la intervencién. Por
tal razén, el método empleado para evaluar lo que
sucede con los participantes debe ser el mismo,
independientemente de la intervencion asignada,
y quienes emitan juicios sobre la presencia o la
naturaleza de dichos resultados deben desconocer
la intervencién asignada a cada participante o las
caracteristicas que facilitarian adivinar la asignacion,
como sintomas o pruebas de laboratorio.

2.1.10 Analisis estadistico

Mensajes clave. El ensayo debe disefarse para
responder de manera sélida a una pregunta clave
articulada claramente, en la cual debe centrarse el
andlisis primario. No es una buena practica tratar
de responder a varias preguntas mediante analisis
secundarios, que a menudo pueden ser engafiosos. Los
resultados de los ensayos se deben analizar de acuerdo
con el protocolo y el plan de andlisis estadistico, y este
ultimo debe elaborarse y especificarse claramente
cuando se redacte el protocolo, y finalizarse a mas
tardar antes de que se conozcan los resultados del
estudio (es decir, antes de realizar cualquier analisis sin
enmascaramiento de los resultados). Todos los andlisis
realizados después de conocer los resultados iniciales
se deben senalar claramente como tales (8). En el
caso de los ensayos clinicos aleatorizados, los analisis
principales deben seguir el principio de intencion de
tratar, lo que significa que los resultados se comparan
segun el grupo de intervencion al que se asignaron
en un inicio los participantes de manera aleatoria,
independientemente de si algunos de ellos recibieron
mas adelante una parte o nada de la intervencion
prevista, e independientemente del grado al cual
se completaron los procedimientos de seguimiento
posteriores a la aleatorizacion.

Los analisis por subgrupos se deben interpretar
con cautela, teniendo debidamente en cuenta
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la comprensién previa del mecanismo de la
enfermedad, en especial si no estan preespecificados
0 si son varios (ya sea que estén preespecificados o
no). En general, toda caracteristica prondstica que
vaya a utilizarse en los andlisis de los efectos de la
intervencién se debe registrar o identificar de
manera irreversible antes de la aleatorizacién. Puede
ser Util la presentacién de datos desglosados por
sexo, de conformidad con las directrices sobre sexo
y equidad de género en la investigacién (SAGER,
por su sigla en inglés) (74). Todo hallazgo debe
interpretarse con respecto a la demas evidencia y
al contexto clinico.

Por qué esto es importante. Se debe especificar un plan
de andlisis estadistico antes de conocer los resultados
del ensayo (por ejemplo, antes de desenmascarar
la asignacién del tratamiento en un ensayo clinico
aleatorizado) para evitar la posibilidad de que la
eleccion del método de analisis esté sesgada (8). En el
caso de los ensayos clinicos aleatorizados, un punto
fuerte en particular es que haya un grupo de control
(testigo) aleatorizado con el cual comparar laincidencia
de todos los eventos de salud. Asi, es posible distinguir
entre los eventos que se ven afectados causalmente por
la asignacion a la intervencién y aquellos que forman
parte de la salud subyacente de los participantes. Es
importante analizar a todos los participantes segun
la intervencién a la que se les asigné en un inicio
(analisis “por intencién de tratar") porque, incluso
en un ensayo aleatorizado de manera apropiada,
puede introducirse un sesgo inadvertidamente al
eliminar a ciertas personas de los andlisis después de
la aleatorizacidon (como aquellas que mas adelante se
define que no cumplen los criterios de idoneidad, las
que no se adhieren al tratamiento que se les asigné
en el estudio o las que comienzan una intervencién
activa habiendo sido asignadas a un grupo de control),
si en larazén para eliminarlas influyé la asignacion del
tratamiento. También pueden comunicarse los andlisis
adicionales. Por ejemplo, cuando se esté describiendo
la frecuencia de un determinado efecto secundario,
estd justificado analizar su incidencia solo en quienes
recibieron la intervencion activa, porque quiza no sea
necesario realizar comparaciones aleatorizadas para
evaluar los efectos grandes. Sin embargo, al evaluar los
efectos moderados del tratamiento, los analisis “segun
el tratamiento” o “segun el protocolo” pueden ser
enganosos, y los andlisis por intencién de tratar suelen
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ser mas fiables para evaluar si hay alguna diferencia
real entre las intervenciones asignadas en el ensayo
en cuanto a sus efectos.

Una de las causas mds importantes de sesgo en
el andlisis es concentrarse excesivamente en solo
una parte de la evidencia (como el énfasis selectivo
en el resultado en un subgrupo o en un resultado
subsidiario entre muchos que se define después
de considerar los datos). Las aparentes diferencias
en los efectos terapéuticos entre los diferentes
subgrupos de participantes en un estudio a menudo
pueden ser simplemente consecuencia del azar.
Por lo tanto, los subgrupos deben ser pertinentes,
estar preespecificados y ser limitados en cuanto a su
numero. Se debe evitar el andlisis de los resultados
en subgrupos determinados por caracteristicas que
se observen después de la aleatorizacion porque,
si en la utilidad registrada de alguna caracteristica
influye (o puede influir) la intervencién del ensayo,
las comparaciones dentro de los subgrupos definidos
por ese factor podrian estar sesgadas. Es importante
interpretar con cautela los resultados en subgrupos
especificos (por ejemplo, hombres y mujeres), y
considerar si concuerdan con el resultado general.
De lo contrario, las personas de esos subgrupos
pueden recibir un tratamiento inapropiado (es
decir, recibir una intervencién que es ineficaz o
perjudicial) o, también inapropiadamente, no
recibir tratamiento alguno (es decir, no recibir una
intervenciéon que las beneficie) cuando no haya
evidencia fehaciente de que el efecto varia entre
ellas. Aunque un enfoque estadistico sélido es
fundamental en la investigacion clinica, es de igual
importancia centrarse en la relevancia y la magnitud
clinica de un efecto de cualquier dimensién, en
lugar de solo en su significancia estadistica (75-78),
asi como en todo hallazgo nuevo en el contexto
de hallazgos anteriores, por ejemplo, utilizando el
método de clasificacién de la valoracion, elaboracién
y evaluacién de las recomendaciones (GRADE, por su
sigla en inglés) (79).

2.1.11 Evaluacion de los efectos
beneficiosos y perjudiciales
de la intervencion

Mensajes clave. Los datos generados durante la
realizacion de un ensayo clinico pueden revelar nueva
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informacion sobre los efectos de la intervencion que
sea lo suficientemente clara como para que obligue
a modificar la manera en que se lleva a cabo el
ensayo y se atiende a los participantes, o que sea lo
suficientemente convincente como para justificar
un cambio en el uso de la intervencién tanto dentro
como fuera del ensayo. Se deben considerar los
posibles dafnos de la intervencién junto con sus
posibles beneficios y en el contexto clinico y de salud
mas amplio.

Por qué esto es importante. No todos los eventos de
salud que se presentan en un ensayo son causados
por alguna de las intervenciones; las personas que
participan en un ensayo pueden sufrir eventos de
salud que no tengan nada que ver con el ensayo
ni con las intervenciones que se estan estudiando
(cuanto menos saludables sean los participantes
del ensayo, mas probable sera que cualquier evento
de salud esté relacionado con factores ajenos a la
intervencion).

Analizar si las manifestaciones observadas en las
personas asignadas a recibir una determinada
intervencion de salud (por ejemplo, las tasas de
eventos clinicos o de anomalias de laboratorio) son
significativamente mas o menos frecuentes que en
un grupo de control (cuando corresponda) permite
evaluar de manera fiable el efecto de la intervencién
y ofrece una evaluacién justa de qué eventos se
ven afectados causalmente por la asignacion
a la intervencion en comparacion con los que se
derivan de la salud subyacente de los participantes.
En un ensayo en curso, estas comparaciones sin
enmascaramiento debe llevarlas a cabo un grupo
que sea independiente del equipo del ensayo, como
un comité de monitoreo de datos (también conocido
como comité de monitoreo de datos y seguridad),
0 que esté protegido por un programa cortafuegos
(firewall), a fin de evitar que los resultados que van
surgiendo se desenmascaren prematuramente para
quienes participan en la realizacion del ensayo.

En cambio, los informes de eventos individuales
que el participante o un médico piensan que son
causados por la intervencién son mucho menos
ilustrativos, debido a la falta de una comparacién con
la incidencia del evento en algun grupo de control
y la percepciéon de causalidad, inherentemente
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imprecisa. Las excepciones son aquellos eventos que
son raros en los tipos de personas que participan
en el ensayo, pero que se sabe que guardan una
relacién estrecha con intervenciones particulares
(por ejemplo, la anafilaxia o la insuficiencia de la
médula dsea asociadas con medicamentos), los
cuales pueden considerarse eventos de interés
especial para la notificacion y el anélisis. Segun el
tipo de ensayo y el grado de conocimiento sobre
la intervencién o intervenciones y la poblacién
en la que se estan estudiando, el protocolo puede
especificar ciertos eventos que se deben recopilar
y registrar, o bien que no lo requieren. Asimismo,
puede especificar qué eventos registrados cabria
esperarse en la poblacion de interés, los cuales,
por lo tanto, no requieren notificacion de manera
expedita.

Los efectos de las intervenciones de salud pueden
diferir (ser perjudiciales o beneficiosos) y seguir
un curso distinto en el tiempo, y presentarse con
diferentes frecuencias y en grupos particulares
de personas. Algunas intervenciones, como las
operaciones o la quimioterapia, pueden arrojar a
corto plazo un efecto modesto o incluso peligroso,
pero proporcionar un beneficio a mas largo plazo.
También hay que reconocer que, respecto a muchas
intervenciones, los beneficios pueden no ser
evidentes a nivel individual, por ejemplo, cuando
se previno un resultado perjudicial (por ejemplo, un
accidente cerebrovascular o una infeccién).

2.1.12 Seguimiento de la informacién
que va surgiendo sobre los
beneficios y perjuicios

Mensajes clave. Un comité independiente de
monitoreo de datos proporciona un medio sélido
para evaluar la informacién sobre la seguridad
y la eficacia de un ensayo en curso, incluidas las
comparaciones no enmascaradas de la frecuencia
de determinados eventos en los ensayos clinicos
aleatorizados, sin desenmascarar prematuramente
los resultados para ninguna otra persona que inter-
venga en el disefio, la realizacién o la gobernanza
del ensayo. En muchos ensayos clinicos, en particular
en los de fase temprana, la entidad que dirige el
ensayo puede desempefar internamente las
funciones de un comité de monitoreo de datos,
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pero debe darse independencia a las personas
encargadas, aislandolas correctamente del equipo
del ensayo con un programa cortafuegos, para que
el conocimiento de los resultados no introduzca
un sesgo (o una percepcidn de sesgo). Redactar un
estatuto que detalle la estructura y organizacion
del comité de monitoreo de datos puede promover
la transparencia y facilitar un funcionamiento mas
eficaz de dichos comités. Es posible que algunos
ensayos no requieran un comité de monitoreo de
datos (por ejemplo, si el ensayo es a corto plazo y
no se modificard sean cuales fueran los resultados
provisionales), aunque sigue siendo conveniente una
supervision independiente.

Un comité de monitoreo de datos debe incluir
miembros con aptitudes pertinentes para com-
prender e interpretar los datos que van surgiendo
sobre seguridad y eficacia y, cuando proceda, tener
en cuenta las perspectivas de los pacientes y del
publico. Un comité de monitoreo de datos debe
examinar los analisis de los datos que se generen, sin
enmascaramiento de ningln grupo de intervencién
aleatorizado, para poder tomar decisiones
fundamentadas a la luz de los conocimientos sobre
los posibles efectos adversos de un tratamiento
en particular, lo cual no seria posible si no se
desenmascararan. El comité debe informar a los
organizadores del ensayo cuando haya evidencia
clara para sugerir una modificacién en el protocolo o
los procedimientos, incluido el cese de uno o varios
aspectos del ensayo. Tales cambios pueden deberse
a evidencia de beneficio, de dafo o de inutilidad
o intrascendencia (cuando sea poco probable que
continuar el ensayo arroje nueva informacién de
importancia). Al formular una recomendacion asi, el
comité de monitoreo de datos debe tener en cuenta
tanto los analisis desenmascarados de los resultados
del ensayo como la informacién de otras fuentes
(incluidas las publicaciones de otros ensayos).

Por qué esto es importante. Todas las personas
que intervengan en el disefo, la realizacién y la
supervision de un ensayo deben mantenerse ajenas
a los resultados provisionales hasta después de
que este concluya para no introducir sesgos en los
resultados (como en el caso, por ejemplo, de que
se interrumpa el ensayo prematuramente cuando
los resultados parezcan favorables o adversos). Es

23

preciso considerar cuidadosamente la necesidad, el
momento y la naturaleza de todo analisis provisional
para no correr el riesgo de tomar decisiones
prematuras basadas en datos insuficientes.

2.2 Los buenos ensayos clinicos
respetan los derechos y el
bienestar de los participantes

En los ensayos clinicos éticos (12-14) se combina la
busqueda de respuestas a preguntas importantes
que tengan validez cientifica con la proteccién y
el respeto a todas las personas involucradas, en
particular los participantes. La revisién independiente
de las propuestas de nuevas investigaciones por
parte de un CEl es una importante herramienta
de gobernanza que contribuye a que se tomen las
medidas apropiadas para proteger los derechos y el
bienestar de los participantes.

2.2.1 Comunicacién adecuada con los
participantes

Mensaje clave. En todas las etapas de un ensayo
clinico (antes, durante y después), se debe transmitir
alos participantes del ensayo (o, cuando corresponda,
a sus representantes legales) informacién pertinentey
facilmente comprensible, con un equilibrio cuidadoso
entre la obligacion de informar y el riesgo de
saturacion, y teniendo en cuenta el contexto clinico.
La informacién se debe proporcionar de manera
claray en los idiomas y formatos adecuados para los
destinatarios previstos. Es util elaborar y hacer pruebas
de dicha informacion relativa a los ensayos clinicos en
colaboracién con los grupos destinatarios.

Se debe destacar claramente la informacién que sea
mas importante para la toma de decisiones por los
participantes y evitar que los materiales informativos
y los formularios de consentimiento sean demasiado
extensos.

Por qué esto es importante. Brindar informacion
oportunay pertinente a los participantes durante un
ensayo facilita la investigacién éticay es un beneficio
tanto para los participantes como para la calidad
de los resultados del ensayo. Es fundamental que
los participantes potenciales o ya reclutados estén
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debidamente informados, pero presentar detalles
excesivos o exhaustivos puede ir en contra de este
objetivo, al abrumar, confundir o desconcertar a los
posibles participantes. Se debe tener cuidado de
comunicarse eficazmente y propiciar toda discusién
pertinente, teniendo en cuenta la accesibilidad
(por ejemplo, para las personas analfabetas). En
algunas circunstancias, puede ser Util suministrar la
informacion en formatos visuales, de audio, animados
o interactivos en computadora. El método particular
dependerd del contexto de la investigacion, lo que
incluye las cuestiones clinicas, culturales o de otro
tipo. Al final del ensayo, se deben poner a disposicion
de los participantes los principales resultados en una
forma que sea accesible y comprensible. Como se
explica en la seccion 2.3.1, elaborar la informacién
sobre los ensayos clinicos en conjunto con los
pacientes, el publico y la comunidad puede facilitar
la inclusién de diversos grupos poblacionales.

2.2.2 Consentimiento relevante

Mensajes clave. En el proceso de solicitar el
consentimiento para el ensayo se deben explicar
claramente a los posibles participantes (o, cuando
corresponda, a sus representantes legales) las
razones por las cuales se estd realizando el ensayo, las
preguntas que se pretende responder, lo que implica
para quienes participen y los posibles beneficios
y riesgos de participar (12). Cuando proceda, esto
debe incluir un proceso de asentimiento para
quienes no tienen la capacidad de dar el pleno
consentimiento, como la poblacidn infantil y otros
menores de edad (56). La amplitud y naturaleza
de la informacién que se proporciona antes y
durante el proceso de consentimiento informado,
asi como el momento oportuno para ello, deben
guiarse por el nivel de riesgos adicionales y de
compromiso que implicaria la participaciéon en
el ensayo en el contexto de la atencion clinica
habitual que normalmente recibirian las mismas
personas o sus circunstancias. La informacion
proporcionada debe priorizar las necesidades y
expectativas del posible participante y no las de la
organizacioén o las personas que realizan el ensayo.
La informacion para el consentimiento debe ser
ampliamente accesible y de facil comprension
(por ejemplo, en cuanto a la legibilidad), evitar la
jerga legal u otros tecnicismos y ser lo mas sucinta
posible. Los métodos para obtener y mantener el
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consentimiento y la comunicaciéon permanentes
deben ser pertinentes para el ensayo en cuestion,
teniendo en cuenta el contexto cultural y de la
comunidad. Cuando proceda, pueden utilizarse
mecanismos electrénicos para el consentimiento
(80). El proceso de consentimiento debe facilitar el
uso 6ptimo de los datos cuando sea posible, con el
empleo de una redaccion que permita la aplicacion
adecuaday pertinente de los datos en el futuro o el
uso de muestras bioldgicas en la investigacién (13).
Cuando no sea posible participar a la vez en otro
ensayo clinico, se debe justificar cientificamente.
También se debe explicar y justificar cuando se
ofrezca algun pago por la participacién en un
ensayo clinico. En cambio, el reembolso de los
costos que sufragan los participantes es una practica
ampliamente aceptada en muchos contextos y debe
distinguirse de los pagos por participar.

Por qué esto es importante. El consentimiento es
valido si es informado, voluntario, y se otorga de
manera competente antes de ingresar en un ensayo.
Hay situaciones en las que una persona no puede dar
su consentimiento informado (por ejemplo, lactantes,
menores o personas que carecen de la capacidad
para tomar decisiones, en cuyo caso debe obtenerse
el consentimiento de su tutor o representante
legalmente autorizado), o en las que no es practicable
debido a la premura del cuadro (por ejemplo, en
casos de traumatismos o urgencias médicas, en cuyo
caso debe solicitarse el consentimiento mas adelante
en el ensayo, si acaso el participante recupera la
capacidad de otorgar su consentimiento, o de su
tutor o representante legalmente autorizado, una
vez que esté presente). En algunos ensayos y en
ciertas situaciones individuales se puede modificar
o dispensar el consentimiento explicito (74). En tales
casos, la participacién debe implicar riesgos y cargas
adicionales minimos en comparacién con la atencién
habitual que un participante podria recibir fuera del
ensayo. También pueden ser necesarias exenciones
o modificaciones del consentimiento informado en
algunos ensayos clinicos en los que la intervencién se
dirige a toda una comunidad (ensayos aleatorizados
por conglomerados), lo que hace imposible evitar
la intervencién. Dichas situaciones no deben
impedir necesariamente la realizacidon de ensayos
clinicos (que pueden ser el Unico modo de obtener
informacién fiable sobre la mejor manera de atender
ciertos problemas de salud), pero es preciso adoptar
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las medidas apropiadas para velar por los derechos
de las personas que participan. Los procesos de
consentimiento electrénico pueden mejorar la
eficiencia de los ensayos (por ejemplo, para facilitar
los enfoques descentralizados o los disefos en el
punto de atencién).

Los datos de los ensayos clinicos también deben
usarse con la eficiencia 6ptima a fin de reducir al
minimo el desperdicio de recursos de investigacion.
Participar en un ensayo clinico no debe impedir
de manera automatica la participacién en otro.
Del mismo modo, sobre la base del principio de la
incertidumbre clinica, la participacién en un ensayo
clinico no debe penalizar indebidamente a los
participantes que solicitan un seguro (por ejemplo, de
viaje o médico) sin una sélida justificacion cientifica
para ello. Aunque esté justificado reembolsar los
gastos a quienes participan en ensayos clinicos por su
tiempo y dedicacion, se debe procurar un equilibrio
cuidadoso para no ejercer una influencia indebida.

2.2.3 Modificacién del consentimiento

Mensaje clave. Los participantes deben ser libres de
interrumpir o modificar la naturaleza de su participacion
sin afectar la atencion habitual recibida. Siempre que
sea posible y aceptable para el participante, se deben
tomar medidas para determinar el significado de
tales decisiones individuales y explicar su posible
repercusion.

Por qué esto es importante. Los participantes tienen
derecho a cambiar de opinién sobre sidesean continuar
en el ensayo en cualquier momento, pero cabe sefalar
que el término “abandono” (o “retiro”) puede tener
sentidos diferentes para distintas personas. Puede
significar desde que el participante ya no quiera recibir
la intervencion del estudio hasta que quiera dejar de
asistir en persona a las visitas o consultas del estudio
(pero quizas esté de acuerdo en que se le contacte o
en que se recopile informacién sobre sus resultados
de salud a partir de sus médicos regulares o de los
sistemas de datos de salud habituales), que se dejen
de analizar o de almacenar sus muestras bioldgicas, o
que se dejen de procesar o de utilizar sus datos. Por lo
anterior, es preferible evitar el término y, en cambio,
tratar de aclarar con las partes interesadas el nivel
de participacion que desean tener y lo que quieren
suspender. Si esto no se indaga adecuadamente y se
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toma el retiro como el abandono total del estudio,
se pueden perder innecesaria e inadvertidamente
participantes del ensayo para el seguimiento total o
parcial, con posibles implicaciones para la fiabilidad
de los resultados, y los participantes a su vez se
pueden perder aspectos del ensayo clinico que quiza
les importen (como asistir a las visitas o consultas
del estudio, o que se les informen los avances y los
resultados).

2.2.4 Implicaciones de la modificacion
del consentimiento

Mensaje clave. Se deben sopesar los derechos de un
participante a modificar o retirar su consentimiento
para el uso de sus datos del ensayo con los requisitos
cientificos y éticos.

Por qué esto es importante. La eliminacion de
datos puede dar lugar a resultados poco fiables o
no concluyentes, con consecuencias éticas y para la
seguridad clinica de los participantes que contintan
en el ensayo y de la atencién de futuros pacientes. Por
ejemplo, pueden pasarse por alto sefales de alerta
importantes. Quiza sea apropiado facilitar el analisis
de los datos que ya se han recopilado para demostrar
o preservar la integridad de la investigacion. Las
personas que participan en un ensayo y aquellas en
cuya atencidn pueden influir los resultados de este
deben tener la seguridad de que los datos son validos
y que no se han modificado de manera inadvertida,
deliberada o maliciosa.

2.2.5 Gestion de la seguridad de los
participantes individuales

Mensajes clave. La deteccion y la gestidon de la
seguridad de los participantes en el ensayo se deben
adaptar a la poblacién del ensayo y a lo que ya se sepa
sobre la intervencion. Estas perspectivas se pueden
modificar a medida que surja nueva informacion (por
ejemplo, de otros ensayos o estudios clinicos con la
poblacién pertinente). En algunas circunstancias,
serd apropiado excluir a ciertos grupos de personas
de un ensayo si el riesgo para su salud es excesivo en
proporcién al posible beneficio y no puede mitigarse
mediante estrategias clinicas razonables. En algunos
ensayos con enmascaramiento (“ciegos”), puede
haber ocasiones en las cuales conocer la intervencién
asignada a un participante individual podria influir
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en sumanejo médico inmediato. En tales situaciones,
debe ser posible desenmascarar la asignacion del
tratamiento y comunicarla sin demora al equipo
médico pertinente.

Por qué esto es importante. Los procedimientos
utilizados para detectar, investigar y responder
a eventos de salud indeseados en participantes
individuales deben estar determinados por lo que
ya se sepa sobre los efectos de la intervencién a
partir de investigaciones o usos anteriores, asi como
por las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
subyacentes de la poblacién destinataria del ensayo
(por ejemplo, sus caracteristicas demogréficas,
enfermedades concurrentes y cualquier intervenciéon
concomitante). Si surge informacién nueva en el
transcurso del ensayo (por ejemplo, de otros estudios
0 como consecuencia del asesoramiento brindado
por el comité de monitoreo de datos de un ensayo),
se deben revisar los procesos y procedimientos
para gestionar la seguridad de los participantes
individuales, y quiza sea necesario modificarlos (por
ejemplo, cambiar la naturaleza y el momento de las
evaluaciones, proporcionar capacitacién al personal
del ensayo, brindar informacién a los participantes o
modificar los criterios de idoneidad para participar
en el ensayo).

2.2.6 Comunicaciéon de nueva
informacién pertinente
para la intervencién

Mensaje clave. En el transcurso de un ensayo, puede
haber nueva informacién disponible (surgida del
propio ensayo o de fuentes externas) que cambie
sustancialmente lo que se sabe sobre los efectos de la
intervencion en algunos o en todos los participantes.
Esta informacién debe comunicarse a las personas
que supervisan o realizan el ensayo clinico o que
participan en él y para quienes sea pertinente (por
ejemplo, porque podria afectar su comprension de
la intervencion o porque les obliga a tomar alguna
medida). Tales comunicaciones e informes deben ser
ilustrativos, oportunos y practicos.

Por qué esto es importante. Los informes excesivos,
irrelevantes o poco ilustrativos (en particular de casos
individuales) distraen la atenciéon de aquellos que
requieren tomar medidas. A menudo es preferible
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producir y distribuir actualizaciones periddicas
contextualizadas que se centren en aspectos
importantes de la seguridad. Estos informes también
pueden hacerse llegar al comité de monitoreo de
datos, para su consideracion en el contexto de los
datos no enmascarados que vayan surgiendo del
ensayo, y a los organismos regulatorios, a fin de que
analicen las implicaciones para los participantes en
otros ensayos y para los pacientes de manera amplia
y el publico. La distribucién de los informes debe
hacerse en un formato y un momento que guarden
proporcién con las medidas que podrian requerirse
y con sus destinatarios (por ejemplo, participantes,
médicos y reguladores).

2.3 Los buenos ensayos clinicos
son colaborativos
y transparentes

Todas las personas involucradas en los ensayos
clinicos comparten la responsabilidad de generar
y mantener la confianza de las organizaciones
asociadas y las comunidades clinicas colaboradoras,
los participantes y el publico en general. La
confianza se ve socavada cuando los ensayos
clinicos no son suficientemente pertinentes, justos,
transparentes y respetuosos de los derechos,
intereses, preocupaciones y valores de todas las
partes involucradas (en especial de las personas que
participan en ellos o en cuya atencién influirdn los
resultados).

2.3.1 Colaboracion con personas
y comunidades

Mensaje clave. Los posibles participantes y los
miembros de la comunidad respectiva aportan
contribuciones valiosas al disefio, la ejecucién y la
interpretacion de los resultados de los ensayos clinicos.

Por qué esto es importante. La participacién
temprana de una amplia gama de pacientes y
miembros pertinentes del publico puede desempenar
un papel clave en lo siguiente: definir, perfeccionar
y priorizar las preguntas de investigacion; evaluar y
acrecentar la aceptabilidad y viabilidad del ensayo
(81); seleccionar intervenciones y resultados para los
ensayos que sean pertinentes y significativos para
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la poblacion destinataria; formular el disefio y los
procedimientos del ensayo; optimizar la naturaleza
y la difusidn de la informacion; y fomentar el didlogo
sobre el acceso a intervenciones de atencién de
salud que resulten eficaces. Es probable que
trabajar en colaboracién con las personas y las
comunidades aumente la confianza y, al mismo
tiempo, disminuya el riesgo de que se excluya a
grupos importantes o de que se pasen por alto o
se malinterpreten las necesidades de los grupos
poblacionales o los sectores locales. Todas las partes
interesadas pertinentes deben tener la oportunidad
de aprender, plantear inquietudes y hacer aportes
a la planificacién y la ejecucion. A fin de lograr una
representacion amplia, se deben tomar medidas
para garantizar una diversidad apropiada en dicha
participacion de los pacientes y la comunidad.

2.3.2 Colaboracién entre organizaciones

Mensaje clave. Es importante que la interaccién
entre las personas de las diferentes organizaciones
que intervienen en los ensayos clinicos (entre ellas
las de entornos con recursos abundantes y con
recursos limitados) y entre los sectores comercial,
académico y de atencién de salud sea justa y respete
los intereses, las inquietudes y los valores de todas
las partes involucradas, incluidos los participantes en
los ensayos y las comunidades de las que provienen.
Trabajar en colaboracién con asociados y redes (ya
sean locales, nacionales o internacionales; véase
la seccion 3.2.2) para determinar las caracteristicas
de un ensayo clinico que son fundamentales para
su calidad y apoyar un enfoque de ejecucién que
sea apropiado para el entorno y el contexto puede
mejorar la resiliencia y la eficiencia del ensayo.

Por qué esto es importante. El trabajo colaborativo
lleva al intercambio de ideas y conocimientos
especializados, ayuda a evitar enfoques incongruentes
o prioridades sustancialmente diferentes, y puede
crear o fortalecer las capacidades, maximizar el uso
de los recursos y aumentar la eficiencia.

2.3.3 Transparencia
Mensajes clave. Para los ensayos clinicos se debe

adoptar una postura de “ciencia abierta” siempre que
sea posible. Esto implica fomentar la transparencia
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en numerosos aspectos de los ensayos clinicos, como
los que se indican a continuacion.

+ Registro. Se deben registrar los ensayos clinicos
desde el principio en un registro de ensayos
clinicos de acceso publico, como los de la red
de registros de la OMS (44), de conformidad con
la Declaracion de Helsinki de la AMM (12). Si
los registros lo permiten, también se los debe
actualizar con los resultados de los ensayos
de manera oportuna, incluso si el ensayo se
suspendié prematuramente o no cumplié sus
objetivos.

« Materiales del ensayo. Se recomienda enfati-
camente poner a disposicion del publico la
demads informacién sobre un ensayo (incluidos
su protocolo y otra documentacién, como el
plan de andlisis estadistico).

- Informes del ensayo. Una vez finalizado el
ensayo, los informes se deben poner a disposicién
oportunamente en un registro de ensayos clinicos
de acceso publico, o publicarse en una revista
arbitrada, por lo general en un plazo de 12 meses
(pero antes, por ejemplo como preimpresién, en
situaciones de emergencia de salud publica),
y deben describir minuciosamente el disefio,
los métodos y los resultados del estudio de
manera clara y transparente, sean cuales
fueren sus resultados (82). Es tan importante
publicar los resultados negativos como los
positivos. Los informes de los ensayos se deben
publicar siguiendo las pautas establecidas
en la medida de lo posible (por ejemplo, las
directrices de las normas consolidadas para
la publicacién de ensayos clinicos, conocidas
como CONSORT por su sigla en inglés, para
los ensayos clinicos aleatorizados) (83, 84), de
preferencia en publicaciones de acceso abierto
y arbitradas, en el contexto de otra evidencia
pertinente. Puede ser Util que los informes estén
disponibles en formatos que permitan que
tanto el publico destinatario profesional como
el publico lego comprendan e interpreten los
resultados. La presentacion de los resultados a
los participantes y al publico requiere enfoques
diferentes de la presentacién a la comunidad
clinica y cientifica.
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« Financiamiento de los ensayos. La informacién
sobre las fuentes de financiamiento de los
ensayos, asi como las declaraciones de todo
posible conflicto de intereses por parte de
quienes intervienen en el disefo, la realizacién
o la presentacién de informes sobre los ensayos,
deben ser facilmente accesibles.

- Difusién de la informacidn. Debe facilitarse
la difusién de la informaciéon en el momento
adecuado si esto resulta ético, viable y cientifica-
mente apropiado, teniendo debidamente en
cuenta la proteccién de datos y la privacidad. Se
debe elaborar un plan de gestion e intercambio
de datos en consonancia con los principios de la
OMS respecto a la disponibilidad publica de los
datos derivados de la investigacion (85), que debe
ser eficaz, ético y equitativo.

Por qué esto es importante. La transparencia
y el intercambio de conocimientos sobre las
intervenciones de atencidn de salud contribuyen a
generar mas conocimientos, a establecer y mantener
la confianza, y a dar certidumbre tanto a quienes
intervienen en el ensayo como a quienes no.
Registrar los ensayos (86) permite detectar lagunas
en la investigacion clinica; brinda informacién a los
investigadores y los posibles participantes sobre
los ensayos que estan reclutando participantes, lo
que puede facilitar el reclutamiento; y fomenta una
colaboracién mas eficaz entre los investigadores, lo
que incluye la realizacién de metanalisis prospectivos.
El proceso puede llevar a mejoras en la calidad de los
ensayos clinicos. La comunicacion oportuna de los
resultados del ensayo, independientemente de
cuales sean esos resultados, es vital para orientar
la investigacion futura, reducir la duplicacion
innecesaria (que desperdicia recursos) y permitir
que la atencion se guie por una base de evidencia
actualizada. Una buena comunicacién también
respalda los esfuerzos mdas amplios para fomentar
las posibles colaboraciones e incrementar la
participacion informada en los ensayos clinicos. La
transparencia de las investigaciones, difundidas
en formatos diversos para que sean ampliamente
accesibles a los pacientes, las comunidades y el
publico, es indispensable para consolidar la confianza
del publico en la sequridad, la calidad y la eficacia de
las intervenciones y combatir la informacion errénea,
que es perjudicial para la salud publica.
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2.4 Los buenos ensayos clinicos
estan disefiados para ser
viables en su contexto

Garantizar que un ensayo esté disefado para ser
realizable y para producir resultados fiables sobre
los que se pueda actuar es un deber cientifico y ético
importante. Tener en cuenta el contexto y los recursos
existentes en el entorno de un ensayo propuesto
puede contribuir a un disefo eficaz.

2.4.1 Entorno y contexto

Mensaje clave. En el disefio y la ejecucion de los
ensayos clinicos se deben reconocer e incorporar las
caracteristicas de los entornos en los que se llevan a
cabo, incluidas las necesidades y preferencias de las
comunidades en materia de salud, su capacidad de
acceso a la atencién de salud y su comprension de
los ensayos clinicos, segin se determine mediante
la participacién, la consulta y el acercamiento
apropiados con una gama diversa e inclusiva de
pacientes y publico.

Por qué esto es importante. Estas caracteristicas,
junto con la naturaleza y complejidad de la
investigacion, son cruciales para determinar las
cuestiones éticas que estan en juego y los problemas,
dificultades y ventajas de realizar el ensayo en
ese entorno. Es mas probable reclutar un ndmero
suficiente de participantes si los ensayos clinicos son
pertinentes y accesibles. Una buena participaciéon
y educacién de los pacientes y el publico en las
comunidades respectivas contribuyen a un
reclutamiento exitoso y a la adopcién posterior de
los resultados.

2.4.2 Uso de los recursos existentes

Mensajes clave. Los ensayos clinicos se deben adaptar
para que sean realizables dada la infraestructura con
gue se cuente en los entornos correspondientes.
Esta planificacién abarca el uso éptimo de los
recursos y las instalaciones existentes, incluidos
los conocimientos especializados, las aptitudes,
las normas profesionales y los mecanismos de
supervision de la calidad asociados con la atencién
de salud habitual, sin obstaculizar indebidamente
dicha atenciéon habitual. Todas las personas que
intervengan en la realizaciéon de un ensayo deben
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estar calificadas por su educacién, capacitacion
0 experiencia para realizar las respectivas tareas,
pero se debe reconocer que muchos aspectos de la
realizacién de un ensayo clinico estdn en consonancia
con la atencién habitual y, por lo tanto, pueden no
requerir capacitacion, procedimientos o controles
adicionales. Hace falta brindar capacitacion o tutoria
al personal de salud local y a los investigadores
encargados. La capacitacion del personal de salud
para participar en la investigacion se debe diferenciar
de la capacitaciéon de los investigadores a cargo para
dirigir la investigacion.

Por qué esto es importante. En los ensayos clinicos
no se deben desperdiciar el tiempo del personal
y los participantes, el uso de insumos médicos
para la intervencién o de otro tipo, ni la energia o
los recursos ambientales. Los puntos fuertes y las
medidas de proteccién existentes en los sistemas
ordinarios no se deben duplicar ni alterar sin una
justificacion cuidadosa. Cuanto mas se asemejen los
procesos de los ensayos a la practica habitual (para
los participantes y el personal), es mas probable que
se ejecuten con eficiencia y eficacia y que se cometan
menos errores, lo que mejorara la calidad.

2.5 Los buenos ensayos clinicos
gestionan la calidad de
manera eficaz y eficiente

Para el disefio y la realizacion de un ensayo de
alta calidad se necesitan una toma de decisiones
competente y una ejecucién coordinada. La buena
gobernanza y la buena gestion de la calidad de los
ensayos contribuyen a lograr estos aspectos.

2.5.1 Buena gobernanza

Mensaje clave. Los ensayos clinicos deben someterse
a un escrutinio suficiente para apoyar la finalizacién
de estudios ilustrativos, éticos y eficientes, y para
evitar, corregir o mitigar los problemas.

Por qué esto es importante. Una gobernanza
eficaz y eficiente (por ejemplo, mediante un comité
directivo del ensayo) contribuye a mantener la
integridad cientifica y ética del propio ensayo y a
brindar asesoramiento sobre las lineas de accién
apropiadas. Debe estructurarse para permitir tanto
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respuestas eficaces a los problemas que puedan
surgir, en particular cuando intervienen multiples
organizaciones, como una aplicaciéon razonablemente
uniforme a lo largo del ensayo.

Los miembros de las estructuras de gobernanza
de los ensayos deben tener los conocimientos
especializados necesarios para examinar las
funciones, responsabilidades y riesgos clave, para
lo que se deben aprovechar los diversos puntos
fuertes y capacidades de las partes involucradas. Se
debe determinar la necesidad de que los miembros
o elementos de la estructura de gobernanza sean
independientes del patrocinio y de la gestion del
ensayo, a la luz del riesgo de que una relacién asi
pueda influir de manera importante (o de que
se pueda tener la percepcién de que influye) en su
juicio y asesoramiento.

Los enfoques de gobernanza deben tener en cuenta el
costo de oportunidad de las actividades asociadas, al
considerar en qué medida estas podrian impedir que
los participantes y las comunidades se beneficiaran
de una intervencién eficaz o bien prolongar el tiempo
gue se sigue aplicando una intervencion ineficaz
o peligrosa. Se deben evitar las actividades de
gobernanza prolongadas o excesivas, que aumenten
los costos innecesarios, disuadan de disefiar ensayos
de tamano o duracién suficientes o desalienten a los
médicos y a los participantes de involucrarse.

2.5.2 Proteccion de la integridad

Mensaje clave. Para proteger la integridad de los
resultados de un ensayo es preciso asegurarse de
que en las decisiones sobre su disefo, ejecuciéon y
analisis no influya el acceso prematuro a inform-
acion desenmascarada sobre los resultados que
vayan surgiendo. No se deben realizar andlisis
provisionales de datos desenmascarados sobre los
resultados del estudio, a menos que se especifiquen
de antemano en el protocolo o el plan de andlisis
estadistico, o que los lleve a cabo el comité de
monitoreo de datos.

Por qué esto es importante. Las revisiones no
programadas de datos desenmascarados sobre los
resultados del estudio brindan una evaluacién poco
fiable en general de la relaciéon beneficio-riesgo de
las intervenciones del ensayo. Prejuzgar a partir de
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una sobreinterpretacion de los datos provisionales
puede afectar el reclutamiento, la prestacién de
las intervenciones y el seguimiento, lo que pone
en riesgo la capacidad del ensayo de alcanzar sus
objetivos (87).

2.5.3 Planificacion para el éxito y el
énfasis en los temas que importan

Mensajes clave. Se debe integrar la buena calidad
de manera prospectiva en el disefio y la realizacién
de los ensayos clinicos, en lugar de tratar de detectar
retrospectivamente los problemas una vez que se
hayan presentado (cuando, a menudo, no se pueden
corregir). Es preciso describir los ensayos en un
protocolo bien articulado, conciso y viable desde
el punto de vista operativo, adaptado para que sea
practicable dada la infraestructura con que se cuente
en los entornos respectivos.

Por qué esto es importante. En lugar de pretender
evitar todos los problemas posibles, el objetivo
debe ser determinar los principales problemas que
pudieran repercutir de manera importante en el
bienestar y la seguridad de los participantes o en
la toma de decisiones basada en los resultados del
ensayo. Luego, los esfuerzos deben centrarse en
reducir al minimo, mitigar y vigilar tales problemas.
En dicha evaluacion se debe considerar el contexto
del ensayo clinico y sus aspectos especiales o
adicionales en comparacién con la atencion habitual.
En términos generales, estas consideraciones se
agrupan en las cuatro categorias siguientes:

a) factores asociados con la intervencion (por
ejemplo, efectos adversos conocidos y posibles;
enfermedades o medicamentos concomitantes
gue pudieran afectar la seguridad; requisitos
especiales para administrar la intervencién);

b) factores asociados con las evaluaciones

necesarias para alcanzar el objetivo del ensayo

gue no se esperarian en la atencién habitual

(por ejemplo, estudios diagndsticos invasivos

adicionales);

¢) implicaciones en materia de recursos
(por ejemplo, necesidad de estudios de
imagenologia o pruebas de laboratorio
especializados; procedimientos desconocidos
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0 novedosos que requieran capacitacion
adicional);
d) implicaciones éticas y relativas a la privacidad
(por ejemplo, acceso a los expedientes médicos
y divulgacién de la informacién de salud a
empresas farmacéuticas, investigadores o
reguladores).

A continuacion, se debe utilizar este proceso de
evaluacion para orientar la formulacién de métodos
que mitiguen los errores, como los procedimientos
operativos estandarizados, la capacitacién y el
seguimiento de los ensayos. Se debe dar prioridad a
los procesos que agreguen valor cientifico o ético a los
ensayos clinicos, y evitar aquellos que no lo hagan o
cuya complejidad adicional supere el beneficio.

2.5.4 Seguimiento, auditoria
e inspeccion de la calidad

Mensaje clave. La naturaleza y la frecuencia de toda
actividad de seguimiento, auditoria e inspeccién
del ensayo deben ser proporcionales a cualquier
riesgo detectado para la calidad del estudio y a la
importancia que revisten para el ensayo los datos
recopilados.

Por qué esto es importante. Las actividades
adecuadas de seguimiento, auditoria e inspeccién
de los ensayos detectan cuestiones importantes
(desviaciones considerables del protocolo o
cuestiones inesperadas que amenazan con socavar
la fiabilidad de los resultados o la proteccion de los
derechosy el bienestar de los participantes) y brindan
la oportunidad de mejorar aun mas la calidad (por
ejemplo, mediante modificaciones del protocolo y los
procedimientos, capacitacion y tutoria del personal
o informaciéon proporcionada a los participantes).
Las actividades excesivas de seguimiento, auditoria
e inspeccion y la falta de atencién a los detalles que
tienen un impacto considerable en el desperdicio
de recursos para la calidad de los ensayos ocasionan
distraccion y desmotivan al personal.

El seguimiento racional adopta un enfoque
proporcional en funcién del riesgo y se centra
en las cuestiones que marcaran una diferencia
sustancial para los participantes en el ensayo y
para la fiabilidad de los resultados (por ejemplo,
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el reclutamiento para el ensayo, la adhesiéon a la
intervencién asignada, el enmascaramiento y la
exhaustividad del sequimiento); ademas sirve para
fundamentar las medidas correctivas, brindar apoyo
al personal y realizar mejoras. Es importante no
confundir mas documentacién con mejor calidad.
Algunos ejemplos de los métodos que se pueden
utilizar son la revision central de los datos del ensayo
(incluido el analisis estadistico) y los pardmetros de
medicion del desempefio para evaluar el desemperio
del personal y de los centros; el apoyo y la tutoria
presenciales o virtuales para el personal del ensayo
(por ejemplo, mediante la observaciéon de las visitas
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o consultas del estudio, con el consentimiento de los
participantes); y la realizacion de visitas a los centros
y establecimientos del ensayo.

Los requisitos regulatorios, de auditoria o de
inspeccion deben ser proporcionales y acordes con
las cualidades y objetivos cientificos y éticos de un
ensayo clinico. En ellos se debe reconocer y evitar
el costo de oportunidad de establecer requisitos
irrelevantes o desproporcionados que puedan
desalentar la realizacion o la participacién en buenos
ensayos clinicos disefiados para abordar cuestiones
importantes.
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3. Orientacién para fortalecer el

ecosistema de ensayos ¢

En la resolucion WHA75.8 (2022) sobre el fortaleci-
miento de los ensayos clinicos para proporcionar
evidencia de alta calidad sobre las intervenciones
de salud y mejorar la calidad y la coordinacién de
la investigacion, la Asamblea Mundial de la Salud
solicité al Director General de la OMS determinar
y proponer las mejores practicas y otras medidas
para fortalecer el ecosistema mundial de ensayos
clinicos, examinar la orientacion existente y elaborar
nueva orientacidon sobre mejores practicas para los
ensayos clinicos segun fuera necesario. Sin embargo,
en la resolucién no se proporciona una definicion del
ecosistema de ensayos clinicos, y en la actualidad no
hay consenso al respecto. Por tal razén, el Director
General invité a que se hicieran aportes sobre cémo
definir dicho ecosistema durante una consulta publica
realizada en octubre y noviembre del 2022. Si bien no
se establecié una definicién universal, ademas de los
aspectos relacionados con el disefio, la realizacién y
la presentacién de informes de los ensayos clinicos
(que se comentan en la seccién 2), se inst6 a adoptar
una visién holistica del ecosistema que comprendiera
los siguientes elementos en relacion con los ensayos:

« participacién del publico, los pacientes y la
comunidad;

» necesidad de apoyo a largo plazo, sostenibilidad
y fortalecimiento continuo de las capacidades,
en particular en los entornos de recursos
limitados y los paises de ingresos bajos y
medianos;

« equidad y justicia, con particular atencién a los
grupos poblacionales subrepresentados y a los
paises con una carga alta de enfermedad;

- enfoque sostenido del financiamiento, dejando
atrds la infraestructura “proyecto por proyecto”

para los ensayos clinicos;

« supervision por parte de organismos regulatorios,
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INnicos

CEl, autoridades de evaluacion de tecnologias
sanitarias y otras autoridades nacionales
pertinentes, y vinculacion con ellos;

+ coordinacion y colaboracién local, nacional e
internacional, con alianzas equitativas e inclusivas
para la investigacion;

+ intercambio de practicas, ensefianzas, conoci-
mientos especializados y recursos;

+ perspectiva de quienes realizan revisiones
sistematicas y metanalisis y elaboran directrices
basadas en la evidencia;

+ investigacioén sobre la ejecucion;

+ necesidad de que los ensayos clinicos y la
atencién basada en la evidencia tengan un mayor
arraigo en la perspectiva cultural de la sociedad.

Estos aportes se han incorporado a la orientacion
presentada en este documento y han dado origen a
un posible modelo para un ecosistema que abarca
cuatro pilares (véase la figura 1) y multiples temas
transversales, como se describe en las secciones
siguientes.

3.1 Pilares del ecosistema de los
ensayos clinicos

Todas las partes deben apoyar la apropiacion y el
liderazgo locales en la investigacion clinica como
parte de alianzas equitativas para la investigacion
(88). Para que haya ensayos clinicos eficientes y de
alta calidad, es necesario que las partes interesadas
intervengan activamente en el establecimiento de
prioridades de investigacion, el fortalecimiento de las
capacidades mediante un financiamiento sostenible a
largo plazo y la creacién de un entorno propicio para la
investigacion clinica. Los programas de investigacion
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Figura 1. Pilares del ecosistema de ensayos clinicos

Ecosistemas nacionales sélidos y sostenibles
para la investigacion clinica continua

Posibilitar la
gobernanza
nacional de la
investigacion clinica

Infraestructura de
ensayos dinicos

Participacion de la

Coordinacion comunidad

regional y mundial Grupos

poblacionales

Financiamiento subrepresentados

continuo

Supervision de Sistemas
laéticadela

investigacion

regulatorios,
incluida la eficiencia

Fortalecimiento permanente mediante el seguimiento, la evaluacion y el aprendizaje

Fuente: Moorthy V, Abubakar |, Qadri F, Ogutu B, Zhang W, Reeder J, et al. The future of the global clinical trial ecosystem: a vision from the first WHO Global Clinical Trials Forum.
The Lancet. 2024;403(10422):124-126. Disponible en: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)02798-8/fulltext.

y su financiamiento se deben basar no solo en las
prioridades nacionales, sino también en las regionales
y mundiales, y debe haber mecanismos para actualizar
las prioridades rdpidamente a medida que surjan
nuevos problemas de salud. La simplificacién y
coordinaciéon 6ptimas de los procesos para aprobar
los ensayos clinicos son vitales, y se debe adoptar un
mecanismo interinstitucional Unico para la aprobacién
y supervision de los ensayos clinicos, junto con
procesos flexibles y proporcionales al riesgo.

Los ensayos clinicos que abordan preguntas
pertinentes solo pueden llevarse a cabo si todas las
partes pertinentes colaboran con las autoridades
gubernamentales nacionales que coordinan la
investigacion en materia de salud para acordar y
financiar adecuadamente las prioridades de investi-
gacion. Los procesos armonizados de aprobacion
de los ensayos clinicos minimizan la duplicacién
innecesaria, reducen los retrasos y mejoran la
eficiencia.

Los cuatro pilares clave para que el ecosistema
logre estos objetivos son los siguientes:

» gobernanza, financiamiento y marcos norma-
tivos para la investigacion clinica;

+ sistemas regulatorios;
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« supervision ética; e
« infraestructura para la investigacion clinica.

3.1.1 Gobernanza, financiamiento
y marcos de politicas para la
investigacion clinica

a) Establecimiento de las prioridades
de investigacion

Como se explica en la secciéon 1.5.1, es de suma
importancia formular una pregunta de investigacién
pertinente. Al establecer las prioridades para la
investigacién, las autoridades gubernamentales
nacionales que coordinan la investigacién en
materia de salud debe tener en cuenta los principales
determinantes de la carga de enfermedad local y
las perspectivas de los pacientes y la comunidad,
pero también definir la manera en que los planes
propuestos estaran en consonancia con las metas
regionales e internacionales mas amplias a fin
de maximizar el uso coordinado de los recursos
disponibles y, por lo tanto, reducir al minimo el
desperdicio.

Resulta particularmente conveniente para las
autoridades coordinadoras mantener vinculos activos
con otras organizaciones nacionales e internacionales
de investigacion clinica en este contexto. También
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puede ser Util hacer una relacidon de la evidencia
y detectar las lagunas. En particular, la OMS
desempefa una funcidn clave para determinar las
prioridades mundiales de la investigacion en materia
de salud, y ha publicado orientacién al respecto
(89); las organizaciones regionales vinculadas con
la propia OMS a menudo establecen las prioridades
regionales en materia de salud. Las partes interesadas
extranjeras que deseen realizar ensayos clinicos en
un pais también deben procurar que sus planes
estén en consonancia con las prioridades nacionales
y regionales de salud, y coordinar su trabajo con las
autoridades nacionales en materia de investigaciéon
sobre la salud. A lainversa, cuando los ensayos clinicos
estén en consonancia con las prioridades mundiales,
esas mismas autoridades nacionales tienen cierta
responsabilidad de evitar la burocracia innecesaria
o las ineficiencias para facilitar tales ensayos. Solo
deben realizarse ensayos para la autorizacion local
de las intervenciones que ya estan autorizadas en
otras jurisdicciones si hay una justificacion cientifica
sélida para ello.

Establecer prioridades con rapidez resulta particular-
mente importante en las emergencias de salud
publica, como se destaca en la resolucion WHA75.8
(2022).

b) Financiamiento de los ensayos clinicos

Una mayor inversiéon sostenida y el financiamiento
nacional, regional e internacional son primordiales para
el progreso de los ensayos clinicos. El financiamiento
nacional designado es particularmente importante,
ya que debe haber un compromiso de invertir en la
infraestructura nacional para que cualquier base
nacional pueda aprovecharse a nivel mundial.
Dicho financiamiento puede plantear enormes
desafios a los paises de ingresos bajos y medianos
en particular, pero se necesita inversiéon nacional en
investigacion clinica para impulsar las prioridades
nacionales de salud. El Consejo de la OMS sobre los
Aspectos Econdmicos de la Salud para Todos tiene
como proposito reformular la salud para todas las
personas como un objetivo de las politicas publicas
y garantizar que las economias y las finanzas
nacionales y mundiales se estructuren de tal manera
que permitan alcanzar esta ambiciosa meta (90, 91).

El financiamiento debe abarcar lo siguiente (de
manera no exhaustiva): infraestructura para ensayos
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clinicos (incluidos tanto los establecimientos para
los ensayos clinicos como el personal; véase la
seccion 3.1.4); capacitacion de las multiples partes
(véase la seccion 3.2.4); apoyo para los registros de
ensayos clinicos (véase la seccién 2.3.3); y desarrollo
de sistemas electrénicos y nuevas metodologias
(véase la seccidon 3.2.7).

De manera similar al establecimiento de las priori-
dades de investigacién, se deben tener en cuenta
las perspectivas de los pacientes y la comunidad, y
los financiadores nacionales de la investigacion en
materia salud también deben asegurarse de que el
financiamiento esté en consonancia con las prioridades
regionales y mundiales y establecer una coordinacion
adecuada con otras partes, para garantizar que las
solicitudes de financiamiento sean sinérgicas. Esta
coordinacion contribuye a evitar la duplicaciény a que
las prioridades acordadas se aborden colectivamente
de manera eficiente. En la actualidad faltan fuentes de
financiamiento para ensayos clinicos internacionales
distintas de la industria farmacéutica (que desempefia
un papel crucial) y de un nimero muy reducido de
financiadores internacionales filantropicos o del sector
publico. Es necesario elaborar modelos mediante los
cuales los financiadores nacionales puedan priorizar
el apoyo a los elementos nacionales de los ensayos
internacionales prioritarios y apoyar la infraestructura
basica para los ensayos. Los financiadores deben
coordinar ese financiamiento de manera eficiente
para reducir la carga que esto supone para los
investigadores.

Es vital que todos los financiadores comprendan
que, a pesar de la importancia del financiamiento
inicial para lainnovacion y del hecho de que algunos
ensayos pequenos pueden ser valiosos cuando se
realizan en el contexto correcto, los ensayos clinicos
fiables y de tamafio adecuado a menudo requieren
un financiamiento sustancial y sostenido a largo
plazo. Por lo tanto, se debe hacer todo lo posible para
oponerse al financiamiento de numerosos proyectos
mas pequenos, que no sean informativos y que
sean a corto plazo realizados de manera aislada
a expensas de aquellos que podrian abordar de
manera significativa cuestiones y politicas de salud
publica. Los principales beneficios se derivan de
los mecanismos coordinados de financiamiento
(92), incluidas las asociaciones publico-privadas,
las asociaciones para el desarrollo de productos vy,
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en algunos contextos, los mecanismos centrales
o mundiales de financiamiento. El financiamiento
coordinado, cuando se realiza de manera agil,
puede facilitar en gran medida los ensayos clinicos,
al permitir que diferentes financiadores de la
investigacidn se redinan para trabajar colectivamente
a favor de algo mayor de lo que cualquier financiador
podria hacer en lo individual. Ya hay modelos
para la coordinacion de los financiadores en el
ambito de varias enfermedades. Los siguientes
son algunos ejemplos: la Alianza Mundial para
las Enfermedades Crénicas (GACD, por su sigla en
inglés) (93), que relne a los principales organismos
internacionales de financiamiento de la investigacién
especificamente para abordar la carga cada vez
mayor de las enfermedades no transmisibles en los
paises de ingresos bajos y medianos y en los grupos
subatendidos que presentan disparidades en materia
de salud en los paises de ingresos altos; la Iniciativa
de Programacién Conjunta sobre Resistencia a los
Antimicrobianos (JPIAMR, por su sigla en inglés) (94);
la iniciativa Colaboracién Mundial en Investigacién
para la Preparacién ante Enfermedades Infecciosas
(GIoPID-R, por su sigla en inglés) (95); la Alianza de
Paises Europeos y en Desarrollo para los Ensayos
Clinicos (EDCTP, por su sigla en inglés) (96), que financia
la investigacion clinica de herramientas médicas
para detectar, tratar y prevenir las enfermedades
infecciosas relacionadas con la pobreza en el Africa
subsahariana; y el foro de financiadores de la iniciativa
Asegurar el Valor de la Investigacion (EVIiR, por su
sigla en inglés) (97), cuyo objetivo es promover las
practicas de investigacion relacionadas con la salud
y el financiamiento de estas. En la Unién Europea, la
Iniciativa de Medicamentos Innovadores (98) es un
ejemplo de una asociacién publico-privada amplia en
el campo de las ciencias de la vida. Como se detalla en
la seccién 2.3.3, el financiamiento de la investigacién
clinica también debe ser transparente, por ejemplo, al
estar accesible a través de portales sobre la inversién
en investigacién (como el Observatorio Mundial de
la Investigacion y el Desarrollo Sanitarios de la OMS)
(99). Esta transparencia también contribuye a reducir el
desperdicio de recursos para la investigacién y apoyar
la consonancia con las prioridades de investigacion,
lo que puede ser particularmente importante en
los entornos de recursos limitados (por ejemplo, al
revelar cuanto financiamiento se asigna a los paises
de ingresos altos en comparacién con los paises de
ingresos bajos y medianos).
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Todas las partes que intervienen en los ensayos
clinicos son responsables de velar por su calidad
mediante la adhesion a los principios fundamentales
del disefio y la ejecucién descritos en la seccién 2,
pero los financiadores también pueden actuar como
guardianes de la calidad, al supeditar la entrega de
financiamiento a la calidad (por ejemplo, mediante
el uso de herramientas para la evaluaciéon uniforme
de los ensayos en todo el mundo). Esto incentivaria
que los ensayos se disefiaran y ejecutaran bien, de
manera de fundamentar las politicas y mejorar los
resultados de salud, en lugar de centrarse Unicamente
en la cantidad de resultados generados. La asignacion
estratégica de fondos también podria ayudar a
los financiadores a dirigir los recursos a algunas
instituciones con un nivel menor de capacidad (pero
con un potencial inherente), en lugar de simplemente
seguir financiando instituciones bien establecidas,
gue no siempre son representativas de los grupos
poblacionales a los que se pretende beneficiar con
las intervenciones.

También se debe contar con procesos claros para
acelerar la transferencia de financiamiento para la
investigacién durante las emergencias de salud
publica, a fin de reducir al minimo los retrasos en
el inicio de investigaciones criticas. En el anexo 1 se
detallan algunas consideraciones especificas ante
las emergencias de salud publica. Al considerar el
financiamiento, es fundamental planificar el acceso
posterior al ensayo para que las intervenciones
resultantes sean accesibles, asequibles y se distri-
buyan de manera equitativa, en particular para los
grupos poblacionales subrepresentados y los de
los paises de ingresos bajos y medianos. De hecho,
en las pautas éticas del CIOMS para la investigacion
relacionada con la salud con seres humanos (74) se ha
sefalado desde hace mucho tiempo la importancia
de garantizar a los participantes en los ensayos
clinicos el acceso posterior al ensayo, y en el cédigo
TRUST (700) se indica que todas las partes interesadas
pertinentes deben acordar un plan culturalmente
apropiado para compartir los beneficios, y revisarlo
periddicamente a medida que avance la investigacion.
Este principio debe mejorarse y ampliarse para
apoyar el acceso mundial a las intervenciones de
salud. La planificacion debe comenzar desde el
principio del proceso de investigacion y desarrollo,
ya que al esperar hasta después de que se desarrolle
una intervencién se tienen pocas oportunidades
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para negociar condiciones justas para un acceso
y una distribucién mas amplios. Los gobiernos y
otros financiadores pueden facilitar este proceso si
imponen condiciones concretas y exigibles cuando
apoyen o financien ensayos clinicos.

c) Llevar a la practica la evidencia derivada
de la investigacién

Las entidades que evaldan las tecnologias sanitarias
y los organismos nacionales que elaboran directrices
clinicas deben participar en todo el proceso de
los ensayos clinicos. Deben servir de enlace con
las autoridades nacionales de coordinacion de la
investigacién en materia de salud, los reguladores
y los CEl, pero también trabajar en asociacién con
los usuarios finales (incluidos los pacientes,
las comunidades, el publico y el personal o las
organizaciones de atencion de salud) y aprovechar
sus perspectivas. Esta cooperacidon permitira
garantizar que la formulacién de recomendaciones
en directrices u otros documentos de politica lleve a
la practica los resultados de los ensayos clinicos y, por
lo tanto, los beneficios para la salud publica.

Se debe hacer uso de los vastos recursos existentes
sobre la toma de decisiones basada en la evidencia
(101), como la red de la OMS para las politicas basadas
en la evidencia que proporciona orientacién sobre
el traslado del conocimiento a la formulacién de
politicas de salud. El empleo de recursos sobre
traduccion del conocimiento es importante porque,
incluso cuando hay evidencia firme a favor o en contra
de determinadas intervenciones basada en datos de
ensayos aleatorizados de alta calidad, no siempre se
adopta en la practica. Un ejemplo de ello se observé
durante la pandemia de COVID-19, cuando en
algunos paises se generalizo el uso de intervenciones
respecto a las cuales habia evidencia firme de su
nula utilidad (como el uso de hidroxicloroquina
para el tratamiento de la COVID-19). En cambio, un
ejemplo de traducciéon adecuada de la evidencia
derivada de la investigacion a la practica clinica
fue el proceso que se siguid para evaluar la utilidad
de administrar corticosteroides prenatales a fin de
prevenir la mortalidad en recién nacidos prematuros
en los entornos de recursos limitados. Durante la
elaboracion de las directrices de la OMS, se detecté
una laguna en la investigacion porque, si bien
dicha intervencion se habia recomendado durante
mucho tiempo en los entornos de ingresos altos,
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persistia una considerable incertidumbre sobre su
utilidad y sus posibles efectos perjudiciales en los
entornos de recursos limitados. Para abordar esta
inquietud, un grupo de partes interesadas priorizé y
llevé a cabo un ensayo aleatorizado bien disefiado
en varios paises de Africa y Asia. Los resultados
del ensayo concordaron con un metanalisis de los
ensayos realizados en los entornos de ingresos
altos, lo que indicaba que la administracién de
corticosteroides prenatales reduce la mortalidad
en recién nacidos prematuros en ambos entornos.
Siguiendo las mejores practicas, se actualizaron
las directrices de la OMS con objeto de incorporar
los resultados de los ensayos y toda otra evidencia
reciente en la base de evidencia mundial, lo que
permitié formular recomendaciones mundiales sobre
el uso prenatal de corticosteroides para prevenir la
mortalidad en recién nacidos prematuros (102-105).
Dicha estrategia ejemplificé la integracién de los
procesos de elaboracién de directrices con el disefo,
la ejecucidn y la presentacién de informes de los
ensayos, destacando la importancia de la sintesis
de la evidencia al inicio y al final del proceso de
investigacion.

3.1.2 Sistemas regulatorios

Las autoridades regulatorias nacionales suelen
actuar como el brazo ejecutivo de los departamentos
gubernamentales de salud. A menudo hay acuerdos
entre las dos partes con objeto de que colaboren para
atender a los pacientes, el publico y los contribuyentes,
y de que desempeien sus responsabilidades de
rendicién de cuentas de manera eficaz.

Las autoridades regulatorias nacionales son
las principales responsables de la fiscalizacién
regulatoria de los medicamentos. Por ejemplo, son
responsables de aprobar el inicio de los ensayos
clinicos y de autorizar la comercializacién de
nuevos medicamentos, a fin de garantizar que
los medicamentos que se lanzan al mercado se
evallien adecuadamente y cumplan las normas
internacionales de calidad, seguridad y eficacia, y que
la relacion beneficio-riesgo de cada medicamento
sea positiva para la indicacién respectiva Por lo
general, también se encargan de la farmacovigilancia
(la vigilancia posterior a la comercializacién) y
del seguimiento de los eventos adversos de las
intervenciones establecidas. Algunas de estas
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autoridades son maduras y de amplia capacidad,
mientras que otras tienen una capacidad mucho mas
limitada. Como tales, son un elemento fundamental
del entorno de investigacion, y para que los ensayos
clinicos alcancen su pleno potencial, las autoridades
regulatorias nacionales deben ser capaces de
apoyarlos de manera sélida y eficiente utilizando
enfoques proporcionales y en funcién del riesgo.
Ademas de las autoridades regulatorias nacionales
y los CEl (véase mas adelante), a veces se requiere
una aprobacion adicional de los ensayos clinicos por
parte de otros comités institucionales a nivel local.

La Secretaria de la OMS puede proporcionar asistencia
técnica para la elaboracién y ejecucion de planes
de fortalecimiento de las autoridades regulatorias
nacionales, incluidos los de supervision de los
ensayos clinicos. En la Herramienta mundial de la
OMS para la evaluacién de los sistemas regulatorios
nacionales de productos médicos (106) se ofrece un
marco sobre el “nivel de madurez” para que los
Estados Miembros mejoren el funcionamiento de
sus sistemas regulatorios.

Las autoridades regulatorias nacionales deben actuar
de manera oportuna, tener competencia para revisar
los ensayos clinicos, ser transparentes sobre sus
requisitos de presentacion de documentos y brindar
transparencia sobre los plazos para la aprobacién
de los ensayos clinicos. Los procedimientos se
deben mantener bajo revisidn y se debe eliminar
toda burocracia innecesaria, con métodos y
procedimientos que se adapten a los cambios en el
panorama de los ensayos clinicos. Muchos ensayos
clinicos no entrafan la generaciéon de datos para
presentarlos ante las autoridades. En el ambito de
ciertas afecciones de salud, la mayoria de los ensayos
no se presentaran para autorizar la comercializacion
de medicamentos, como en los casos en que el
centro de atencion son las intervenciones sobre el
comportamiento. Es importante que las autoridades
regulatorias nacionales solo intervengan en
los ensayos que estén dentro de su dmbito de
competencia segun las regulaciones locales.

3.1.3 Supervision ética
Las consideraciones éticas abarcan todas las areas de

la salud, como se refleja en la amplia gama de temas
de salud que abordan los documentos de orientacién
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de la OMS sobre la materia. Entre los documentos de
referencia fundamentales para una adecuada practica
ética en los ensayos clinicos figuran la Declaracion de
Helsinki de 1964 de la AMM, actualizada por ultima
vez en el 2024 (12), la Declaracién de la AMM sobre las
consideraciones éticas de las bases de datos de salud
y los biobancos (Declaracion de Taipéi) (13) y las Pautas
éticas internacionales para la investigacion relacionada
con la salud con seres humanos del CIOMS del 2016 (14).

A nivel de pais, los CEl revisan todas las investigaciones
con participantes humanos, incluidas las propuestas
de ensayos clinicos, y tienen autoridad para
aprobarlas, rechazarlas o proponer modificaciones.
Cuando proceda, también pueden suspender o dar
por terminados los ensayos clinicos. Estos comités
funcionan de manera independiente y tienen auto-
nomia para tomar sus decisiones. Su integraciéon
es multidisciplinaria para que haya diferentes
perspectivas, por lo cual incluyen miembros que
puedan aportar perspectivas comunitarias o sociales o
representar los intereses de los posibles participantes.

La Secretaria de la OMS publicé una herramienta para
brindar apoyo a los Estados Miembros en la evalua-
cion de su capacidad para una supervision ética
adecuada de las investigaciones en seres humanos
relacionadas con la salud (707). En la Regién de las
Américas, la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) ha publicado indicadores para fortalecer los
sistemas nacionales de ética de la investigacion (708)
y una herramienta para la acreditacion de los CEI (109).

Los CEl deben actuar de manera oportuna, tener
competencia para revisar los ensayos clinicos, ser
transparentes sobre sus requisitos de presentacion
de documentos y brindar transparencia sobre el
tiempo necesario para la aprobaciéon de los ensayos
clinicos. Los procedimientos se deben mantener
bajo revisién y se debe eliminar toda burocracia
innecesaria, con métodos y procedimientos que se
adapten a los cambios en el panorama de los ensayos
clinicos.

Coordinacion y armonizacién entre organismos
Dadas las multiples partes que intervienen
en las autorizaciones de los ensayos clinicos
multicéntricos, se deben tomar medidas para
reducir la duplicacidn, a la vez que se garantizan
procesos de autorizacion rigurosos y rapidos. Los
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sistemas de presentacion paralela ante diferentes
partes interesadas (por ejemplo, autoridades
regulatorias nacionales y CEl), la utilizacién de
decisiones de otras autoridades regulatorias o
las revisiones conjuntas para la autorizacidon de
ensayos clinicos pueden promover la eficiencia.
Paralelamente, todos estos sistemas requieren la
adopcién de procesos flexibles y proporcionales
al riesgo mediante la educacién y los incentivos
apropiados.

La OMS respalda los esfuerzos para promover la
eficiencia mediante modelos de un CEl Unico para
los ensayos clinicos multicéntricos, cuando proceda,
y recomienda seguir trabajando para impulsar los
modelos de un comité unico.

La OMS ya promueve la armonizacién regulatoria
y los buenos procedimientos de utilizacion de
decisiones de autoridades regulatorias de otras
jurisdicciones: se considera una buena practica que
las autoridades regulatorias tengan en cuenta y
otorguen un peso significativo al trabajo realizado
por otros reguladores, segun proceda. Dado que
los ensayos clinicos son sumamente importantes
para evaluar no solo medicamentos sino también
intervenciones no farmacolégicas, mancomunar los
conocimientos especializados en un solo organismo
nacional puede optimizar el uso de los recursos.

Para la creacion de estos sistemas se puede
aprovechar la experiencia de las regiones que
ya los han respaldado. En la Unién Europea, los
patrocinadores de los ensayos clinicos pueden
utilizar recurrir al Sistema de Informacién de
Ensayos Clinicos (110) a fin de solicitar la autorizacién
regulatoria para realizar un ensayo clinico en hasta
30 paises del Espacio Econdmico Europeo mediante
una solicitud unica en linea, que incluye la autoridad
regulatoria nacional, el CEl y la presentacién de
documentos para el registro del ensayo en un solo
proceso. A partir de lo anterior y del Reglamento
sobre los Ensayos Clinicos de la Unién Europea, la
Comision Europea, los directores de los organismos
reguladores de medicamentos y la Agencia Europea
de Medicamentos han puesto en marcha una
iniciativa para transformar la manera en que se
inician, se disefian y se ejecutan los ensayos clinicos,
denominada la iniciativa Acelerar los ensayos clinicos
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en la Unién Europea (ACT EU) (771). Por su parte, la
Autoridad de Investigacién sobre Salud de Inglaterra
es un organismo nacional de supervisién estratégica
de la investigacion, que promueve estrategias
coordinadas para revisar la investigaciéon en todo
el Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
por medio de un sistema integrado de solicitudes
para investigacion (712). Se trata de un sistema Unico
para solicitar las autorizaciones y aprobaciones
regulatorias y éticas para la investigacion en materia
de salud, asistencia social y atencién comunitaria
en el Reino Unido. Otro modelo que ha sido
operativamente eficaz en la revision coordinada de
las autorizaciones para ensayos clinicos es el Foro
Africano de Reglamentacion de Vacunas (AVAREF,
por su sigla en inglés) (113). El procedimiento de
revisidon conjunta de esta red esta respaldado por
todos los paises del continente africano, con objeto
de apoyar la investigacion y el desarrollo y fortalecer
la capacidad de supervisién de ensayos clinicos.
Ofrece una plataforma para la revisiéon en paralelo
de las solicitudes de ensayos clinicos multinacionales
por parte de las autoridades regulatorias y los CEl
nacionales, asi como todos los CEl institucionales
locales pertinentes, lo que brinda una revisién
coordinada a los patrocinadores de los ensayos
clinicos, con plazos acordados para la aprobacién
de estos. La cooperacion interinstitucional también
queda demostrada por el Foro para los Comités
de Revision Etica en la Region de Asia y el Pacifico
Occidental (FERCAP, por su sigla en inglés). Este es
un foro regional bajo el patrocinio de la Iniciativa
Estratégica para el Desarrollo de Capacidades en
Revision Etica (SIDCER, por su sigla en inglés) (114),
cuyo objetivo es mejorar la colaboracién entre los CEl
que revisan la investigacién en materia de salud en
esa region, como un proyecto del Programa Especial
de Investigaciones y Ensefianzas sobre Enfermedades
Tropicales (TDR, por su sigla en inglés) de la OMS (715).

La Coalicidn Internacional de Autoridades Regula-
doras de Medicamentos (ICMRA, por su sigla en
inglés) (116) esta explorando varios enfoques para la
armonizacién y las evaluaciones colaborativas entre
organismos, con la finalidad de simplificar y mejorar
la eficiencia y la coordinacion de los procedimientos
para los ensayos multinacionales, sin menoscabar su
calidad, seguridad o aspectos éticos. Estos modelos
precisan un mayor desarrollo, especialmente en
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relacién con el fomento de la coordinacion entre
los CEIl, acciéon que requerird inversiones en
infraestructura a nivel nacional, regional y mundial.

La pandemia de infeccion por el VIH y algunas
epidemias como las de la enfermedad por el virus
del Ebola o la enfermedad por el virus del Zika
pusieron de relieve la necesidad de una mayor
armonizacién interinstitucional. En el 2020, la OMS
y la OPS publicaron orientacién detallada sobre la
revision rapida de los estudios por los CEl durante las
emergencias de salud publica (117-119), y el modelo
del AVAREF se ha utilizado con éxito en ese contexto.
En el mismo afo, sobre la base de las ensefanzas
extraidas durante los brotes de la enfermedad por el
virus del Ebola, el AVAREF publicé un documento de
orientacion sobre la estrategia de preparacién para
las emergencias (120). Mas adelante, este documento
se empled con éxito para uno de los ensayos clinicos
multinacionales mas grandes de Africa, en el que
participaron 13 paises y varios patrocinadores. Con
esta disposicion para emergencias, ahora hay tres
opciones para las revisiones conjuntas del AVAREF,
con plazos que reflejan la repercusién en la salud
publica del producto bajo investigacién sobre la base
de los criterios de seleccion.

El surgimiento de la pandemia de COVID-19 puso aun
mas de relieve la importancia particular de la revision
rapida de las solicitudes para ensayos clinicos y de la
toma de decisiones en caso de emergencias de salud
publica de importancia internacional, y como tal este
tema constituye un elemento central de la resolucién
WHA75.8 (2022). Ya se han planteado varias
iniciativas para responder a cualquier situacién de
este tipo. En particular, la OMS ha formulado un plan
de investigacion y desarrollo para las epidemias en
el que se adopta un enfoque proactivo para reforzar
la disposicidn operativa y la respuesta mundiales
ante posibles epidemias y pandemias futuras, con
el objetivo general de reducir el tiempo necesario
para el desarrollo de contramedidas médicas seguras
y eficaces, tanto curativas como preventivas. Dicho
plan de investigacién y desarrollo incluye orientacion
sobre la revisién rapida de la investigacion por los
CEl durante las emergencias de salud publica (véase
también el anexo 1) (121). Otras iniciativas incluyen
la infraestructura de Estados Unidos para ensayos
clinicos en situaciones de emergencia (122) y el
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informe sobre la misién de los 100 dias, presentado al
G7 por la Alianza para la Preparacién ante Pandemias,
en el que se analiza la mejor manera de reducir el
impacto de toda amenaza futura (123).

La Iniciativa Trayectorias de Vida Saludable (HelTl,
por su sigla en inglés) (124) es otro ejemplo de cémo
la cooperacién interinstitucional puede dirigir e
impulsar eficazmente la investigacion de alta
calidad en consonancia con las necesidades de
los paises. En el 2015, los organismos nacionales
de financiamiento de la investigacion de Canada,
China, India y Sudafrica, con el apoyo de la Secretaria
de la OMS, acordaron colaborar y brindar apoyo
a los ensayos clinicos en sus respectivos paises
dirigidos a poner a prueba intervenciones para
mitigar el riesgo de obesidad infantil y diabetes
de tipo 2. Dichos ensayos se centraban en las
intervenciones anteriores a la concepcién y durante
el embarazo y su efecto en el crecimiento en etapas
iniciales de la vida, la adiposidad y los marcadores
tempranos de la enfermedad metabdlica. Como
parte del consorcio de la iniciativa, los equipos
de investigacién armonizaron las preguntas de
investigacion, las intervenciones y la recopilacién
de datos y biomuestras; de esa manera, la iniciativa
de investigaciéon demuestra cdmo una hoja de ruta
puede optimizar la inversién en la investigacion.

3.1.4 Infraestructura para la
investigacion clinica

Los ensayos clinicos eficientes y de alta calidad
requieren una infraestructura adecuada, tanto fisica
como en materia de personal. En lo posible, los
ensayos deben contemplar el uso y la optimizacién
de los recursos y las instalaciones preexistentes,
incluidos aquellos relacionados con la atencién
de salud regular, como se describié anteriormente
en la seccion 2.4.2, a fin de reducir al minimo el
desperdicio en el dmbito de la investigacion, propiciar
el mejor uso de los fondos limitados y garantizar
que no se introduzca una complejidad indebida. La
democratizacién del acceso a la infraestructura puede
facilitarse mediante el uso conjunto de los recursos.
El intercambio de conocimientos especializados
es vital. Los conocimientos y el fortalecimiento de
las capacidades logrados mediante la realizacion
de ensayos clinicos representan un beneficio
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indirecto que va mucho mas alla de la informacién
adquirida gracias a los resultados de los ensayos
en si. Por ejemplo, pueden apoyar la continuidad
de los proyectos de investigacién y seguimiento al
lograr que el personal del ensayo, los pacientes y
las comunidades se familiaricen con los principios
y dividendos de la atencién basada en la evidencia.

a) Infraestructura fisica

La infraestructura fisica para la investigacion clinica
es sumamente diversa y abarca toda una gama de
entornos clinicos e instalaciones de investigacién,
ademads de la infraestructura logistica necesaria.
Sin embargo, dos componentes clave de esta
infraestructura suelen ser los laboratorios (una
necesidad bdsica para muchos tipos de ensayos
clinicos, dependiendo de la intervencién evaluada) y
las instituciones de investigacién clinica y unidades de
ensayos clinicos. Estas unidades se pueden establecer
dentro de establecimientos publicos financiados por
el gobierno, en instituciones académicas o en el
sector privado, o funcionar como resultado de una
asociacion entre esos grupos. La infraestructura fisica
también abarca el uso de sistemas electrénicos para
atencion de salud y tecnologia digital.

La inversiéon en instalaciones de laboratorio
permanentes y eficientes en funcion del costo es
primordial. Entre los factores que deben tenerse
en cuenta en relaciéon con la infraestructura de
laboratorio adecuada estan los siguientes:

« gastos de operacién del equipo;

+ requisitos en materia de personal para el uso de
dicho equipo;

+ acreditacion apropiada del laboratorio para
garantizar el mantenimiento y la calibracién
permanentes del equipo (y, por lo tanto, la
calidad);

« acceso a laboratorios centrales o de refer-
encia, cuando proceda, para garantizar la
estandarizacion (por ejemplo, para evaluaciones
de farmacocinética y microbiologia);

« medios apropiados para el almacenamiento y
transporte de muestras;
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+ puesta en marcha y mantenimiento a largo
plazo éptimos de los sistemas electrénicos de
laboratorio.

Los ensayos clinicos de intervenciones en fase
temprana de su desarrollo son un ejemplo particular
de la necesidad de cierta infraestructura de
laboratorio especializada. Algunos paises africanos
y asiaticos estan empezando a realizar ensayos
tempranos de este tipo. Por ejemplo, se realizaron
estudios de las vacunas contra la enfermedad por
el virus del Ebola en paises de ingresos altos, pero
también en comunidades de recursos limitados que
no estaban registrando un brote (125), y cada vez se
realizan mas ensayos clinicos en etapas avanzadas de
las vacunas pertinentes en paises de ingresos bajos
y medianos (126).

En los niveles con una menor capacidad, todos los
paises deben recibir apoyo para establecer al menos
una institucién nacional de investigacion clinica que
funcione bien y se centre en el disefio, la ejecuciony
la gobernanza de ensayos clinicos fiables y eficientes.
En los niveles de mayor capacidad, es posible que ya
haya varias instituciones de investigacion clinica de
este tipo que se hayan ampliado para especializarse
en ciertas dreas tematicas o tipos de investigacién
sobre la salud (como ciencias biomédicas, ciencias de
la implementacion y ciencias del comportamiento).

Actualmente hay una considerable duplicacién de
la infraestructura para ensayos clinicos y una falta
de coordinacién entre un gran nimero de centros
coordinadores y las unidades de ensayos clinicos,
que a menudo utilizan procesos diferentes incluso
cuando colaboran en los mismos proyectos. Ademas,
las unidades de ensayos clinicos mas pequenas suelen
tener dificultades para brindar seguridad laboral,
capacitacion y oportunidades de avance profesional,
lo que puede derivar en altas tasas de rotacién del
personal, contratos a corto plazo, insatisfacciéon
laboral y entornos de trabajo de baja calidad. Por tal
razén, muchas de ellas no pueden contratar o retener
al personal y no pueden aprovechar las oportunidades
para participar en ensayos clinicos cuando se les
ofrece. Esto ocurre sobre todo en las zonas rurales,
regionales y remotas, donde es mas dificil crear y
mantener las capacidades, lo que acentua todavia
mas la inequidad en el acceso. Dado lo anterior, se
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reconoce ampliamente que es necesario fomentar
un cambio, de las instituciones de investigacion
clinica o unidades de ensayos clinicos especificas
por enfermedad a otras de base amplia que tengan
la capacidad para actuar en diversas situaciones,
independientemente de la enfermedad, y que
luego puedan crear o trabajar con otros centros de
investigacion clinica en las comunidades pertinentes
para responder a las necesidades de salud publica.
Mas adelante, estas unidades de ensayos clinicos
pueden acceder a conocimientos especializados sobre
determinadas enfermedades segln sea necesario.
Los financiadores mundiales (publicos, privados y
filantropicos) deben invertir sustancialmente en el
desarrollo y el mantenimiento de tales unidades
independientes de las enfermedades y en las redes de
investigacion clinica asociadas (véase la seccion 3.2.2).

La OMS esta elaborando un marco de madurez
relativo a las unidades de ensayos clinicos que
puede resultar especialmente util en los paises
sin sistemas preexistentes, al proporcionar una
estructura definida de comun acuerdo para crear
esas unidades. Se impulsara un sistema escalonado,
con diferentes parametros de medicién segun el
proposito y la madurez funcional de la unidad, basado
en criterios de consenso. Este sistema permitira
adaptar adecuadamente los criterios (por ejemplo,
lo que se especifique para las unidades que sirvan
como centros regionales o nacionales que apoyen
ensayos mas grandes diferira de la infraestructura
requerida en las unidades locales mas pequefas que
alimenten a esos centros).

Debe fomentarse el acceso a la atenciéon de salud y a
los establecimientos clinicos en general para facilitar
la investigacion clinica e integrarla en los sistemas
nacionales de atencién de salud regulares en todos
los entornos asistenciales (domicilio, comunidad o
atencién primaria, secundaria y terciaria). Incorporar
los ensayos clinicos en los procesos de estudio en el
punto de atencién reportaria inmensos beneficios,
como los siguientes:

« ahorros en los costos y ahorros derivados de una
mayor eficiencia;

- integrar al personal de investigacion en las
diversas areas de los sistemas de atencion de
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salud democratiza su participacion, lo que puede
llevar a una concientizacién y un entusiasmo
mucho mayores respecto a los ensayos clinicos;

- extender las sedes de los ensayos de los grandes
centros nacionales a centros locales mas
pequenos o incluso al hogar de los pacientes
(como en los ensayos descentralizados) y
“llevar los ensayos a la poblacion” facilita el
contar con muestras de mayor tamafo (y, por
ende, una potencia estadistica adecuada) y
con una participacién mas amplia (y, por ende,
representatividad y una mayor probabilidad
de resultados significativos que mejoren la
atencion de los pacientes).

Se deben fomentar y apoyar los procesos
automatizados y digitales a nivel mundial para
aumentar la velocidad, la eficiencia y la transparencia
de los ensayos clinicos. Crear dichos sistemas
electrénicos de atencién de salud permitira la
conectividad a largo plazo de la investigacién. Sin
embargo, estos sistemas deben ser asequibles,
sostenibles y eficientes.

b) Personal de los ensayos clinicos

Un ecosistema de ensayos clinicos que funciona bien
es aquel que brinda apoyo a la carrera profesional
de los investigadores clinicos a través de programas
locales y opciones de financiamiento para todas
las etapas profesionales, incluido el liderazgo local
de la investigacion clinica. Es fundamental que
la capacitacidon se centre en las consideraciones
cientificas y éticas clave de manera proporcional al
riesgo, como se establece en la seccion 2, y permita
al personal adoptar enfoques innovadores de manera
flexible.

En el marco mundial de competencias para la investi-
gacion clinica (727) del Programa Especial UNICEF/
PNUD/Banco Mundial/OMS de Investigaciones y
Ensefanzas sobre Enfermedades Tropicales (TDR)
(115) se indican todas las competencias que debe
demostrar un equipo de investigacion clinica
para realizar un estudio exitoso (véase la figura 2).
Cabe destacar que, ademas de las entidades
que se muestran, también se deben tener en
cuenta entidades con los atributos, las aptitudes
y la capacidad necesarios para actuar como los
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Figura 2. Marco mundial de competencias para la investigacion clinica
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CRD: cuaderno de recogida de datos; MI: medicamento en investigacién; POE: procedimiento operativo estandarizado; SGC: sistema de gestion de la calidad; SGD: software o
sistema de gestion de documentos; TDR: Programa Especial UNICEF/PNUD/Banco Mundial/OMS de Investigaciones y Ensefianzas sobre Enfermedades Tropicales.

Fuente: Programa Especial UNICEF/ PNUD/Banco Mundial/OMS de Investigaciones y Ensefianzas sobre Enfermedades Tropicales. Development of the TDR global competency
framework for clinical research. Ginebra: OMS; 2016. Disponible en: https://iris.who.int/handle/10665/250672.

patrocinadores de los ensayos clinicos (es decir, la
organizacion que asume la responsabilidad de iniciar,
gestionary financiar u obtener el financiamiento para
los ensayos clinicos a nivel nacional y multinacional).
Estos patrocinadores se necesitan ademds de los
investigadores locales y los de centros individuales
de excelencia cientifica, aunque puedan formar parte
del recurso en cuestion.

Este marco se puede aplicar a cualquier estudio de
investigacion, independientemente del tamafio del
equipo, el lugar, la enfermedad en la que se centrey
el tipo de investigacion. Sin embargo, cabe senalar
que no se requieren todas las competencias en cada
una de las unidades de investigacion, ya que algunos
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elementos (como la creaciéon y el mantenimiento
de la base de datos del ensayo) pueden ubicarse y
realizarse en una unidad central de coordinacién.
Junto con sus herramientas de apoyo (como el
diccionario de competencias conexo) (128), el marco
también se utilizara para planificar las necesidades de
personal para un estudio, llevar a cabo evaluaciones
del personal, orientar el desarrollo profesional y crear
planes de estudios para el personal de investigacion.

La capacitaciony la tutoria adecuadas del personal de
los ensayos clinicos son vitales (véase la seccion 3.2.4).
Se debe prestar especial atenciéon para abordar
todo obstaculo existente para el reclutamiento
y la capacitacion de personas que puedan estar
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interesadas en la investigacién clinica, como la
necesidad de un periodo minimo de experiencia
previa en ensayos clinicos o de ciertas cualificaciones
académicas, ya que esto puede excluir a personas
que serian prometedoras, especialmente aquellas
con menos recursos econdémicos, procedentes de
entornos de escasos recursos o con determinadas
caracteristicas demograficas.

3.2 Aspectos transversales del
ecosistema de ensayos clinicos

Los cuatro pilares mencionados solo pueden
funcionar de manera éptima si se facilitan varios
otros factores comunes. Los aspectos transversales
del ecosistema son los siguientes:

« participacion de los pacientes y la comunidad;

+ colaboracién, coordinacion y establecimiento
de redes;

+ uso de sistemas y normas comunes;

+ capacitacién y tutoria;

« enfoques eficientes y proporcionales al riesgo;
+ sostenibilidad;

+ innovacion;y

« transparencia.

3.2.1 Participaciéon de los pacientes
y la comunidad

Como ya se describié en las secciones 1.4y 2.3.1, la
colaboraciéon con los pacientes y las comunidades
(incluidos, por ejemplo, no solo los pacientes sino los
representantes de las organizaciones de pacientes, los
defensores de pacientes individuales, los familiares,
los cuidadores y quienes los apoyan) es vital para el
ecosistema de ensayos clinicos a fin de garantizar que
los ensayos se disefien para responder a preguntas
pertinentes para los grupos poblacionales a los que
estan destinados, fomentar la confianza, permitir
la diversidad e inculcar en la poblacién en general
un sentido de la importancia de la investigacion
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clinica. Esto debe ser una norma e integrarse de
manera apropiada en todos los ensayos. No es un
extra opcional, y debe haber un ciclo continuo de
intercambio y difusion de los conocimientos, en lugar
de campanas esporadicas iniciadas inmediatamente
antes del ensayo. Por lo tanto, es necesario generar
conocimientos especializados sobre la participacion
entre el conjunto basico de habilidades necesarias
para disenar y realizar ensayos clinicos de manera
adecuada. La falta de informacién sobre cémo
se utilizaron los aportes o datos de los pacientes
puede dar lugar a que estos cuestionen la utilidad
de su participacion y, mas adelante, a una falta de
compromiso con las oportunidades futuras, lo cual
debe evitarse.

3.2.2 Colaboracién, coordinacion
y establecimiento de redes

Como ya se ha descrito en la seccién 2.3.2, para
tener ensayos clinicos de alta calidad que ofrezcan
informacion fiable y aborden preguntas pertinentes
se requiere que todas las partes pertinentes se
comuniquen y colaboren para intercambiar ideas
y conocimientos especializados de manera eficaz,
reducir la duplicacion y la falta de coherencia en
los enfoques, fortalecer las capacidades, optimizar
el uso de los recursos y aumentar la eficiencia. La
necesidad de mejorar la equidad en la investigacién
clinica también se ha puesto de relieve en el cédigo
de conducta internacional para colaboraciones
equitativas en investigacion o cédigo TRUST (700),
que cuenta con el apoyo de la UNESCO, y en el
documento sobre buenas practicas publicado por
ESSENCE on Health Research y la organizacién
UKCDR del Reino Unido dedicada a la colaboracion
sobre investigacién para el desarrollo (88).

Las redes de investigacion clinica y los consorcios
creados en torno a determinadas disciplinas o
enfermedades pueden desempenar un papel crucial
para permitir la coordinacién entre las partes, acelerar
la generacion de evidencia de alta calidad y reducir el
desperdicio. En la consulta publica que la Secretaria
de la OMS realizd a fines del 2022 se reconocieron
numerosas redes de este tipo. Muchas de ellas ya
existen en los paises de ingresos altos, como la Red
Europea de Infraestructura para la Investigacién
Clinica (ECRIN, por su sigla en inglés) (129), la Red de
Servicios de Investigacion del Instituto Nacional de
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Investigacién sobre Salud y Atencién del Reino Unido
(NIHR NRD, por su sigla en inglés) (130) y el consorcio
pancanadiense Acelerar los Ensayos Clinicos (ACT,
por su sigla en inglés) (131), que se establecio para
facilitar, optimizar y acelerar los ensayos clinicos
aleatorizados de alta calidad y gran impacto.

No obstante, también hay un gran nimero de redes
en otros entornos. A nivel mundial, la Iniciativa de
Investigacion Clinica para la Salud Mundial (CRIGH,
por su sigla en inglés) (132) y The Global Health
Network (TGHN), una red para la salud mundial
(133), tienen por objeto optimizar los programas de
investigacion clinica mediante el intercambio de
métodos y procesos, la elaboraciéon de normas y el
fomento de la cooperacién internacional, por ejemplo,
mientras que la Red Mundial de Investigacién sobre
Salud Maternoinfantil (64) se dedica a mejorar los
resultados en materia de salud de las madres y sus
hijos y a crear capacidad para la investigacion en
entornos de escasos recursos. La Alianza ARO para
la Asociacion de Naciones de Asia Sudoriental y Asia
Oriental (ARISE, por su sigla en inglés) (134) promueve
lainvestigacion y el desarrollo clinicos en la region de
Asia, y la Red de India para los Ensayos Clinicos y la
Educacién (INTENT, por su sigla en inglés) (135) es un
ejemplo de la manera en que las diferentes regiones
pueden colaborar en la creacién de redes para ensayos
clinicos independientes de la enfermedad. En Brasil, el
Ministerio de Salud esta estableciendo una red nacional
de investigacion clinica, y en la Region de Africa de la
OMS también se han llevado a cabo importantes
acciones para la creacion de redes y el fortalecimiento
de la capacidad de investigacion, impulsadas por
asociaciones estratégicas internacionales, como la
Agenda de Innovacién entre la Unién Africana y la
Unién Europea (136). Sin embargo, los ensayos en otras
regiones a menudo se ven obstaculizados por grandes
deficiencias en las redes para la investigacion, como
se ha detectado en algunas partes de América Latina,
el Caribe, Europa oriental, la Region del Mediterraneo
Oriental de la OMS y partes de Asia, lo que indica
que es necesario impulsar mas colaboraciones e
iniciativas para que la cooperacién mundial alcance
todo su potencial.

La colaboracién con las organizaciones no guberna-
mentales también puede ser esencial para realizar
investigaciones en zonas del mundo que son
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inaccesibles para la investigacion debido a conflictos
o razones politicas.

Se alienta a los Estados Miembros a que consideren
la posibilidad de crear plataformas para facilitar la
colaboracién en sus paises, por ejemplo, una base
de datos de todas las instituciones nacionales de
investigacion clinica, para que los investigadores,
financiadores y otras partes que quieran asociarse con
una institucion en particular sepan las capacidades
gue existen en el pais.

3.2.3 Uso de sistemas y normas
comunes

Elintercambio de datos puede ser sumamente Util en
el contexto, por ejemplo, de los metanalisis. Como ya
se describio en las secciones 2.1.7 y 2.1.8, el uso de
normas para los datos, plantillas comunes aprobadas
para los protocolos (por ejemplo, que comprendan
elementos estandarizados como los descritos en la
directriz SPIRIT sobre los elementos estandarizados
para los protocolos y recomendaciones para los
ensayos con intervenciones) (137) y resultados
basicos facilita una recopilacion de los datos que
permite consolidar los conjuntos de datos de
manera mds eficiente. Para el intercambio de datos
se deben tener en cuenta las preocupaciones sobre
la privacidad y la seguridad de los datos, con medidas
apropiadas de anonimizacién para eliminar toda
informacién identificable de los pacientes. Como
se menciona en la seccion 2.3.3, se debe elaborar
un plan de gestion e intercambio de datos que
sea eficaz, ético y equitativo, en consonancia con
los principios de la OMS, segun se establece en la
politica de la OMS sobre el intercambio de datos
para fines de investigacion (85).

3.2.4 Capacitacion y tutoria

Es necesario invertir en la educacién y la
capacitacion en todas las regiones, mediante
moddulos de capacitacion que sean accesibles en
términos practicos y econdmicos y estén adaptados
a sus fines. Hace falta ampliar la comprension
bdsica que tienen todas las partes involucradas
en los ensayos sobre los principios metodolégicos
fundamentales del disefio, la ejecuciéon y la
presentacién de informes (incluidos los enfoques
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proporcionales en funcién del riesgo y los de "calidad
desde el disefi0"), asi como las consideraciones éticas
clave para los ensayos clinicos. Esto ayudaria a evitar
una mentalidad de “islas”, reducir la duplicacion de
esfuerzos y minimizar los malentendidos sobre las
solicitudes para los ensayos. La capacitacién debe
dirigirse a todos los niveles de la infraestructura de
ensayos clinicos, no solo a las unidades de ensayos
clinicos establecidas. Es preciso capacitar no solo
a los investigadores de los ensayos, sino también a
quienes se encuentran en entornos comunitarios (a
fin de empoderar a los investigadores y profesionales
de la salud locales); los grupos de defensa o
participacion de los pacientes; los coordinadores y
directores de investigacion; los miembros de los CEl y
las personas de los organismos regulatorios; asi como
a los investigadores mas jévenes, especialmente los
de los entornos de recursos limitados.

La capacitacion y la inversion sélidas en metodologia
y capacidad estadisticas y en gestion de datos clinicos
son fundamentales para fortalecer las capacidades
destinadas a los ensayos clinicos. Deben facilitar las
estimaciones apropiadas del tamafo de las muestras,
lo que llevaria a tener menos ensayos, mas grandes
y bien disefados, y daria mayor claridad sobre
cuando son apropiados los ensayos pequefios para
situaciones especificas.

La capacitacion especializada y personalizada, en
particular para el liderazgo local de los ensayos
clinicos, es crucial dado el predominio actual de los
ensayos internacionales dirigidos desde los paises
de ingresos altos. Se deben promover los sistemas
formales e informales de aprendizaje entre pares y
de tutoria, que permitan a los centros mas pequefios
beneficiarse de los centros nacionales o regionales de
excelencia y a los investigadores jévenes aprender
de otros mas experimentados, a fin de mejorar aun
mas la solidez y la eficacia de la educacion en materia
de ensayos clinicos. Tales sistemas permitirdn la
transferencia de habilidades y oportunidades para
el desarrollo profesional, en consonancia con los
principios de las alianzas equitativas.

Otra necesidad urgente es promover la comprensién
y la adopcion de disefios innovadores para los
ensayos, incluidos los disefios de plataformas
adaptativas y por conglomerados.
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Serd indispensable contar con un marco reconocido
internacionalmente de herramientas de capacitacion
por competencias y de evaluacién de la madurez
para evaluar el autoaprendizaje, a fin de permitir el
desarrollo continuo y la evaluacion de las necesidades
en materia de capacitacion de todo el personal que
interviene en la investigacidn clinica. Ya hay algunas
herramientas de este tipo en otros contextos: por
ejemplo, los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos han
colaborado con la OMS, la Red Mundial de Grupos
Técnicos Asesores Nacionales sobre Inmunizacién
(NITAG GNN) y el Grupo de Trabajo para la Salud
Mundial (TFGH) en la elaboracién de un instrumento
de evaluacién de la madurez para dichos grupos
técnicos asesores (138, 139).

Se podria fomentar la comprensién de los ensayos
clinicos por parte del publico en general si se
promoviera que en los planes de estudios nacionales
de las escuelas se incluya informacién basica al respecto.

3.2.5 Eficiencia

Como se menciona en las secciones 1.4, 2.1.8y 3.1,
para mejorar la calidad y la eficiencia de los ensayos
clinicos es fundamental alejarse de la mentalidad
tradicional de aversion al riesgo y adoptar enfoques
proporcionales al riesgo. Esto puede promoverse
mediante la educacién y los incentivos apropiados
para adoptar dicha metodologia.

3.2.6 Sostenibilidad

Es absolutamente indispensable que cualquier
inversion en el ecosistema de ensayos clinicos
se haga después de evaluar la asequibilidad,
equidad y sostenibilidad a largo plazo de todos los
sistemas, la infraestructura y el personal. También
es necesario considerar cuidadosamente el impacto
ambiental de los ensayos clinicos y tomar medidas
para fomentar las practicas responsables en relacién
con el climay el medioambiente (740).

3.2.7 Innovacion
La inversiéon en la innovacién ofrece una oportunidad

importante en el caso de los ensayos clinicos, algo
gue reconocen cada vez mas numerosas partes
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interesadas, como instituciones académicas,
reguladores, CEl, financiadores y la industria. Se
necesita tecnologia digital, en particular para
establecer sistemas electrénicos de atencion de salud
asequibles y sostenibles, a fin de mejorar la eficiencia
y permitir la conectividad de la investigaciéon a
largo plazo. Siempre que sea posible, se deben
automatizar los procesos para mejorar no solo la
rapidez de los ensayos clinicos sino su transparencia.
La tecnologia también puede mejorar la calidad de
los ensayos al incorporar controles integrados para
ciertas variables. El uso adecuado de la tecnologia
que emplea la inteligencia artificial, como el
andlisis avanzado de datos, la automatizacion, las
aplicaciones mejoradas para teléfonos celulares, los
biosensores portatiles y los dispositivos conectados,
permitird mejorar la eficiencia y ampliar el alcance
de los resultados. Las herramientas de busqueda y
los servicios de emparejamiento que aprovechan
la inteligencia artificial también pueden ayudar a
conectar eficazmente a los pacientes con los ensayos
clinicos apropiados, un paso que podria promover la
equidady lainclusién en materia de salud. A medida
que las aplicaciones de inteligencia artificial avancen
rdpidamente, serd esencial que el ecosistema de
ensayos clinicos permita las mejoras y eficiencias
que aportaran esta y otras tecnologias. Para ello
sera necesario un enfoque agil por parte de los
investigadores y los organismos regulatorios a fin
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de permitir los avances y mitigar al mismo tiempo
los riesgos.

Es necesario propiciar la exploraciéon y la adopcion
mds amplias de disefios mas diversos para los
ensayos (como los disefios de plataforma,
adaptativos y por conglomerados), aplicables
en una variedad de entornos, y de diseios
descentralizados o en el punto de atencién que
puedan integrarse en la atencién habitual (747).

El campo de la farmacogenémica ofrece la posibilidad
de una atencién mas personalizada, mientras que las
técnicas de modelizacion o los grupos de control
sintéticos o basados en datos contribuyen a facilitar
los ensayos clinicos en ciertos entornos.

Estas innovaciones son imprescindibles, pero se
debe garantizar que contemplen las consideraciones
cientificas y éticas clave para los ensayos clinicos
descritas en la seccién 2.

3.2.8 Transparencia

Como ya se menciond en la seccién 2.3.3, la transpa-
rencia en relacién con los multiples aspectos de
los ensayos clinicos es indispensable para mejorar
la eficiencia, fomentar la confianza y facilitar el
intercambio adecuado de datos.



4. Conclusion

El técnico de laboratorio Babikr procesa
unas muestras en el laboratorio del Centro
para el Tratamiento del Clera (CTC) en
Gedarif (Sudan) el 23 de octubre del 2023.

© OMS / Ala Kheir




4. Conclusidon

Los ensayos clinicos pueden transformar la
atencion de salud y la calidad de vida en todo el
mundo. Para lograr su pleno potencial, deben ofrecer
informacion fiable, ser éticos y eficientes, y responder
a preguntas de importancia cientifica y pertinentes
para los grupos poblacionales a los que se pretende
beneficiar. Este objetivo puede lograrse si se plantean
preguntas de investigacién pertinentes; si se aplican
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el disefio, la ejecucidn, el seguimiento y la auditoria
de los ensayos clinicos en funcién del riesgo y de
manera proporcional a este; y con el fortalecimiento
del ecosistema mundial de ensayos clinicos. A su
vez, todo esto requiere entablar una asociaciéon con
los pacientes y sus comunidades, un financiamiento
equitativo y sostenido, y una colaboracién a escala
mundial.



Anexos

Una tecndloga de laboratorio examina
un anadlisis de espoligotipificacion para
la investigacion de conglomerados de
tuberculosis en el Laboratorio Nacional
de Referencia de Tuberculosis.

© OMS / Ahmad Yusni




Anexo 1. Disposiciones para el financiamiento
y la aprobacién rapida de los ensayos
aleatorizados para generar buena evidencia
en situaciones de emergencia

Dada la posibilidad de que las emergencias de salud tengan profundas repercusiones sociales adversas,
incluidas la muerte o secuelas a largo plazo en las personas con infeccién por una enfermedad de nueva
aparicion, es un imperativo ético garantizar que se genere informacién nueva durante las emergencias de salud
publica. Puede haber pocos datos o ninguno sobre la seguridad y la eficacia de las intervenciones preventivas
o terapéuticas. Como se subraya en la resolucion WHA75.8 (2022), los ensayos clinicos sustentan la generacion
de informacioén fiable sobre la seguridad y la eficacia de las intervenciones, tanto en tiempos normales como
en emergencias.

Una ensefanza clave extraida de la pandemia de COVID-19 es que, en tiempos normales, deben idearse
procedimientos de emergencia para los ensayos clinicos que puedan activarse rdpidamente en las situaciones
de emergencia a fin de facilitar una respuesta agil a gran escala que satisfaga las necesidades apremiantes de
salud publica (742).

Por lo tanto, un aspecto del fortalecimiento de los ecosistemas de ensayos clinicos es incluir las disposiciones
apropiadas que permitan realizar las siguientes actividades tan pronto como la OMS o las autoridades
nacionales declaren una emergencia de salud:

« acuerdo rapido sobre las prioridades de investigacion, incluidas las que requieren ensayos clinicos;

+ coordinacion y colaboracién de las partes interesadas para permitir el disefio o la activacién de protocolos
maestros preexistentes ya aprobados;

« inicio y realizaciéon de buenos ensayos clinicos y presentacién de los informes correspondientes lo mas
rapido posible;

+ traduccidén de los resultados en decisiones de politica por parte de los reguladores y las autoridades de
salud publica.

Estos puntos requieren que quienes intervienen en los ensayos clinicos sigan buenas practicas en materia de
financiamiento y procedimientos regulatorios y éticos durante las emergencias, incluida la reafirmacion de las
disposiciones para los tiempos normales que también se aplican durante las emergencias. A continuacién se
describen los puntos clave sefalados en la resolucién WHA75.8 en relacién con esto.

A1.1 Financiamiento de las investigaciones durante las emergencias
de salud publica

La puesta en marcha de nuevos contratos de financiamiento para los investigadores ante una emergencia de
salud puede llevar a retrasos en el inicio de investigaciones prioritarias. Por lo tanto, es preferible contar con
acuerdos de antemano para que el personal pueda redistribuirse rdpidamente a la realizaciéon de ensayos clinicos
y otras investigaciones en las emergencias. Los convenios permanentes sobre las redes y los protocolos maestros
acordados previamente con disposiciones para las emergencias pueden acortar en gran medida los plazos.
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Los financiadores deben impulsar el uso de protocolos estandarizados para la recopilacion de datos, que
permitan consolidar los datos sobre las intervenciones y los resultados de varios ensayos al examinar la
evidencia. Los protocolos de los ensayos clinicos deben estar bien disefiados y ejecutados, como se describe
en la seccién 2.

Los financiadores deben exigir la inscripcién en un registro de ensayos clinicos de acceso publico dentro de
la Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clinicos (ICTRP) de la OMS u otro registro que cumpla sus
normas.

Asimismo, segun proceda, deben promover las medidas para facilitar la difusion oportuna de los resultados
interpretables de los ensayos clinicos, tanto positivos como negativos, en consonancia con la declaracion
conjunta de la OMS sobre la divulgacién publica de los resultados de los ensayos clinicos, incluido el registro
de dichos resultados en un registro de ensayos clinicos de acceso publico dentro de la ICTRP, y alentar la
publicacién oportuna de los resultados de los ensayos, de preferencia en una publicacién de acceso abierto.

Ademas, los financiadores deben promover que los resultados de los ensayos clinicos se traduzcan de manera
transparente en directrices clinicas, cuando proceda, incluida la comparacidon en materia de eficacia con las
intervenciones existentes, sobre la base de una evaluacién exhaustiva.

Los financiadores deben explorar medidas durante las emergencias de salud publica de importancia
internacional para instar a los investigadores a que transmitan rapida y responsablemente los resultados
interpretables de los ensayos clinicos, incluidos los resultados negativos, a los organismos regulatorios
nacionales u otras autoridades pertinentes, entre ellas la OMS, para la elaboracién de directrices clinicas
y la inclusion en la lista para uso de emergencia, a fin de apoyar la toma rapida de decisiones regulatorias y
la adaptacion de las directrices clinicas y de salud publica a la emergencia, segun corresponda, asi como la
divulgacion, incluida la publicacion previa a la impresién.

A1.2 Apoyo para la toma rdpida de decisiones por los organismos
regulatorios en las situaciones de emergencia

En la resolucién WHA75.8 (2022) se insta a que los Estados Miembros, “de conformidad con sus contextos y
marcos juridicos y regulatorios nacionales y regionales y segun proceda’, puedan “prestar apoyo a mecanismos
nuevos y existentes con miras a facilitar rapidos procesos decisorios y normativos durante emergencias de
salud publica de importancia internacional, de modo que:

a) los ensayos seguros, éticos y bien disefados se puedan aprobar y desarrollar rdpidamente;

b) losdatos de los ensayos clinicos se puedan evaluar sin dilacidn, por ejemplo, mediante el procedimiento
de inclusién en la lista de uso en emergencias de la OMS, y se puedan autorizar inmediatamente las
intervenciones sanitarias consideradas seguras y eficaces.

Los organismos regulatorios, ya sean los que se centran en la ética de la investigacién o en la autorizacion
para la comercializacién de medicamentos y productos de salud, solo pueden responder rapidamente en las
emergencias si tienen los recursos y la capacidad adecuados. Por lo tanto, es esencial que se proporcionen
recursos para contar con personal capacitado en los organismos regulatorios, incluidos los que se ocupan de
la ética de la investigacién, una area que a veces se descuida al considerar el fortalecimiento de la capacidad
de investigacion.

En el contexto de las emergencias de salud, los Estados Miembros deben contar con un proceso de revision
rapida de las solicitudes para ensayos clinicos por parte de las autoridades regulatorias nacionales y los CEl.
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Los ensayos clinicos que se consideren una prioridad nacional deberian ser revisados y aprobados por un solo
CEl en un pais, evitando las revisiones paralelas excesivas por parte de varios CEl en el mismo pais, y el proceso
de revisién rapida deberia proporcionar orientacién sobre cual sera el CEl que se ocupara de la supervisién
en el pais.

A1.3 Orientaciéon detallada de la OMS para compartir los resultados
de las investigaciones

Durante las emergencias de salud publica de importancia internacional, se deben explorar otras medidas para
alentar a los investigadores compartir de manera rapida y responsable los resultados interpretables de los
ensayos clinicos (por ejemplo, mediante la publicacién previa a la impresién) con los organismos regulatorios
nacionales u otras autoridades pertinentes, entre ellas la OMS, para la elaboracién de directrices clinicas y la
inclusion en la lista de uso en emergencias. Esto a su vez apoyara la rapida toma de decisiones regulatorias y
la adaptacion de las directrices clinicas y de salud publica a la emergencia, segun corresponda (121).
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Anexo 2. Recomendaciones para los Estados
Miembros, los financiadores de la investigacién
y los investigadores

Estas recomendaciones se refieren a los ensayos clinicos para cualquier enfermedad o afeccién de salud y
para cualquier propésito (véase el apartado sobre el “Alcance”). Todas las recomendaciones’ que se indican
a continuacion tienen por objeto permitir la investigacion clinica fiable, informativa y pertinente a nivel
local en todos los entornos (incluidos los entornos de recursos limitados), con una distribucion justa de las
responsabilidades, las cargas y los beneficios. Se han agrupado por publico destinatario y se han dividido
en recomendaciones de alto nivel y recomendaciones especificas por tema. Si bien las recomendaciones
para el propio grupo del lector serdn de su mayor interés, las que se dirigen a otros grupos pueden facilitar
la comprension de las perspectivas de las demas partes interesadas y, por lo tanto, promover un trabajo
colaborativo exitoso.

A2.1 Recomendaciones de alto nivel

A2.1.1 Para los Estados Miembros y las autoridades regulatorias

Los destinatarios podrian ser los ministerios pertinentes (como los que se ocupan de la salud o la ciencia),
las autoridades encargadas de regular los productos para la salud y los organismos encargados de la revision
cientifica y ética de los protocolos de investigacion.

Si los Estados Miembros y las autoridades regulatorias desean tomar medidas para crear un entorno propicio
para la investigacion, deben considerar algunas o todas las medidas recomendadas que se mencionan a
continuacion:

a) invertir en un entorno de investigacion sostenible en términos de infraestructura general, seqguridad,
infraestructura de los sistemas de salud, equipo y recursos humanos, y apoyar el establecimiento o
mantenimiento de centros y redes para realizar investigacién clinica;

b) procurar mejorar la eficiencia de las autoridades regulatorias y los CEl para la supervision de los ensayos
clinicos, simplificar los procedimientos siempre que sea posible y apropiado, y adoptar un enfoque
proporcional que equilibre el rigor de la revisidon con los riesgos planteados por la investigacion
propuesta;

¢) generar incentivos y oportunidades para involucrar y capacitar a nuevos investigadores y para
establecer y mantener centros de investigacion, e informar a los investigadores locales sobre las
opciones donde se puede obtener financiamiento para la investigacién clinica;

d) aclarar los requisitos regulatorios, evitando la incertidumbre juridica, y armonizarlos con los de otros
paises; detectar los obstaculos innecesarios y reducir la burocracia; acortar los plazos de la revisidon
regulatoria y de la ética; y apoyarse en las decisiones de otras autoridades siempre que sea posible;

e) establecer y hacer cumplir regulaciones eficaces para la revisién ética; garantizar una proteccién
adecuada en la investigacién de las personas subrepresentadas y en situacion de vulnerabilidad (que

! Adaptado de la orientacién del CIOMS (70). La OPS también ha elaborado recomendaciones sobre la base de la experiencia regional en la pandemia de COVID-19 (742).
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f)

9)

no implique su exclusién), de manera que no se les impida el posible acceso a intervenciones seguras
y eficaces;

brindar apoyo al establecimiento de plataformas para que los investigadores colaboren con los
representantes de los pacientes y las comunidades (por ejemplo, juntas asesoras de la comunidad), y
solicitar y considerar los planes formales de comunicacién como parte de las solicitudes para estudios
clinicos;

invertir en un didlogo constructivo con las partes interesadas, entre ellas los pacientes y las comunidades,
sobre las prioridades y los métodos de investigacidon para generar evidencia pertinente, incluidos
los miembros de grupos poblacionales subrepresentados como la poblacién infantil, y vincular los
resultados de la investigacion con la ejecucién, segun corresponda, en los sistemas nacionales de salud
para avanzar en la prestacion de atencién de salud basada en la evidencia.

A2.1.2 Para los investigadores

Los investigadores podrian comprender a los investigadores de instituciones académicas, del sector de atencion
de salud, de organizaciones que realizan investigacién por contrato y de entidades no comerciales.

Los investigadores nacionales e internacionales tienen la obligacién de actuar de manera responsable y
transparente, asi como de generar confianza publica en la utilidad de la investigacion clinica para los grupos
poblacionales en los que se realiza. Por lo tanto, deben:

a)

f)

comprender y respetar el contexto local, por ejemplo, los aspectos sociales y culturales, los sistemas de
salud, los equipos e instalaciones de laboratorio, las tecnologias analiticas, las capacidades cientificas y
administrativas, asi como las caracteristicas epidemioldgicas y genéticas locales de las enfermedades
de la poblacién;

tener como objetivo la generacion de capacidad de investigacion sostenible en los entornos de recursos
limitados;

centrarse en las caracteristicas clave de los ensayos bien disefiados y ejecutados, como se describe en
la seccion 2 del presente documento;

involucrar a los participantes del estudio y a las comunidades locales a lo largo de toda la investigacion,
desde una etapa temprana del disefio del estudio, para garantizar que la investigacién aborde
preguntas significativas para ellos y se adhiera a normas éticas estrictas (lo que contribuira a generar
resultados pertinentes y facilitar que se traduzcan en beneficios para la salud, justificando asi la carga
del estudio para la poblacién local) y no desviar recursos de sistemas locales de atencién de salud ya
sobrecargados;

planificar de antemano coémo comunicarse e interactuar, a lo largo de todas las fases de la investigacion
clinica, con las partes interesadas de la comunidad, como los participantes, sus parejas y familias,
los lideres comunitarios, tradicionales y religiosos o las juntas asesoras; y ser transparentes sobre los
objetivos e intereses de todas las partes involucradas;

asegurarse de que todo proyecto de investigacion clinica tenga preguntas de investigacion justificadas
cientificamente, con disefos de estudio y métodos de recopilacion de datos que sean suficientemente
eficientes y sélidos para generar evidencia de calidad y, cuando sea pertinente, contribuir a revisiones
sistematicas que sustenten las politicas y directrices;
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9)

h)

)

k)

cuando sea factible, integrar las actividades del ensayo en el trabajo de los puntos de atencién para
simplificar la realizacién del ensayo;

considerar el uso de disefios innovadores y adaptativos para los estudios y de tecnologias digitales
novedosas (por ejemplo, pruebas en el hogar, expedientes médicos electrénicos e inteligencia
artificial) cuando tales métodos disminuyan la complejidad y la carga para los participantes y apoyen
la generacién de evidencia fiable;

invertir en la integridad de los datos cientificos, en la transparencia y en la confidencialidad de los datos
personales en todas las fases de la planificacion, puesta en marcha y ejecucién del estudio, incluida
la difusion de los resultados del estudio y la presentacion de informes, teniendo debida cuenta de las
directrices pertinentes;

garantizar la inclusién adecuada de los miembros de los grupos poblacionales subrepresentados, como
la poblacién infantil, las mujeres durante el embarazo y la lactancia, y las personas mayores;

consultar o realizar una revision de los datos y la bibliografia sobre el tema de investigacion propuesto
para obtener datos pertinentes para el entorno de investigacidon previsto, de manera que toda
investigacidon nueva se base en los conocimientos existentes. Las capacidades de sintesis de la evidencia
son un aspecto esencial de la investigacion, y deben aplicarse antes de realizarla y después de concluirla.

A2.1.3 Para las organizaciones internacionales y los financiadores

Las organizaciones que inician o financian la investigacién ejercen una influencia considerable en la formulacion
de politicas y practicas. También deben supervisar los recursos econdmicos desembolsados, garantizar una
gestion presupuestaria eficaz y, cuando sea necesario, fortalecer las capacidades al efecto. Se insta a estos
grupos a que combinen sus recursos de manera sinérgica y apoyen la creacién y el mantenimiento de las
capacidades para la investigacion clinica mediante las siguientes estrategias recomendadas:

a)

c)

priorizar la investigacidn que responda definitivamente a las preguntas importantes y sea pertinente
para el entorno particular y los sistemas de atencién de salud de las comunidades implicadas;

apoyar las politicas y coaliciones multifuncionales (incluidas las alianzas publico-privadas o las
alianzas para el desarrollo de productos) que faciliten un entorno propicio para invertir y participar
en investigaciones clinicas locales que generen informacion fiable;

apoyar el establecimiento y mantenimiento de sistemas y coaliciones multinacionales funcionales,
eficientes y eficaces para la supervisién regulatoria y de la ética de la investigacién clinica;

educar, empoderar y apoyar a las organizaciones y comunidades de pacientes para que comprendan
la utilidad de la investigacion clinica;

establecer acuerdos que alienten decididamente la colaboracién abierta y el intercambio de datos
mediante la tecnologia de la informacion y los registros de salud electrénicos, evitando la fragmentacién de
los esfuerzos y la capacidad de investigacion, y apoyar la difusion de la informacion y los resultados de los
estudios.
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A2.2 Recomendaciones especificas por tema

En esta seccion, los simbolos indican los siguientes grupos:

T

&S

Estados Miembros Investigadores Financiadores
y autoridades
regulatorias

A2.2.1 Crear un entorno propicio para los ensayos clinicos

S88

Seinsta a los Estados Miembros a crear un entorno propicio para la investigacion en materia
de salud, incluidos los ensayos clinicos, y a reconocer los beneficios que esto reportara a la
calidad de los sistemas y los profesionales de salud, y a la salud (y la situacién econémica) de
las personas a las que atienden.

Eal
a88 S84

Los financiadores e investigadores deben colaborar con las autoridades de los Estados
Miembros para facilitar la participacion del publico y su comprensién de la utilidad de la
investigacion para la salud, incluidos los ensayos clinicos.

Los organismos internacionales y los actores no estatales que presten ayuda en zonas de
conflicto deben estar abiertos a la necesidad de realizar o facilitar investigaciones que
beneficien a las personas afectadas por los conflictos y la discriminacién, al tiempo que se
mantienen imparciales y tienen buen cuidado de apoyar y no socavar las iniciativas locales
pertinentes en materia de salud.

La comunidad mundial debe plantear y poner a prueba nuevos modelos que puedan utilizarse
con éxito en la lucha contra la corrupcion en el ambito de la salud mundial, y los financiadores
deben apoyar este esfuerzo.

Todas las partes interesadas deben reducir activamente la burocracia innecesaria, garantizar
la transparencia —por medios que incluyan la divulgacion de los conflictos de intereses—y la
rendicién de cuentas en sus operaciones, y fortalecer las capacidades de gestién y contabilidad
cuando sea necesario.

288

Los ministerios de salud deben procurar fortalecer los procesos regulatorios y mejorar la
eficiencia por medios como la asignacién de financiamiento adecuado y la aclaraciéon de las
incertidumbres juridicas, entre otros. Se deben impulsar los acuerdos para realizar ensayos
clinicos, el uso de plantillas uniformes comunes para los acuerdos de transferencia de
materiales y datos y otros mecanismos que permitan a los investigadores alcanzar los objetivos
de los estudios en los plazos acordados, al tiempo que se respetan las directrices nacionales.
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) Los investigadores deben mejorar su comunicacién con las comunidades locales, incluidos
los responsables de las politicas y los médicos, respecto a los posibles beneficios de la
investigacion clinica.

A2.2.2 Crear infraestructura y capacidad para la investigacion

Los Estados Miembros, las organizaciones internacionales y los patrocinadores deben
proporcionar apoyo a la creacién de estructuras locales para las carreras profesionales en
investigacién, asi como los planes de capacitacion en materia de ética de la investigacion,
metodologia de la investigacion, analisis estadistico, practica de la investigacion y gestion
de datos clinicos.

™ & Los Estados Miembros, las organizaciones internacionales y los patrocinadores deben invertir

en la generacién y el mantenimiento de la infraestructura local de laboratorio y los recursos
para el almacenamiento de muestras, asi como en la capacidad en materia de personal
conexo, para apoyar los ensayos clinicos siempre que sea posible. Se debe fomentar y apoyar
la participacion en sistemas externos de garantia de la calidad.

=) Los investigadores y los financiadores deben procurar el trabajo conjunto y el intercambio
de experiencias, métodos y recursos.

™ & Las autoridades regulatorias, los financiadores y los investigadores deben colaborar para
establecer o mantener las redes de investigacion clinica existentes.

A2.2.3 Fortalecer el sistema de supervision regulatoria

Las autoridades regulatorias deben tener presente la orientacidon de la OMS sobre los
principios y consideraciones de alto nivel para las buenas practicas en materia de utilizacién
de las decisiones de otras autoridades regulatorias en la regulacion de los productos médicos,
especialmente en los entornos de recursos limitados.

288

Las autoridades regulatorias solo deben requerir ensayos clinicos locales o establecer otros
requisitos especiales si estan justificados cientificamente.

Ay
288

Los Estados Miembros y los financiadores deben asignar mas recursos financieros y humanos
para la capacitacién y la educacion continua relativas a las consideraciones cientificas y éticas
clave para los buenos ensayos clinicos.

A2.2.4 Fortalecer el sistema de supervision ética

En los buenos ensayos clinicos se aplican normas que se basan en principios cientificos y éticos
288 288
fundamentales, y se centran en cuestiones que realmente importan para el bienestar de los
participantes y la fiabilidad de los resultados. Se deben adoptar enfoques proporcionales en
funcion del riesgo (véase la seccién 2).
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A2.2.5 Proteger a los participantes de la investigacion

288

Los investigadores deben asignar el tiempo y los recursos adecuados a las medidas y los
materiales que permitan obtener correctamente el consentimiento informado. La informacion
para el consentimiento debe ser lo mas sucinta posible. Cuando proceda, deben considerarse
opciones innovadoras para obtener el consentimiento informado que utilicen nuevas
tecnologias, como los modelos audiovisuales para favorecer una mejor comprensién, o el
consentimiento electrénico. En todas las etapas de un ensayo clinico, se debe transmitir a los
participantes informacion pertinente y facilmente comprensible, con un equilibrio cuidadoso
entre la obligacién de informar y el riesgo de saturacidn y teniendo en cuenta el contexto
clinico. La informacién se debe proporcionar de manera clara y en los idiomas y formatos
adecuados para los destinatarios previstos, evitando la jerga legal u otros tecnicismos.

ECY

Sa8 S88

Se debe procurar la participacion de los pacientes y las comunidades para aportar
contribuciones valiosas al disefio y la ejecucién de los ensayos clinicos y la interpretacién de
sus resultados y, por consiguiente, propiciar la adopcion de medidas eficaces para proteger
los derechos de los participantes en la investigacion.

A2.2.6 Evitar la investigacion explotadora

CLE)

El ejercicio de establecer prioridades para la investigacion clinica debe contar con la
participacion de los organismos locales pertinentes, los pacientes y el publico, y tener en
cuenta a los grupos subrepresentados y a las personas en situacién de vulnerabilidad.
Antes de aprobar el estudio, es posible que las autoridades locales quieran negociar con los
patrocinadores como se compartiran los beneficios con la poblacién local.

a88

En la revisidn ética se debe considerar si en el centro donde se realiza el estudio se cuenta
con recursos suficientes para evitar toda repercusién negativa en la atencién regular de los
pacientes.

Sa8 Sa8

Los proyectos de investigacion iniciados por patrocinadores de paises de ingresos altos deben
recibir la aprobaciéon de un comité de ética de la investigacion (CEl) en el pais donde se llevan
a cabo, y por otro en el entorno de ingresos altos.

288 Aa8

Se deben tomar medidas para oponerse a que se apliquen estandares dobles en la
investigacion, y apoyar las relaciones equitativas y a largo plazo para la investigacion entre
los asociados de paises de ingresos bajos y medianos y los de paises de ingresos altos.

A2.2.7 Revisién éticay creacién de capacidades

Aa8

Los Estados Miembros deben considerar la posibilidad de establecer estrategias para
promover la consonancia y evitar la duplicacion innecesaria del trabajo en las regiones donde
haya varios CEl. Las regiones o los paises deben considerar la posibilidad de tener comités
nacionales o CEl conjuntos, o de hacer revisiones comunes para la investigacién multicéntrica.
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Los Estados Miembros, las organizaciones internacionales y los patrocinadores de los proyectos
de investigacion deben invertir en la creacién y el fortalecimiento de las capacidades para tener
CEl en los entornos de recursos limitados, incluida la capacitacion relativa a la investigacion
cientifica y a las consideraciones cientificas y éticas clave para los buenos ensayos clinicos
(como se describe en la seccion 2), la capacitacién para revisiones rapidas y expeditas, y el
seguimiento y la evaluacién proporcionales segun el riesgo.

La revision por un CEl se debe basar en el protocolo y en informaciéon completa y actualizada,
y debe incluir una determinacion de si, desde una perspectiva cientifica, el estudio clinico
propuesto es sélido, proporcional, esta justificado y se basa en el riesgo.

S88

Los CEl deben examinar sus procesos internos para reducir la burocracia innecesaria, simplificar
sus funciones y armonizar los procesos con los de otros comités del pais o la region. Se debe
instar a los responsables de los foros, bases de datos o registros regionales o nacionales a que
permitan la comunicacion y la coordinacién entre los CEl.

CLE)

Se debe empoderar a los CEl para que funcionen al margen de cualquier presién institucional
o externa o conflicto de intereses, y para que tomen decisiones imparciales.

Se deben apoyar las iniciativas internacionales para fortalecer la revisién ética, incluidas las
de la OMS.

Las organizaciones internacionales, los patrocinadores y los financiadores deben hacer lo
posible por reducir las barreras linglisticas en la creaciéon de capacidades, al proporcionar
documentos y organizar eventos en idiomas distintos del inglés.

A2.2.8 Intervencion de los participantes y la comunidad

o Cuando sea necesario, los investigadores deben educar a los representantes de la comunidad
sobre lo que es un ensayo clinico, en qué se distingue de la atencién de salud regular y las
protecciones especificas que se brindan a los participantes.

=) Los investigadores deben redactar planes formales sobre la manera en que se comunicaran
con los participantes y la comunidad local a lo largo del ensayo clinico de una manera
significativa.

Se debe empoderar a las comunidades en los entornos de recursos limitados a fin de que

negocien beneficios justos de la investigacion clinica. Esta actividad requerird el apoyo de
un CEl local eficaz e independiente.

A2.2.9 Conceptualizary disefiar la investigacién

o Los financiadores y las instituciones que realizan investigaciones deben reconocer la utilidad

de la informacion relativa a la poblacidn estudiada y su importancia para evaluar el posible
impacto y beneficio de la investigacion en materia de salud. La participacién de la comunidad
puede brindar acceso a informacién valiosa.
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La investigacion para abordar las necesidades de salud de la poblacion infantil y las mujeres,
incluidas las mujeres durante el embarazo y la lactancia, se debe considerar la norma, a menos
que haya una justificacién valida para excluir a estos grupos.

Se debe procurar que los grupos poblacionales reclutados para los ensayos clinicos sean lo
mas diversos e inclusivos posible.

Tanto la investigacién patrocinada por la industria como la investigaciéon académica en los
entornos de recursos limitados deben centrarse en preguntas de investigacion pertinentes
que ayuden a abordar una necesidad de salud clara.

=) Cuando sea posible y apropiado, los investigadores deben considerar el enfoque adaptativo
para el disefio de los estudios y la recopilacién de datos.

=) Por regla general, para reducir al minimo la carga sobre la infraestructura y la poblaciéon
locales, la recopilacion de datos se debe centrar en aquellas variables que proporcionen la
informacion cientifica necesaria para el estudio.

Los protocolos de investigacidén se deben adaptar en la medida de lo posible a la practica
clinica local y a las consideraciones culturales y sociales, por ejemplo en lo relativo a la
frecuencia de las consultas y la toma de muestras.

Los Estados Miembros, las organizaciones internacionales y los patrocinadores deben apoyar
la educacién relativa a la metodologia de la investigacién y el disefio de los estudios en los
entornos de recursos limitados, asi como la creacién de la infraestructura necesaria.

A2.2.10 Comunicacién responsable de la informacion

o Los investigadores deben minimizar el riesgo de reidentificaciéon de los participantes

individuales a partir de cualquier dato que pueda comunicarse fuera del estudio y, al solicitar
el consentimiento informado, deben poner en claro para los participantes en el estudio tanto
los planes para la comunicacion de la informacién como todo riesgo de identificacion de los
datos.

o Las instituciones de investigacion académica y los hospitales deben apoyar la gestion, el
analisis y la publicacién apropiados de los datos y los resultados de la investigacion clinica,
solicitando apoyo para la redaccién y la traduccién cuando sea necesario.

Se insta a los financiadores a sufragar los costos de las actividades relacionadas con los datos
como parte del financiamiento para las investigaciones clinicas.

Se insta a los financiadores y patrocinadores a que asignen recursos humanos especificos
para comunicar la informaciéon objetiva y validada y los resultados de la investigacién a los
participantes, las comunidades, el personal médico y los responsables de las politicas antes,
durante y después de la investigacién, asi como a los medios de comunicacién y al publico
en general.

&88
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A2.2.11 Grupos poblacionales subrepresentados: mujeres en edad reproductiva

Se deben realizar mas investigaciones para abordar las necesidades de las mujeres en edad
reproductiva, incluso durante el embarazo y la lactancia. En las pautas éticas del CIOMS
publicadas en el 2016 (14) se exponen algunos argumentos contundentes a favor de la
investigacion con las mujeres, incluso durante el embarazo y la lactancia. Las diferencias
fisiolégicas en un grupo poblacional nunca deben ser motivo para excluirlo de la participacion
en investigaciones clinicas cuyos resultados puedan beneficiarlo, siempre y cuando todas las
personas que intervienen en la investigacion sean conscientes de los riesgos que conlleva 'y
cuenten con las garantias y medidas adecuadas de proteccién de la salud.

Los investigadores y los CEl deben garantizar que se respete el contexto cultural cuando
se realicen estudios con mujeres en edad reproductiva, incluso durante el embarazo y la
lactancia.

Debe considerarse la posibilidad de establecer y utilizar registros de embarazos en los paises

de ingresos bajos y medianos.

A2.2.12 Grupos poblacionales subrepresentados: poblacién infantil

En todas las etapas del desarrollo clinico se deben considerar desde el principio los ensayos
clinicos con la poblacién infantil.

Se necesitan estudios clinicos con la poblacién infantil en todos los entornos de atencién de
salud, como los hospitales y las comunidades, incluidos los de zonas remotas.

=) Se deben realizar mas estudios de farmacocinética y farmacodinédmica, asi como estudios
sobre formulaciones farmacéuticas, para apoyar el desarrollo de medicamentos inocuos y
eficaces para la poblacién infantil.

Los Estados Miembros y los financiadores deben apoyar las iniciativas para acrecentar
los conocimientos en materia de regulacion de los medicamentos pediatricos, asi como los
conocimientos especializados y la capacidad en las instituciones académicas para realizar
ensayos clinicos pediatricos.

G

A2.2.13 Grupos poblacionales subrepresentados: personas mayores y muy mayores

En todas las etapas del desarrollo clinico se deben considerar desde el principio los ensayos
clinicos con las personas mayores y muy mayores.

Se necesitan estudios clinicos con personas mayores y muy mayores en todos los entornos
de atencién de salud, como los hospitales y las comunidades, incluidos los de zonas remotas.
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288

Se deben realizar mas estudios de farmacocinética y farmacodindmica y estudios sobre
formulaciones farmacéuticas para apoyar el desarrollo de medicamentos inocuos y eficaces
para las personas mayores y muy mayores.

S88

Los Estados Miembros y los financiadores deben apoyar las iniciativas para acrecentar los
conocimientos y la experiencia en materia de regulacidon de los medicamentos para las
personas mayores y muy mayores, asi como los conocimientos especializados y la capacidad
en las instituciones académicas para realizar ensayos clinicos con este grupo de poblacion.
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Este documento fue desarrollado como parte de laimplementacién de la resoluciéon
WHA 75.8 de la Asamblea Mundial de la Salud sobre el fortalecimiento de los ensayos
clinicos para proporcionar evidencia de alta calidad sobre las intervenciones de
salud y mejorar la calidad y la coordinacién de las investigaciones. La orientacién
busca mejorar la eficiencia de los ensayos clinicos, reducir el desperdicio en el dmbito
de la investigacion y promover la realizacion de ensayos clinicos de impacto, tanto
para dar respuesta a los problemas de salud habituales como para las situaciones
de emergencias sanitarias. Luego de ofrecer una introduccion, la orientaciéon aborda
consideraciones para que los ensayos clinicos sean bien disefiados y ejecutados,
propone maneras de fortalecer el ecosistema de los ensayos clinicos, que incluyen la
generaciéon de capacidades. Finalmente, incluye recomendaciones para los Estados
Miembros, los financiadores de la investigacion y los investigadores.
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