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RESUMEN  E! protocolo de un ensayo clinico es la base para planificar, ejecutar, publicar y evaluar el en-
sayo. Sin embargo, los protocolos y las guias que existen para su elaboracién varian enorme-
mente en cuanto a su calidad y contenido. En este articulo se describe la elaboracion sistemdtica
y el alcance de la Declaracion SPIRIT 2013 (denominada asi por la sigla en inglés de Standard
Protocol items: Recommendations for Interventional Trials o Elementos estindares de un
protocolo: recomendaciones para los ensayos de intervencion), una guia en la que se establecen
los contenidos minimos que debe tener el protocolo de un ensayo clinico.

La lista de comprobacién de la declaracién SPIRIT, que consta de 33 elementos, se aplica a los
protocolos de todos los ensayos clinicos y se centra mds en el contenido que en el formato. En esta
lista se recomienda hacer una descripcion completa de lo que se ha planificado, aunque no se es-
tablece como disefiar o ejecutar un ensayo. Al brindar orientacién sobre los contenidos funda-
mentales, las recomendaciones SPIRIT procuran facilitar la redaccion de protocolos de alta cali-
dad. El cumplimiento de las recomendaciones SPIRIT deberia mejorar la transparencia y la
exhaustividad de los protocolos de los ensayos en beneficio de los investigadores, los participantes,
los pacientes, los patrocinadores, los financiadores, los comités de ética de la investigacion o las
juntas de revision institucionales, los revisores, las revistas biomédicas, los registros de ensayos,
los formuladores de politicas, los organismos reguladores y otras partes interesadas clave.

© Organizacion Panamericana de la Salud, 2015, ver- Centre for Statistics in Medicine, Universidad de Institute, Queen’s University, Kingston (Canada);

sién en espariol. Todos los derechos reservados.

© Women'’s College Hospital, Toronto, Canad4, 2013,
version en inglés. Todos los derechos reservados.
Afiliaciones: Women’s College Research Institute,
Women'’s College Hospital, y Keenan Research
Centre en el Li Ka Shing Knowledge Institute
del St. Michael’s Hospital, Universidad de
Toronto, Toronto (Canada); Ottawa Methods
Centre, Ottawa Hospital Research Institute, Ethics
Office, Canadian Institutes of Health Research,
y University of Ottawa, Ottawa (Canadad);

Oxford, Oxford (Reino Unido); Nordic Cochrane
Centre, Rigshospitalet, Copenhague (Dinamarca);
University of Utah School of Medicine, Salt Lake
City (Estados Unidos); Center for Clinical Trials,
Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health,
Baltimore (Estados Unidos); Janssen Research &
Development, Janssen Pharmaceutical Companies
of Johnson & Johnson, Titusville (Estados Unidos);
UK Medical Research Council Clinical Trials
Unit, The Lancet, y BM], Londres (Reino Unido);
NCIC Clinical Trials Group, Cancer Research

Quantitative Sciences, FHI 360 y GlaxoSmithKline,
Research Triangle Park, North Carolina (Estados
Unidos); The Dartmouth Institute for Health
Policy and Clinical Practice, The Geisel School of
Medicine at Dartmouth, Hanover (Estados
Unidos); The PR Lee Institute for Health Policy
Studies, University of California, San Francisco
(Estados Unidos). La direccién actual y las contri-
buciones de los autores estan disponibles en www.
annals.org. La correspondencia se debe dirigir a
An-Wen Chan, anwen.chan@utoronto.ca

* Traduccién oficial al espafiol del articulo original en inglés efectuada por la Organizacion Panamericana de la Salud, con licencia del Women'’s College Hospital,
Toronto, Canada. En caso de discrepancia entre ambas versiones, prevalecera la original (en inglés). La version en inglés de este articulo se publicé en www.annals.org

el 8 de enero de 2013.

506

Rev Panam Salud Publica 38(6), 2015


http://www.paho.org/journal
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chan AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23295957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tetzlaff JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23295957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Altman DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23295957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laupacis A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23295957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%B8tzsche PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23295957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krle%C5%BEa-Jeri%C4%87 K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23295957
http://www.annals.org
http://www.annals.org
mailto:anwen.chan@utoronto.ca
http://www.annals.org

Chan et al. ® Declaracion SPIRIT 2013

El protocolo de un ensayo clinico cum-
ple una funcién clave en la planificacién,
conduccién, interpretacién, supervision
y evaluacién externa de un ensayo pues-
to que en €l se detalla el plan desde la
aprobacion ética hasta la diseminacion
de los resultados. Un protocolo bien
redactado facilita una evaluaciéon ade-
cuada de los aspectos cientificos, éticos y
de seguridad antes de que comience un
ensayo, asi como de la sistematicidad y el
rigor en su conduccién, y la valoracién
plena de su ejecucion y sus resultados
una vez finalizado. La importancia de los
protocolos ha sido destacada por edito-
res de revistas biomédicas (1-6), revisores
(7-10), investigadores (11-15) y defenso-
res del publico (16).

A pesar de la funcién central que tie-
nen los protocolos, una revisién sistema-
tica mostré que las guias existentes sobre
el contenido de los protocolos varian
mucho en cuanto a su alcance y recomen-
daciones, pocas veces describen la mane-
ra en que fueron elaboradas, y rara vez
indican una amplia participaciéon de las
partes interesadas o evidencia empirica
que respalde sus recomendaciones (17).
Estas limitaciones pueden explicar en
parte por qué es oportuno mejorar la ca-
lidad de los protocolos. En muchos pro-
tocolos de ensayos aleatorizados no se
describen adecuadamente los resultados
principales (inadecuados en 25% de
los ensayos) (18, 19), los métodos de
asignacion del tratamiento (inadecuados
en 54% a 79%) (20, 21), el uso de enmas-
caramiento (inadecuado en 9% a 34%)
(21, 22), los métodos para informar sobre
los eventos adversos (inadecuados en
41%) (23), los componentes del calculo
del tamano de la muestra (inadecuados
en 4% a 40%) (21, 24), los planes de anéli-
sis de datos (inadecuados en 20% a 77%)
(21, 24-26), las politicas de publicacién
(inadecuadas en 7%) (27) ni las funciones
de los patrocinadores e investigadores
en el diseno del estudio o en el acceso
a los datos (inadecuado en 89% a 100%)
(28, 29). Los problemas subyacentes pue-
den a su vez conducir a enmiendas del
protocolo evitables, a una conduccién
deficiente del ensayo y a informacion
inadecuada en la publicacién del ensayo
(15, 30).

En respuesta a estas lagunas en el con-
tenido de los protocolos y en la orienta-
cién que se brinda sobre ellos, en el afio
2007 pusimos en marcha la iniciativa
SPIRIT (denominada asi por la sigla
en inglés de Standard Protocol Items:
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Recommendations for Interventional Trials o
Elementos estandares de un protocolo:
recomendaciones para los ensayos de in-
tervencion). El objetivo de este proyecto
internacional es lograr que los protocolos
de los ensayos sean mas completos al
brindar recomendaciones basadas en la
evidencia sobre un conjunto minimo de
elementos o items que deben incluirse en
los protocolos. La Declaracién SPIRIT
2013 incluye una lista de comprobacion
de 33 elementos (cuadro 1) y un diagra-
ma (figura). En un documento explicati-
vo asociado (SPIRIT 2013 Explanation
and Elaboration) (31) se detallan la justi-
ficacién y la evidencia que respalda cada
elemento de la lista, junto con orienta-
cién y ejemplos que sirven de modelo
tomados de protocolos reales.

ELABORACION DE LA
DECLARACION SPIRIT 2013

La Declaracién SPIRIT 2013 fue elabo-
rada a partir de una amplia consulta con
115 actores clave, incluidos investigado-
res (n = 30); profesionales de atencién de
la salud (n = 31); metoddlogos (n = 34);
estadisticos (n = 16); coordinadores de
ensayos (n = 14); editores de revistas bio-
médicas (n = 15); y representantes de la
comunidad de ética de la investigacion
(n = 17), de los financiadores tanto den-
tro como fuera de la industria (n = 7) y
de los organismos reguladores (n = 3),
cuyas funciones no son mutuamente
excluyentes. Como se detalla mas ade-
lante, la guia SPIRIT se ha elaborado por
medio de dos revisiones sistematicas, un
proceso formal de consenso Delphi, dos
reuniones presenciales de consenso y
una prueba piloto (32).

La lista de comprobacién de la Decla-
racién SPIRIT 2013 evolucioné a lo largo
de varias versiones. El proceso comenz6
con una lista preliminar de 59 elementos
extraidos de una revision sistemética de
las guias para protocolos ya existentes
(17). En el afio 2007, 96 expertos proce-
dentes de 17 paises de ingresos bajos
(n = 1), medianos (n = 6) y altos (n = 10)
pulieron esa lista inicial en tres rondas de
encuestas de consenso Delphi realizadas
por correo electrénico (33). Los expertos
calificaron cada elemento en una escala
del 1 (sin ninguna importancia) al 10
(muy importante), sugirieron nuevos
elementos y formularon observaciones
que se distribuyeron en las siguientes
rondas. En la ronda final se incluyeron
aquellos elementos con una puntuacién
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mediana de 8 o mads, mientras que los
elementos que recibieron una puntua-
cién de 5 o menos fueron excluidos. Los
elementos con una puntuacién entre 5 y
8 fueron retenidos para analizarlos mas a
fondo en las reuniones de consenso.

Después de la encuesta Delphi,
16 miembros del Grupo SPIRIT (designa-
dos como autores de este trabajo) se reu-
nieron en diciembre de 2007 en Ottawa
(Canadd) y 14 miembros se reunieron en
septiembre de 2009 en Toronto (Canada)
a fin de revisar los resultados de la en-
cuesta, analizar los elementos polémicos
y perfeccionar la lista de comprobacion
preliminar. Después de cada reunién, la
lista revisada se circulé nuevamente den-
tro del Grupo SPIRIT para recibir mas
observaciones.

En una segunda revision sistematica se
estableci6 la evidencia empirica sobre la
relevancia de elementos especificos del
protocolo en cuanto a la conduccién del
ensayo o el riesgo de sesgo. Los resulta-
dos de esta revision justificaron incluir o
excluir elementos de la lista de compro-
bacién. Esta revisién también proporcio-
no la base de evidencia de los estudios
citados en el documento explicativo
asociado (SPIRIT 2013, Explanation and
Elaboration) (31). En el caso de algunos
elementos, se encontré poca o ninguna
evidencia empirica (por ejemplo, sobre el
titulo) y se los incluy6 en la lista de com-
probacién sobre la base de una soélida
justificacién pragmatica o ética.

Por ultimo, se llevé a cabo una prueba
piloto de la lista preliminar en los afios
2010 y 2011 con estudiantes de maestria
de la Universidad de Toronto que usaron
la lista para elaborar protocolos de ensa-
yos como parte de un curso de métodos
de ensayos clinicos. Sus observaciones
sobre el contenido, el formato y la utili-
dad de la lista se obtuvieron mediante
una encuesta andénima y se incorporaron
en la lista de comprobacion definitiva de
la Declaracién SPIRIT 2013.

DEFINICION DEL PROTOCOLO
DE UN ENSAYO CLINICO

Aunque todos los estudios deben tener
un protocolo, la definicién precisa de lo
que es un protocolo varia entre los dis-
tintos investigadores, patrocinadores y
otras partes interesadas. En el caso de la
iniciativa SPIRIT, un protocolo se define
como el documento que proporciona su-
ficientes detalles a fin de entender los an-
tecedentes, la justificacién, los objetivos,
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CUADRO 1. Lista de comprobacién de la Declaraciéon SPIRIT 2013: elementos que se recomienda abordar en el protocolo de un
ensayo clinico y en los documentos relacionados?®

Seccién/elemento

Nimero

Descripcion

Informacion administrativa

Titulo

Registro del ensayo

Version del protocolo
Financiacion
Funciones y responsabilidades

Introduccién

Antecedentes v justificacion

Objetivos
Disefio del ensayo

Métodos

2a
2b

5a
5b
5c

5d

6a
6b

Participantes, intervenciones y resultados

Ambito del estudio
Criterios de seleccion

Intervenciones

Resultados

Cronograma con respecto a los
participantes

Tamafio de la muestra

Reclutamiento

Asignacion de las intervenciones
(para los ensayos clinicos
controlados)

Asignacion generacion de la
secuencia

Mecanismo para ocultar la
asignacion

Ejecucion

9

10

11a

11b

11c

11d
12

13

14

15

16a

16b

16¢

Titulo descriptivo que indique el disefio, la poblacion, las intervenciones y, cuando corresponda, la sigla o abreviatura del
ensayo.

Identificador del estudio y nombre del registro. Si no se lo ha registrado aun, nombre del registro donde se propone
inscribirlo.

Todos los elementos del conjunto de datos del registro de ensayos de la Organizacion Mundial de la Salud, (véase el
cuadro del apéndice, disponible en la version original en inglés en www.annals.org)

Fecha e identificacion de la version
Fuentes y tipo de apoyo financiero, material o de otra indole

Nombre, afiliaciones y funciones de quienes contribuyeron con el protocolo

Nombre e informacion de contacto del patrocinador del estudio

Funciones del patrocinador y de los financiadores del estudio, si los hubiera, en el disefio; la recoleccion, gestion, analisis
e interpretacion de los datos; la redaccion de los informes; y la decision de someterlo para publicacion, especificando si
tendrdn la dltima palabra en cualquiera de estas actividades

Composicion, funciones y responsabilidades del centro coordinador, el comité directivo, el comité evaluador del criterio
de valoracion, el equipo de gestion de datos y de cualquier otra persona o grupo que supervise el ensayo, si corresponde
(véase el elemento 21a sobre el comité de monitoreo de datos)

Descripcion de la pregunta de investigacion y justificacion para emprender el ensayo, incluido un resumen de los
estudios relevantes (publicados y no publicados) que hayan analizado los beneficios y dafios de cada intervencion
Explicacion de la eleccion del comparador o los comparadores

Objetivos o hipotesis especificos

Descripcion del disefio del ensayo, incluido el tipo de ensayo (por ejemplo, de grupos paralelos, de grupos cruzados,
factorial, de un solo grupo), razén de asignacion y marco de trabajo (por ejemplo, superioridad, equivalencia, no
inferioridad, exploratorio).

Descripcion de los centros del estudio (por ejemplo, consultorio de atencidn primaria, hospital académico) y lista de los
paises donde se recopilaran los datos. Referencia a donde puede obtenerse la lista de los centros participantes.

Criterios de inclusion y de exclusion de los participantes. Si corresponde, criterios de seleccion de los centros del estudio
y las personas que realizardn las intervenciones (por ejemplo, cirujanos o psicoterapeutas).

Intervenciones para cada grupo con detalles suficientes que permitan reproducirlas, incluido cémo y cuando seran
administradas.

Criterios para interrumpir o modificar las intervenciones asignadas a cada sujeto en el ensayo (por ejemplo, cambio en la
dosis por dafios al participante, a peticion del participante o debido a una mejoria 0 a un empeoramiento de la
enfermedad).

Estrategias para mejorar el cumplimiento de protocolos de intervencién, asi como cualquier método para vigilar el
cumplimiento (por ejemplo, retorno de la medicacion, pruebas de laboratorio).

Cuidados concomitantes e intervenciones relevantes permitidos y prohibidos durante el ensayo

Resultado principal y secundario, y otras valoraciones de la evolucion o el desenlace, incluida la variable especifica de
medicion (por ejemplo, presion arterial sistélica), la métrica de andlisis (por ejemplo, cambio con respecto al valor inicial
o linea de base, valor final, o tiempo hasta el evento), el método de agregacion (por ejemplo, mediana, proporcion) y el
momento de cada variable. Se recomienda especialmente explicar la relevancia clinica de las variables de eficacia y
seguridad (dafos) seleccionadas.

Cronograma para reclutar, realizar las intervenciones (incluidos periodos de preinclusion y de lavado), evaluar y visitar a
los participantes. Se recomienda especialmente incluir un diagrama esquematico (véase la figura).

Nimero estimado de participantes que se necesitan para alcanzar los objetivos del estudio y explicacién sobre cdmo se
determind dicho niimero, incluidas las premisas clinicas y estadisticas que respalden el calculo del tamafio de la
muestra.

Estrategias para lograr el reclutamiento adecuado a fin de alcanzar el tamafio de muestra previsto.

Método para generar la secuencia de asignacion (por ejemplo, nimeros aleatorios generados por computadora) y lista
de cualquier factor utilizado en la estratificacion. Para reducir la predictibilidad de la secuencia aleatoria, los detalles de
cualquier restriccion planificada (por ejemplo, bloques) deberian facilitarse en un documento aparte que no esté
disponible para quienes deben reclutar a los participantes o asignar las intervenciones.
Mecanismo para aplicar la secuencia de asignacion (por ejemplo, un teléfono central o sobres sellados, opacos y
numerados de manera secuencial), con una descripcion de toda medida para ocultar la secuencia hasta que se hayan
asignado las intervenciones.
Quién generard la secuencia de asignacion, quién reclutard a los participantes y quién asignara las intervenciones a los
participantes.

(Continta)
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CUADRO 1. Continuacion

Informe especial

Seccion/elemento Ndmero Descripcion

Enmascaramiento (cegamiento) 17a  Quién estard enmascarado después de la asignacion de las intervenciones (por ejemplo, los participantes en el ensayo,
los prestadores de atencion de salud, los evaluadores de los resultados, los analistas de los datos) y cdmo se hard el
enmascaramiento.

17b  Sihay enmascaramiento, circunstancias bajo las cuales se permite desenmascarar y procedimiento para revelar la
intervencion asignada a un participante durante el ensayo.

Recoleccion, gestion y andlisis de

datos

Métodos de recoleccion de datos 18a  Planes para evaluary recoger las variables iniciales, de evolucion y otros datos del estudio, incluido cualquier proceso
para mejorar la calidad de los datos (por ejemplo, mediciones por duplicado, capacitacion de los evaluadores) y
descripcion de los instrumentos utilizados en el estudio (por ejemplo, cuestionarios, pruebas de laboratorio) junto con su
fiabilidad y validez, si se conocen. Indicar donde pueden encontrarse los formularios de recoleccion de datos, si no se
encuentran en el protocolo.

18b  Planes para promover la retencion de los participantes y lograr un seguimiento completo, incluida una lista de los datos
que se recopilaran de los participantes que abandonen el ensayo o se desvien de él.

Gestion de datos 19 Planes para ingresar, codificar, proteger y guardar los datos, incluido cualquier proceso para mejorar su calidad (por
ejemplo, ingreso por duplicado o revisién del rango de valores). Especificar donde pueden encontrarse los detalles del
procedimiento de gestion de datos que no figuren en el protocolo.

Métodos estadisticos 20a  Métodos estadisticos para analizar la variable principal y las secundarias. Especificar dénde pueden encontrarse los
detalles del plan de analisis estadistico que no figuren en el protocolo.

20b  Métodos para cualquier otro anlisis adicional (por ejemplo, anélisis de subgrupos o analisis ajustados).

20c  Definicion de la poblacion de andlisis en relacion con la falta de cumplimiento del protocolo (por ejemplo, andlisis
conforme a la aleatorizacion) y de cualquier método estadistico para tratar los datos faltantes (por ejemplo, imputacion
multiple).

Monitoreo

Monitoreo de datos 21a  Composicién del comité de monitoreo de datos, resumen de su funcién y procedimiento de notificacion, declaracion
sobre su independencia con respecto al patrocinador y sobre sus conflictos de intereses. Especificar donde pueden
encontrarse otros detalles sobre sus estatutos que no se hayan incluido en el protocolo. Alternativamente, explicar por
qué no se necesita este comité.

21b  Descripcion de cualquier andlisis intermedio y de las reglas de interrupcion, incluido quién tendrd acceso a los resultados
intermedios y quien tomara la decision final de terminar el ensayo.

Dafios 22 Planes para recoger, evaluar, informar y gestionar los eventos adversos, tanto los informados espontdneamente como
aquellos cuya informacion se obtuvo al solicitarla, y otros efectos imprevistos de las intervenciones o de la realizacion
del estudio.

Auditoria 23 Frecuencia y métodos para auditar la realizacion del estudio, si los hubiera, y si estos procesos son independientes de
los investigadores y del patrocinador.

Etica y diseminacion

Aprobacion ética de la investigacion 24 Planes para obtener la aprobacion del comité de ética o de la junta de revision institucional

Enmiendas del protocolo 25 Planes para comunicar las enmiendas importantes introducidas en el protocolo (por ejemplo, cambios en los criterios de
seleccion, en las variables de resultados, en el andlisis) a las partes pertinentes (por ejemplo, investigadores, comité de
ética o junta de revision institucional, participantes en el ensayo, registros de ensayos, revistas biomédicas, organismos
reguladores)

Consentimiento o conformidad 26a  Quién obtendrd el consentimiento informado o el asentimiento de los participantes en el estudio o de sus representantes
autorizados y como se hard (véase el elemento 32).

26b  Disposiciones adicionales de consentimiento para la recoleccion y el uso de datos y muestras bioldgicas de los
participantes de estudios auxiliares, cuando corresponda.

Confidencialidad 27 Como se recopilard, compartird y guardard la informacién de caréacter personal de los participantes potenciales y
reclutados, con el fin de proteger la confidencialidad antes, durante y después del ensayo.

Declaracion de intereses 28 Conflictos de interés de tipo econdmico o de otra indole de los investigadores principales tanto para el ensayo en su
conjunto como de cada centro.

Acceso a los datos 29 Declaracion de quién tendrd acceso al conjunto de datos finales del ensayo y revelacién de los acuerdos contractuales
que limiten tal acceso a los investigadores.

Atenci6n adicional y posterior al 30 Disposiciones, si las hubiera, con respecto a la atencién adicional y posterior al ensayo, y para la compensacion en el

estudio caso de aquellos que sufran algan dafio por haber participado en el estudio.

Politica de diseminacion 31a  Planes de los investigadores y del patrocinador para comunicar los resultados del ensayo a los participantes, los profesionales
de la salud, el pablico y otros grupos pertinentes (por ejemplo, en una publicacion, presentacion de informacion en bases de
datos de resultados u otros arreglos para difundir los datos), incluida cualquier restriccion de publicacion.

31b  Pautas para elegir a los autores y si se pretende usar redactores cientificos profesionales.
31c  Planes, de haberlos, para hacer publico el protocolo completo, el conjunto de datos de los participantes y el cddigo estadistico.
Apéndices

Materiales del consentimiento 32 Modelo del formulario del consentimiento informado y documentacion relacionada que se entregue a los participantes o

informado a sus representantes legales autorizados.

Muestras biolégicas 33 Planes para recoger, estudiar y guardar muestras bioldgicas para andlisis genéticos o moleculares, tanto presentes como

futuros, cuando corresponda.

2 Se recomienda enfaticamente que esta lista de comprobacién se lea junto con el documento “SPIRIT 2013 Explanation and Elaboration” (31) donde se hacen importantes aclaraciones
sobre los elementos. Las enmiendas al protocolo deben ser localizables y estar fechadas. Los derechos de autor de la lista de comprobacion pertenecen al Grupo SPIRIT y se reproducen

con autorizacion.
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FIGURA. Ejemplo de plantilla con el contenido recomendado del cronograma para
reclutar y realizar las intervenciones y evaluaciones

Periodo del estudio

Recluta-
miento

Asignacion

Etapa posterior a

. - Cierre
la asignacion

Momento* -t

t [ttt fete]| ¢

X

Reclutamiento:

Cribado de
seleccion

Consentimiento
informado

[Indicar otros
procedimientos]

Asignacion

Intervenciones:

[Intervencion A]

L 4
*

[Intervencion B]

[Indicar otros
grupos de estudio]

L 4
*

Evaluaciones:

[Indicar variables
iniciales]

[Indicar variables
de resultado]

X X letc. X

[Indicar otras
variables de datos]

El contenido recomendado se puede mostrar usando distintos formatos. Se pueden
ver ejemplos en el documento “SPIRIT 2013 Explanation and Elaboration” (31). Los
derechos de autor de esta plantilla pertenecen al Grupo SPIRIT y esta se reproduce

con su autorizacion.
* Especificar los plazos en esta fila.

la poblacién de estudio, las intervencio-
nes, los métodos, los andlisis estadisticos,
las consideraciones éticas, los planes de
diseminacién y la administracién del en-
sayo; reproducir los aspectos clave de los
métodos y la conduccién del ensayo; y
evaluar el rigor cientifico y ético del en-
sayo desde su aprobacién ética hasta la
diseminacién de los resultados.

El protocolo es mdas que una lista
de elementos. Debe ser un documento
cohesivo en el que se brinde el contexto
y una descripcién apropiada a fin de
comprender plenamente los elementos
del ensayo. Por ejemplo, en la descrip-
cién de una intervencién compleja puede
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ser necesario incluir figuras y materiales
de capacitaciéon para que pueda ser re-
producida por personas con la experien-
cia adecuada.

El protocolo completo debe someterse
a una junta de revisién institucional o un
comité de ética de la investigacién para
su aprobacién (34). Se recomienda que
los investigadores o los patrocinadores
del ensayo verifiquen todos los elemen-
tos de la lista de comprobacién antes de
presentar el protocolo. Si aun faltaran los
detalles sobre alguno de los elementos,
esto debe mencionarse en el protocolo y
estos elementos deben actualizarse a me-
dida que sean desarrollados.

Chan et al. ® Declaracion SPIRIT 2013

El protocolo es un documento “vivo”
que suele modificarse durante el ensayo.
Una parte esencial del registro cientifico
es la documentacién transparente de las
fechas de los cambios importantes en el
disefio y la conduccién del ensayo. Se es-
pera que los investigadores y los patroci-
nadores de ensayos cumplan el protocolo
tal como fue aprobado por la junta de
revision institucional y que documenten
las enmiendas en la versién mads reciente
del protocolo. Las enmiendas importan-
tes del protocolo deben informarse a la
junta de revisién institucional y a los re-
gistros de ensayos a medida que ocurren,
y luego ser descritas en los informes del
ensayo.

ALCANCE DE LA DECLARACION
SPIRIT 2013

La Declaracion SPIRIT 2013 se aplica al
contenido de un protocolo de ensayo
clinico, incluidos sus anexos. Un ensayo
clinico es un estudio prospectivo en
el que se asignan una o varias interven-
ciones a participantes humanos para
evaluar los efectos en los resultados
relacionados con la salud. El principal
ambito de aplicacién de estas recomen-
daciones son los ensayos aleatorizados,
pero las mismas consideraciones se apli-
can sustancialmente a todos los tipos de
ensayos clinicos, independientemente
del disefio del estudio, la intervencién o
el tema.

La Declaraciéon SPIRIT 2013 proporcio-
na una guia sobre el contenido minimo
que debe tener un protocolo, aunque en
ciertas circunstancias se pueden reque-
rir elementos adicionales. Por ejemplo,
un estudio con disefio factorial puede
necesitar una justificacién especifica,
los ensayos con tratamientos alternados
(cross-over) tienen consideraciones esta-
disticas unicas, como los efectos residua-
les (carry-over), ylosensayos patrocinados
por la industria pueden tener requeri-
mientos regulatorios adicionales.

El protocolo y sus anexos son a menu-
do la tinica fuente de informacién deta-
llada pertinente sobre cada uno de los
elementos de la lista de comprobacion.
Por medio de los protocolos de ensayos
existentes, hemos encontrado ejemplos
que sirven de modelo para cada elemen-
to (31), lo que muestra que es factible
abordar todos los elementos de la lista en
un unico documento de protocolo. En
el caso de algunos ensayos, algunos
detalles relevantes pueden aparecer en
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documentos relacionados, como los pla-
nes de analisis estadistico, el formulario
de recogida de datos, el manual de ope-
raciones o el contrato con el investigador
(35, 36). En esos casos, en el protocolo se
deben describir los principios funda-
mentales y hacer referencia a estos docu-
mentos para que se sepa que existen.

La Declaracién SPIRIT 2013 se relacio-
na mas con el contenido que con el for-
mato del protocolo, que a menudo estd
sujeto a regulaciones locales, practicas
habituales o procedimientos normaliza-
dos de trabajo. No obstante, el cumpli-
miento de ciertas convenciones sobre el
formato, como el indice, los encabezados
de seccion, el glosario, la lista de abrevia-
turas, la lista de referencias, y un crono-
grama esquemadtico del reclutamiento,
las intervenciones y las evaluaciones, fa-
cilitara la revisiéon del protocolo (figura).

Finalmente, la Declaracion SPIRIT
2013 intenta promover la transparencia y
la descripcién completa de lo que se tiene
previsto hacer, pero no pretende estable-
cer como deberia disefiarse o conducirse
un ensayo. La lista de comprobacién no
debe utilizarse para juzgar la calidad
del ensayo, dado que el protocolo de un
ensayo mal disefiado puede incluir todos
los elementos de la lista de comproba-
ciéon al dar una descripcién completa
de sus caracteristicas de disefio poco
adecuadas. Sin embargo, el uso de la
Declaracion SPIRIT 2013 puede mejorar
la validez y el éxito de los ensayos al
recordar a los investigadores algunos te-
mas importantes que deben considerar
durante la etapa de planificacién.

RELACION CON LAS GUIAS
EXISTENTES SOBRE ENSAYOS
CLINICOS

Dado el proceso de desarrollo sistemé-
tico, la consulta con todas las partes
interesadas a escala internacional y el
articulo explicativo en el que se cita la
evidencia empirica relevante (31), en la
Declaracion SPIRIT 2013 se aprovechan
otras guias internacionales aplicables a
los protocolos de ensayos clinicos. Ade-
mas se respetan los principios éticos re-
queridos por la Declaraciéon de Helsinki
del afio 2008, en particular el requisito de
que en el protocolo se aborden conside-
raciones éticas especificas, como los con-
flictos de intereses (34).

Ademas, en estas recomendaciones se
incluyen los elementos de un protocolo
recomendados en los lineamientos para
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la buena practica clinica de la Confe-
rencia Internacional de Armonizacién,
redactados en 1996 para los ensayos cli-
nicos cuyos resultados se presentaran a
los organismos reguladores (37). En la
Declaracién SPIRIT 2013 se avanza con
respecto a estos lineamientos para la
buena practica clinica al proporcionar
recomendaciones adicionales sobre ele-
mentos clave del protocolo (por ejemplo,
la ocultaciéon de la secuencia de asigna-
cién, el registro del ensayo y los procesos
de consentimiento). En contraste con
SPIRIT, en los lineamientos para la bue-
na préctica clinica se utilizaron métodos
de consenso informales, no se aclara la
contribucién de cada colaborador ni se
incluyeron citas de evidencia empirica
de respaldo (38).

La Declaraciéon SPIRIT 2013 también
apoya los requisitos de registro de los
ensayos clinicos de la Organizacion
Mundial de la Salud (39), del Comité
Internacional de Editores de Revistas
Médicas (40), de la legislacion pertinente
en ClinicalTrials.gov (41), la Comisiéon
Europea (42) y otras organizaciones.
Por ejemplo, el elemento 2b de la lista
de comprobacién recomienda que el pro-
tocolo incluya el conjunto de datos del
registro de ensayos clinicos de la Organi-
zacién Mundial de la Salud (cuadro en el
apéndice, disponible en la versién origi-
nal en inglés en www.annals.org), que es
la cantidad minima de datos que el Co-
mité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas exige para los registros de
ensayos clinicos. El propésito de tener
este conjunto minimo de datos en una
secciéon propia del protocolo no solo es
que sirva como un resumen del ensayo,
sino también que ayude a mejorar la cali-
dad de la informacién que se ingresa en
los registros. Los datos especificos de re-
gistro pueden entonces encontrarse facil-
mente en la seccién del protocolo y
copiarse en los campos del registro. Ade-
maés, las enmiendas a esta seccion del
protocolo podrian impulsar a los investi-
gadores a actualizar los datos en el
registro.

La Declaracién SPIRIT 2013 refleja los
elementos aplicables de la versiéon 2010
de CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials o normas consolidadas
para la comunicacién de los ensayos)
(43). Redactar y estructurar congruente-
mente los elementos comunes en ambas
listas facilitara la transicién de un proto-
colo basado en SPIRIT a un informe
final basado en CONSORT. A fin de
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armonizar los esfuerzos internacionales
de promocién de la transparencia y la
alta calidad del contenido de los protoco-
los, el Grupo SPIRIT también ha involu-
crado a lideres de otras iniciativas
relativas a los estandares de los protoco-
los, como los registros de ensayos, el gru-
po de representaciéon de protocolos del
Consorcio de Estandares para el Inter-
cambio de Datos Clinicos y el grupo de
Ensayos Clinicos Aleatorizados Contro-
lados Pragmaticos en el Cuidado de la
Salud.

POSIBLE EFECTO

Un amplio abanico de partes intere-
sadas podrian beneficiarse del uso gene-
ralizado de la Declaracién SPIRIT 2013
y su respectivo documento explicativo
(cuadro 2). Las pruebas piloto y el proce-
so de retroalimentacién informal han
mostrado que es particularmente valiosa
para los investigadores al redactar sus
protocolos. También puede servir de re-
curso de informacién para los nuevos
investigadores, revisores y miembros de
las juntas de revision institucionales.

Ademds ofrece un posible beneficio
para la ejecucién del protocolo. La demora
excesiva desde el disefio del protocolo
hasta la aprobacién del comité de ética y
el inicio del reclutamiento de los partici-
pantes sigue siendo una de las principa-
les preocupaciones en torno a los ensayos
clinicos (44). Una mayor exhaustividad
de los protocolos podria ayudar a mejo-
rar la eficiencia del proceso de revisién al
reducir las consultas evitables a los in-
vestigadores sobre informacién incom-
pleta o poco clara. Al promover una
documentacién completa de la informa-
cién clave y una mayor conciencia de al-
gunas consideraciones importantes antes
de que se inicie el ensayo, el uso de las
recomendaciones SPIRIT también podria
ayudar a reducir el nimero y la carga
que suponen las enmiendas posteriores
del protocolo, muchas de las cuales pue-
den evitarse con una redaccién y desa-
rrollo cuidadosos del protocolo (15). La
adopcion generalizada de la Declaracion
SPIRIT 2013 como norma tnica por parte
de las juntas de revisién institucionales,
las organizaciones de financiacién, los
organismos reguladores y las revistas
biomédicas podria simplificar la labor de
los investigadores y patrocinadores de
ensayos, quienes podrian cumplir con
los requisitos comunes de solicitud de
multiples partes interesadas por medio
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CUADRO 2. Posibles beneficios y propuesta de acciones para que las partes interesadas apoyen el cumplimiento de SPIRIT 2013

Partes interesadas

Acciones propuestas

Posibles beneficios

Grupos, investigadores,
patrocinadores de ensayos
clinicos

Comités de ética de la investigacion,
juntas de revision institucionales,
organismos de financiacién o de
regulacion

Educadores

Pacientes, participantes en ensayos,
formuladores de politicas

Registros de ensayos

Empresas editoriales y editores de
revistas biomédicas

Adoptar SPIRIT como guia estandar

Usar SPIRIT como un instrumento para redactar protocolos

Establecer o promover el cumplimiento de SPIRIT para
presentar protocolos
Usar SPIRIT como instrumento de formacion

Usar la lista SPIRIT y el documento explicativo como
instrumentos de formacion

Alentar el uso de SPIRIT por parte de investigadores y
patrocinadores

Alentar que los protocolos se basen en SPIRIT

Registrar protocolos completos para acompaiiar la difusion

de resultados

Avalar SPIRIT como guia estandar para protocolos, sean
publicados o inéditos

Incluir la referencia a SPIRIT en las instrucciones para los

autores

Solicitar que se presenten los protocolos junto con el
manuscrito, pasarlos a los revisores y fomentar que los
autores los publiquen como anexos en la web

Mejora de la calidad, exhaustividad y congruencia del protocolo

Mejor comprension de los fundamentos y de los aspectos que se deben
considerar en los elementos clave del protocolo
Mayor eficiencia en la revision del protocolo

Mejora de la calidad, exhaustividad y congruencia del protocolo

Mayor eficiencia en la revision y menos consultas sobre los requisitos del
protocolo

Mejor comprension de los fundamentos y de los aspectos a considerarse
con respecto a los elementos clave del protocolo

Mejor contenido del protocolo en cuanto a la transparencia, la rendicion
de cuentas, la valoracion critica y la supervision

Mayor calidad de la informacion del registro

Estimulo a los investigadores para actualizar los datos del registro si se
modifica el elemento 2b (conjunto de datos del registro) del protocolo
Mejora de la calidad, la exhaustividad y la congruencia del protocolo en
aquellos registros que los incluyen protocolos y resultados completos

Mejora de la calidad, la exhaustividad y la congruencia del protocolo

Mejora de la revision del manuscrito de los ensayos mediante un
contenido méds completo del protocolo, que se puede usar para evaluar su
cumplimiento y la selectividad de la presentacion de la informacion
Mejora de la transparencia y de la interpretacion de los ensayos por los
lectores.

SPIRIT = Elementos estdndares de un protocolo: recomendaciones para los ensayos de intervencion (por su sigla en inglés).

de un dnico protocolo basado en las reco-
mendaciones SPIRIT. Mejores protocolos
podrian ayudar también al personal a
cargo de conducir el ensayo, uno de los
propésitos de los autores de la Declara-
cién SPIRIT 2013.

Ademas, el cumplimiento de la Decla-
raciéon SPIRIT 2013 podria ayudar a ase-
gurar que los protocolos contengan la
informacién necesaria para que se pueda
hacer la evaluacion e interpretacién criti-
ca del ensayo. Los protocolos de alta cali-
dad pueden proporcionar informacién
importante sobre los métodos del ensa-
yo y su conduccién que no esta dis-
ponible en las revistas biomédicas o los
registros de ensayos (45-47). Al ser un
registro transparente del propdsito origi-
nal de los investigadores, la comparacion
del protocolo con los informes finales del
ensayo puede ayudar a identificar el in-
forme selectivo de los resultados y las
enmiendas no declaradas (48), como los
cambios en las variables principales
(19, 49). Sin embargo, los protocolos de
ensayos clinicos generalmente no estan a
disposicién del ptblico (45). La Declara-
cién SPIRIT 2013 tendra un efecto mayor
cuando los protocolos estén a disposi-
cién del publico a fin de facilitar una eva-
luacién completa de la validez del ensayo
y su aplicabilidad (11, 12, 14, 50).
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La guia SPIRIT necesita del apoyo de
los interesados directos clave para lograr
el mayor impacto posible (cuadro 2),
como se ha visto con las guias para la
presentacion de informes ampliamente
adoptadas, como CONSORT (51). Publi-
caremos los nombres de las organizacio-
nes que hayan avalado la Declaracion
SPIRIT 2013 en el sitio web de SPIRIT
(www .spirit-statement.org) y proporcio-
naremos recursos para facilitar su aplica-
cién. La adopcién generalizada de las
recomendaciones SPIRIT puede ayudar
a mejorar la redaccion, el contenido y la
ejecucion del protocolo; facilitar el regis-
tro, la eficiencia y la evaluacién critica de
los ensayos; y, en ultima instancia, au-
mentar la transparencia en beneficio de
la atencién al paciente.

Financiacién. El apoyo econémico
para las reuniones del grupo SPIRIT fue
proporcionado por los Canadian Institu-
tes of Health Research (subsidio DET-
106068), el National Cancer Institute of
Canada (actualmente llamado Canadian
Cancer Society Research Institute) y la
Canadian Agency for Drugs and Technolo-
gies in Health. Los Canadian Institutes
of Health Research también financiaron
actividades de diseminacién en curso
(subsidio MET-117434).
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nanciadores no han participado en el
disefio o en la realizacién del proyecto;
en la recoleccién, gestion, andlisis o in-
terpretacién de los datos; ni en la pre-
paracién, revision o aprobacién del
manuscrito. El Dr. Berlin es empleado
de la companiia farmacéutica Janssen de
Johnson & Johnson, el Dr. Sox es Editor
Emérito de la revista Annals of Internal
Medicine y el Dr. Rockhold es emplea-
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ABSTRACT

SPIRIT 2013 Statement:
defining standard protocol
items for clinical trials

The protocol of a clinical trial serves as the foundation for study planning, conduct,
reporting, and appraisal. However, trial protocols and existing protocol guidelines
vary greatly in content and quality. This article describes the systematic development
and scope of SPIRIT (Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional
Trials) 2013, a guideline for the minimum content of a clinical trial protocol.

The 33-item SPIRIT checklist applies to protocols for all clinical trials and focuses on
content rather than format. The checklist recommends a full description of what is
planned; it does not prescribe how to design or conduct a trial. By providing guidance
for key content, the SPIRIT recommendations aim to facilitate the drafting of high-
quality protocols. Adherence to SPIRIT would also enhance the transparency and
completeness of trial protocols for the benefit of investigators, trial participants,
patients, sponsors, funders, research ethics committees or institutional review
boards, peer reviewers, journals, trial registries, policymakers, regulators, and other
key stakeholders.
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