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. Introduccion

La actualizacion de la guia internacional de Buenas
Practicas Clinicas (BPC) (ICH E6 R3), cuya version
final ha sido publicada a principios de 2025 y en
castellano el 25 de junio de este mismo afio,
marca un cambio fundamental en el disefio, ejecu-
cién y supervisiéon de los ensayos clinicos. Su
proposito es reforzar la protecciéon de los partici-
pantes vy la integridad de los datos mediante un
enfoque preventivo, flexible y adaptado al riesgo
de cada estudio.

Es importante recordar que el objetivo de las BPC
es proporcionar una norma Unica para la realiza-
cién de ensayos clinicos en la Unién Europea,
Japoény los Estados Unidos vy facilitar la aceptacion
de los resultados por parte de las autoridades
reguladoras de estas areas. Su cumplimiento
proporciona una garantia publica de la proteccion
de los derechos, seguridad y bienestar de los
sujetos participantes en el ensayo, de acuerdo a
los principios éticos de la Declaracion de Helsinki,
y de la credibilidad y la calidad de los datos del
ensayo clinico.

Se analizan en este boletin las principales implica-
ciones que esta actualizacién supone para la
proteccién de las personas que participan en los
ensayos clinicos y para el funcionamiento de los
Comités de Etica de la Investigacion (CEIm),
responsables en Espafia de evaluar los ensayos
clinicos con medicamentos.

2. Principales novedades de la ICH E6
R3

La nueva versién abandona el enfoque rigido de la
R2y, respondiendo fundamentalmente a las

demandas de los investigadores independientes y
de los pacientes, y ante la evolucién de la tecnolo
gia y los nuevos disefios de los ensayos clinicos, se
renueva, y se refuerzan los principios de calidad
por disefio (QualitybyDesign, QbD) y gestion del
riesgo que ya figuraban en la R2.

Sefialamos como cambios fundamentales:

e Evaluacion proporcional: las obligaciones de
promotores e investigadores deben ajustarse al
nivel de riesgo real del ensayo (no es lo mismo un
Fase | que un ensayo clinico de bajo nivel de
intervencién), y a su complejidad (p. ej., estudios
descentralizados o hibridos), evitando cargas
innecesarias para participantes e investigadores.

e Elementos criticos para la calidad: el protoco-
lo debe identificar los factores que, si fallan,
comprometerian la seguridad de los participantes,
la fiabilidad de los datos o la interpretabilidad de
los resultados, asi como las medidas de control
previstas. Incorpora el concepto de calidad desde
el disefio, asegurando que estos elementos
criticos estén identificados desde el inicio. El
promotor debe contar desde el disefio con los
agentes adecuados para identificarlos (investiga-
dores, participantes,...)

e Documentacion dindmica: se sustituye la lista
cerrada de “documentos esenciales” por un
sistema flexible de evidencias que demuestre el
cumplimiento de las BPC durante todo el ciclo de
vida del ensayo. Se abandona el concepto de
ensayo clinico de “talla uUnica”, flexibilizando
requisitos y reduciendo la carga burocratica para
investigador y para participantes.

e Roles y responsabilidades clarificados: se
especifica con mas detalle la distribucion de tareas
entre promotor, investigador y monitor, incluyen-
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do procedimientos para la monitorizacién remota.
Enfatiza la necesidad de establecer acuerdos de
delegacién de tareas garantizando la adecuada
supervisién en todo momento. La BPC nos recuer-
da que aunque se delegan tareas la responsabili-
dad se mantiene, motivo por el que estos acuer-
dos deberdn estar disponibles para su revision. Se
insiste en que la responsabilidad de la realizacién
del ensayo, incluida la calidad y la integridad de los
datos del ensayo, recae en el promotor o el inves-
tigador, respectivamente.

e |dentifica las nuevas tecnologias como opor-
tunidades y obliga a promotor, investigador/insti-
tucion a garantizar que cumplen con los requisitos
establecidos en la normativa, general y local, y que
su uso en el ensayo clinico, se adecua a la finalidad
prevista.

3. Implicaciones mas relevantes para
los CEIm y los participantes en los
ensayos clinicos.

3.1.Transparencia y responsabilidad.

La norma afiade énfasis en la responsabilidad
social y la transparencia. Para ello, los CEIm deben
valorar la trazabilidad en el uso de datos y el
cumplimiento de normativas de privacidad, como
por ejemplo el Reglamento (UE) 2016/679 de
proteccion de datos.

Se impulsa la comunicacién transparente entre
promotores, investigadores, comités de ética y
autoridades, incluyendo como se gestionan los
riesgos y las desviaciones.

Igualmente, se requiere que los roles, decisiones y
justificaciones queden claramente documentados
y accesibles. Asi, la documentacién de la delega-
cién de tareas debe ser proporcional a la impor--
tancia de las actividades relacionadas con el
ensayo; no obstante, en aquellos casos en los que
estas actividades se realicen en la practica clinica
habitual la documentacién de delegacion puede
no ser necesaria.

Se promueve también la divulgacién publica
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responsable de la informacién de los ensayos,
respetando la confidencialidad de los participan-
tes. Exige que la transparencia de los ensayos
clinicos incluya su oportuno registro en bases de
datos publicamente accesibles y reconocidas, asi
como la publicacién de los resultados de los
ensayos clinicos. Deberd ademads considerarse la
comunicacion de los resultados de los ensayos a
los participantes, de modo objetivo y no promo-
cional.

3.2.Proteccion reforzada de los participan-

tes. Novedades en el proceso de obtencién

del consentimiento informado.

La ICH E6 R3 (en adelante R3) sitUa explicitamente
al participante en el centro del disefio y la realiza-
cion del ensayo. En consistencia con lo reflejado
en la Ultima version de los principios éticos de la
Declaracion de Helsinki de 2024, se sustituye el
término paciente por el de participante. La protec-
cién de sus derechos, seguridad y bienestar ya no
es solo un principio general, sino el eje transversal
gue debe guiar todas las decisiones del estudio. Es
importante resaltar el compromiso del paciente
no solo como mero participante, sino como parte
interesada implicada en el disefio, identificando
riesgos, o como integrante del equipo. Los promo-
tores deben considerar, por lo tanto, las aporta-
ciones de distintas partes interesadas, por ejem-
plo, profesionales de la salud y pacientes a la hora
de establecer el plan de desarrollo del medica-
mento y de planificar y disefiar los protocolos de
ensayos clinicos y los materiales de consentimien-
to informado y cualquier otra informacion dirigida
a los participantes. Afiade ademas que el investi-
gador serd responsable de la revisién oportuna de
los datos, incluidos los datos electrdnicos de resul-
tados notificados por el paciente (ePRO, por sus
siglas en inglés).

Enfatiza la R3 que el proceso y la informacién
proporcionada deben disefiarse para lograr el
objetivo principal de asegurar que los posibles
participantes en el ensayo puedan evaluar los
beneficios, los riesgos y la carga de participar y les
permita tomar una decisién informada sobre si
participar o no en el ensayo.
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Se refuerza la obligacidn de garantizar un consen-
timiento informado continuo, comprensible vy
documentado, asi como la transparencia en el uso
de datos personales; exige también que se realice
una evaluacion de la nueva informacion que
pudiera afectar la decisiéon del participante de
continuar en el estudio con el objetivo de valorar
si es necesario que vuelvan a dar su consentimien-
to.

Contempla la posibilidad de que se utilicen
enfoques variados para el suministro de informa-
cién y la discusion sobre el ensayo, que pueden
incluir, por ejemplo, proporcionar texto en
diferentes formatos, imagenes y videos y utilizar
conferencias telefdnicas o de video con el perso-
nal del centro de investigacion.

Establece la R3 que el consentimiento informado
se documente mediante un formulario de consen-
timiento informado escrito (en papel o electroni-
co), firmado y fechado; y que cuando sea apropia-
do pueda considerarse la obtencion del consenti-
miento a distancia.

No obstante, la guia afirma que, cuando se utilicen
sistemas informatizados para la obtencién del
consentimiento informado, el paciente deberia
tener la opcién de utilizar como alternativa un
enfoque basado en papel.

El promotor deberd asegurarse de que los partici-
pantes del ensayo han dado su consentimiento
para el acceso directo a los registros fuente.

3.3.Integridad y fiabilidad de los datos
como medio de proteccion de los partici-
pantes.

Se introduce el concepto de “fit-for-purpose” en
referencia a la cantidad y a la calidad de los datos
y a los procesos utilizados para la captura, gestion,
analisis y control de calidad de los mismos, de
manera que capturen los datos que requiere el
protocolo y el control se implemente de manera
proporcional a los riesgos para los participantes y
a la importancia de los datos adquiridos.

3.4.Impacto en los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos (CEIm).

La R3 exige revisar no solo los documentos
presentados, sino también la estrategia para
garantizar la calidad de cada proyecto y su capaci-
dad para gestionar los riesgos desde la fase de
disefio, incrementando las exigencias para los
CElm.

Cambios en los procedimientos:

e |dentifica el procedimiento de evaluacién
Unico y centralizado en Europa (CTIS). Por este
motivo, y buscando de nuevo simplificar carga y
reducir burocracia, la R3 permite o avala el uso de
CTIS como repositorio. Cambia la expresién “estar
en posesion” por “deberdn revisar” cuando habla
de los documentos de los ensayos.

e Incorpora la necesidad de que los CElm
recojan en sus PNT mecanismos para la revision
acelerada de estudios en situaciones especiales,
como emergencias sanitarias, alineada con las
directrices europeas vy la iniciativa EU4Health tras
la pandemia.

e Refuerza la necesidad de evaluacién de los
medios y los procedimientos (que pueden utilizar
tecnologias diversas) a través de los cuales se
facilite la informacién a los pacientes, se recabe el
consentimiento, se facilite su participacién o se
gestione el envio de medicacion a domicilio. Este
requisito emplaza a los CEIm a integrar a nuevos
perfiles, como profesionales de perfil alto en
cuestiones tecnoldgicas.

Aspectos claves en la evaluacion de los ensayos
clinicos por un CEIm:

e Evaluacion del riesgo y del plan de calidad.

El promotor debe identificar los riesgos que
puedan tener un impacto significativo en factores
criticos para la calidad antes del inicio y durante
toda la realizacidn del ensayo clinico; estos riesgos
deben tenerse en cuenta en todos los procesos y
sistemas, incluidos los sistemas informatizados
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utilizados en el ensayo (por ejemplo, para el
disefio, la seleccidon de los participantes, el proce-
so de consentimiento informado, la aleatoriza-
cion, el enmascaramiento, la administracion de
medicamentos en investigacion, el tratamiento y
manejo de datos y las actividades de los proveedo-
res de servicios). Estos aspectos son cruciales en la
evaluacién de un ensayo clinico por un CEIm. Por
ello, el dictamen ético deberia ir mas alla de la
revision de formularios, de manera que el comité
analice si el protocolo identifica adecuadamente
los elementos criticos para garantizar la calidad, si
describe los riesgos previsibles y si detalla las
estrategias de mitigacion.

e Revisidn continua y flexible

La R3 impulsa un seguimiento a lo largo de todo el
ciclo de vida del ensayo, con posibilidad de reeva-
luaciones cuando cambien los factores criticos
para garantizar la calidad o se introduzcan modifi-
caciones sustanciales. Insiste en la exigencia de
que el CEIm revise el ensayo clinico propuesto
dentro de un tiempo razonable, introduciendo la
obligacién de realizar una revisiéon continua de
cada ensayo en curso con intervalos e intensidad
adaptados al nivel de riesgo que suponga para los
participantes. Para ello, los CEIm deben asegurar-
se de que los riesgos se siguen evaluando confor-
me evoluciona el estudio, que los cambios tecno-
l6gicos o logisticos se reevallan éticamente y que
el participante mantiene su proteccion durante
todo el proceso.

El CEIm deberd realizar el seguimiento de cada
ensayo en marcha con una periodicidad propor-
cional al riesgo al que se exponen los sujetos del
estudio. Se elimina la exigencia de que este segui-
miento sea al menos anual.

e Evaluacion de nuevos disefios

En relacién a la realizacion de ensayos descentrali-
zados y el uso de nuevas tecnologias, los comités
evallan ensayos clinicos que incluyen la recogida
de datos en remoto, la monitorizacién digital o la
integracion de herramientas de inteligencia
artificial, debiendo por ello prestar especial
atencion a la proteccién de datos y a la validez de

N
las evidencias generadas. Asi, los CEIm deben
revisar y valorar nuevas metodologias como la
utilizacién del consentimiento informado electré-
nico (e-consent), la recogida de datos mediante

dispositivos portatiles (wearables) o el uso de
televisitas y de plataformas online.

4. Recomendaciones practicas para los
CEIm

La adaptacion de los CEIm a las exigencias de la R3
presenta las siguientes implicaciones:

4.1. Adecuacién de los Procedimientos Normali-
zados de Trabajo (PNT)

La guia R3 exige que el protocolo, en el apartado
“Control de calidad y garantia de calidad”, descri-
ba los factores criticos identificados para garanti-
zar la calidad, los riesgos asociados y las estrate-
gias de mitigaciéon de riesgos en el ensayo, un
resumen de los enfoques de monitorizacion que
forman parte del proceso de control de calidad del
ensayo clinico y una descripcién del proceso para
el manejo de los incumplimientos del protocolo.
Los CEIm, para realizar una adecuada evaluacion
de los protocolos, deberian actualizar sus PNT
para reflejar la revisién del plan de calidad y de los
factores criticos de cada ensayo.

4.2. Evaluacion del consentimiento informado
Los CEIm deberdn revisar la adecuacion de los
diferentes métodos contemplados por la guia R3
para suministrar la informacion a los potenciales
participantes (videos, escritos, otros métodos
interactivos...) asegurandose de que se dispone de
alternativas para que no se excluya poblacién
vulnerable debido a la utilizacién de determinadas
tecnologias.

4.3. Participacion de menores

Si estd prevista la inclusién de menores en un
ensayo, el CEIm debe revisar la informacién sumi-
nistrada teniendo en cuenta la edad, la madurez y
el estado psicoldgico de la poblacidon que va a ser
incluida, asi como los requisitos legales aplicables.
En este sentido, introduce la obligacién de que el
CEIm revise el material(es) de asentimiento, asi
como otra informacidn relacionada con el ensayo
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gue vaya a proporcionarse a los participantes en el
ensayo, incluida una descripciéon de los medios a
través de los cuales se proporcione dicha informa-
cion.

La R3 define asentimiento como el acuerdo
afirmativo de un menor de edad para participar en
un ensayo clinico, destacando que la ausencia de
expresién de acuerdo o desacuerdo no deberd
interpretarse como asentimiento.

4.4, Compensacion a los participantes

Se mantiene la exigencia de que el CEIm revise
tanto la cantidad como la forma de compensacion
a los participantes a fin de asegurar que no existe
coercién o influencia indebida sobre los mismos.
La reciente actualizacion afiade que el reembolso
razonable de los gastos en los que incurran los
participantes, como los gastos de viaje y aloja-
miento, no debe ser coercitivo y que deberd
garantizar que la informacion sobre el pago a los
participantes, incluidos los métodos, las cantida-
des y el cronograma de pago a los participantes
del ensayo, se describa en los materiales de
consentimiento informado, y en cualquier otra
informacién que se proporcione a los participan-
tes.

CEI

5. Conclusiones

La ICH E6 R3 representa un cambio cultural en la
investigacion clinica, con el objetivo fundamental
de velar por la seguridad y el bienestar del partici-
pante, no limitdndose a una actualizacion norma-
tiva.

La principal implicacion para los CEIm es la exigen-
cia de una evaluacion activa, basada en el riesgo y
orientada a la calidad, reforzando su papel de
garantes de los derechos de los participantes en
todas las fases del ensayo.

Los CEIm deben asegurar que se garantice la
proteccién del participante durante todo el
estudio, mediante la adopcién de medidas
proporcionales al riesgo y adaptadas a la innova-
cion tecnoldgica y metodoldgica.

Para adaptarse a la complejidad técnica de los
nuevos disefios, los CEIm deberian contar con
miembros, o con asesores externos, con experien-
cia en gestidn de riesgos, estadistica, tecnologia
de datos y regulacion digital, y que actualicen de
forma periddica su capacitacién, incorporando,
por ejemplo, expertos en datos digitales, seguri-
dad informatica o bioética aplicada a nuevas
tecnologias.
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