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RESUMEN

La declaracion SPIRIT 2013 tiene como objetivo mejorar la exhaustividad de los informes de los protocolos de los
ensayos clinicos proporcionando recomendaciones basadas en la evidencia para el conjunto minimo de elementos
que deben abordarse. Esta guia ha sido fundamental para promover la evaluacion transparente de nuevas inter-
venciones. Mas recientemente, se ha reconocido cada vez mas que las intervenciones con inteligencia artificial (1A)
deben someterse a una evaluacion rigurosa y prospectiva para demostrar su impacto en los resultados médicos.
La extension SPIRIT-Al (Standard Protocol Iltems: Recommendations for Interventional Trials-Artificial Intelligence,
por sus siglas en inglés) es una nueva directriz para el reporte de los protocolos de ensayos clinicos que evaltan
intervenciones con un componente de IA. Esta directriz se desarrolld en paralelo con su declaracion complemen-
taria para los informes de ensayos clinicos: CONSORT-AI (Consolidated Standards of Reporting Trials-Atrtificial
Intelligence). Ambas directrices se desarrollaron a través de un proceso de consenso por etapas que incluia
la revision de la literatura y la consulta a expertos para generar 26 items candidatos, que fueron consultados
por un grupo internacional de multiples partes interesadas en una encuesta Delphi de dos etapas (103 partes
interesadas), acordados en una reunién de consenso (31 partes interesadas) y refinados a través de una lista de
verificacion piloto (34 participantes). La ampliacion de SPIRIT-Al incluye 15 nuevos elementos que se consideraron
suficientemente importantes para los protocolos de los ensayos clinicos con intervenciones de IA. Estos nuevos
ftems deben ser reportados rutinariamente ademas de los ftems centrales de SPIRIT 2013. SPIRIT-Al recomienda
que los investigadores proporcionen descripciones claras de la intervencion de A, incluyendo las instrucciones y
las habilidades necesarias para su uso, el entorno en el que se integrara la intervencion de IA, las consideracio-
nes para el manejo de los datos de entrada y salida, la interaccion entre el ser humano y la IA y el andlisis de los
casos de error. SPIRIT-Al ayudara a promover la transparencia y la exhaustividad de los protocolos de los ensayos
clinicos de las intervenciones de IA. Su uso ayudara a los editores y revisores, asi como a los lectores en general,
a comprender, interpretar y valorar criticamente el disefio y el riesgo de sesgo de un futuro ensayo clinico.
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El protocolo de un ensayo clinico es un documento esen-
cial elaborado por los investigadores del estudio que detalla a
priori la justificacién, los métodos propuestos y los planes para
la realizacién de un ensayo clinico % Este documento clave es
utilizado por los revisores externos (agencias de financiacion,
organismos reguladores, comités de ética de la investigacioén,
editores de revistas, revisores de pares, juntas de revision
institucional y, cada vez mas, el ptblico en general) para com-
prender e interpretar la justificacién, el rigor metodolégico y las
consideraciones éticas del ensayo. Ademas, los protocolos de
los ensayos clinicos proporcionan un punto de referencia com-
partido para apoyar al equipo de investigacion en la realizacién
de un estudio de alta calidad.

A pesar de su importancia, la calidad y la exhaustividad de
los protocolos de ensayos clinicos publicados son variables®
2. La declaracién SPIRIT se publicé en 2013 para proporcio-
nar orientaciéon sobre el contenido minimo de informacién
de un protocolo de ensayo clinico y ha sido ampliamente
respaldada como norma internacional®”. La declaracién SPI-
RIT publicada en 2013 proporciona una orientaciéon minima
aplicable a todas las intervenciones de los ensayos clinicos,
pero reconoce que ciertas intervenciones pueden requerir la
ampliacién o elaboracién de estos elementos’ 2 La IA es un
drea de enorme interés, con un fuerte impulso para acelerar
las nuevas intervenciones desde su publicacién e implementa-
cién hasta su comercializaciéon®. Aunque los sistemas de IA se
han investigado durante algin tiempo, los recientes avances
en el aprendizaje profundo y las redes neuronales han ganado
un considerable interés por su potencial en las aplicaciones
en salud. Los ejemplos de estas aplicaciones son muy varia-
dos e incluyen sistemas de IA para el cribado y el triaje”®, el
diagndstico®?, el pronéstico™ *, el apoyo a la toma de decisio-
nes' y la recomendacion de tratamientos'®. Sin embargo, en
la mayoria de los casos recientes, la mayor parte de las prue-
bas publicadas han consistido en una validacién in silico en
fase inicial. Se ha reconocido que la mayoria de los estudios
de IA recientes no se comunican de forma adecuada y que las
directrices de informacién existentes no cubren totalmente las
posibles fuentes de sesgo especificas de los sistemas de IA".
La bienvenida a la aparicién de ensayos controlados aleato-
rizados que buscan evaluar la eficacia clinica de las nuevas
intervenciones basadas en, o que incluyen, un componente
de IA (denominadas aqui "intervenciones de IA")'> % se ha
encontrado igualmente con preocupaciones sobre su disefio
y reporte'”?*?, Esto ha puesto de manifiesto la necesidad de
proporcionar una guia para la presentacién de informes que
sea "adecuada para el propdsito” en este &mbito.

SPIRIT-AI (como parte de la iniciativa SPIRIT-AI y CON-
SORT-AI) es una iniciativa internacional apoyada por SPIRIT
y la red EQUATOR (Enhancing the Quality and Transparency
of Health Research, por sus siglas en inglés) para ampliar o
aclarar la declaracion existente SPIRIT 2013 cuando sea nece-
sario, con el fin de desarrollar una guia de protocolo especifica
para la IA basada en consenso” . Es complementaria a la
declaracion CONSORT-AI, cuyo objetivo es promover la alta
calidad del reporte en los ensayos de IA. Esta declaracién de
consenso describe los métodos utilizados para identificar y
evaluar los items candidatos y obtener un consenso. Ademas,
también proporciona la lista de verificacion completa de SPI-
RIT-AI, incluyendo los nuevos items y las explicaciones que
los acompanan.
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METODOS

Las extensiones de SPIRIT-AI y CONSORT-AI se desarrollaron
simultaneamente para el reporte y los protocolos de ensayos cli-
nicos. En octubre de 2019 se publicé el anuncio de la iniciativa
SPIRIT-AI' y CONSORT-AI (ref %), y las dos directrices se registra-
ron en mayo de 2019 como directrices en desarrollo en la biblioteca
de directrices de EQUATOR. Ambas directrices se desarrollaron
de acuerdo con el marco metodolégico de EQUATOR Network®.
Se form¢é el Grupo Directivo de SPIRIT-AI y CONSORT-AI,
compuesto por 15 expertos internacionales, para supervisar la
realizacién y la metodologia del estudio. Las definiciones de los
términos clave se incluyen en el glosario (Recuadro 1).

Aprobacion ética

Este estudio fue aprobado por el comité de revision ética de la
Universidad de Birmingham, Reino Unido (ERN_19-1100). La
informacién de los participantes en el Delphi se proporciond
por via electrénica antes de completar la encuesta y antes de
la reunion de consenso. Los participantes del Delphi dieron su
consentimiento informado por via electrénica, y se obtuvo el
consentimiento por escrito de los participantes en la reunion
de consenso.

Revision de la literatura y generacion de items
candidatos

Se gener6 una lista inicial de items candidatos para las listas
de verificacion SPIRIT-AI y CONSORT-AI mediante la revision
de la literatura publicada y la consulta con el Grupo Directivo
y expertos internacionales conocidos. Se realizé una busqueda
el 13 de mayo de 2019 utilizando los términos "artificial inte-
lligence", "machine learning” y "deep learning" para identificar
los ensayos clinicos existentes para las intervenciones de IA que
figuran dentro del registro de ensayos clinicos de la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos (ClinicalTrials.
gov). Habia 316 ensayos registrados, de los cuales 62 se habian
completado y 7 habian publicado resultados?**%. Dos estudios
se informaron con referencia a la declaracion CONSORT# *, y
un estudio proporcioné un protocolo de ensayo clinico no publi-
cado™. El equipo de operaciones (X.L., S.C.R., M.J.C. y AK.D.)
identific6 las consideraciones especificas de la IA relacionada
con estos estudios y las reformulé como items de informacién
candidatos. Los items candidatos también se basaron en los
resultados de una revisién sistematica anterior que evalud la
precisién diagnéstica de los sistemas de aprendizaje profundo
en las imagenes médicas"”. Después de consultar con el Grupo
Directivo y con otros expertos internacionales (n = 19), se gene-
raron 29 items candidatos, 26 de los cuales eran relevantes tanto
para SPIRIT-AI como para CONSORT-Al y 3 de los cuales eran
relevantes solo para CONSORT-AL El equipo de operaciones
asignoé estos items a los items correspondientes de SPIRIT y
CONSORT, revisando la redaccién y proporcionando el texto
explicativo necesario para contextualizar los items. Estos items
se incluyeron en las encuestas Delphi posteriores.

Proceso de consenso Delphi

En septiembre de 2019, se invitd a 169 expertos internaciona-
les clave a participar en la encuesta Delphi en linea para votar
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RECUADRO 1. Glosario

Inteligencia artificial
Intervencion de IA
CONSORT

Elemento de extension de

CONSORT-AI

Mapa de activacion de clases

Resultado de salud

Interaccion entre humanos e

inteligencia artificial
Resultado clinico
Estudio Delphi

Entorno de desarrollo

Ajuste

Datos de entrada
Aprendizaje automatico

Entorno operativo

Datos de salida

Error de desempefio

SPIRIT

SPIRIT-Al

Informe especial

La ciencia que desarrolla sistemas informaticos que pueden realizar tareas que normalmente requieren inteligencia humana.
Intervencion sanitaria que se basa en un componente de IA/ML para cumplir su objetivo.
Normas consolidadas para el reporte de ensayos clinicos.

Un elemento adicional de la lista de verificacion para abordar el contenido especifico de la IA que no esta adecuadamente
cubierto por CONSORT 2010.

Los mapas de activacion de clases son especialmente relevantes para las intervenciones de IA de clasificacion de imégenes.
Los mapas de activacion de clases son visualizaciones de los pixeles que tuvieron mayor influencia en la clase predicha,
mostrando el gradiente del resultado predicho por el modelo con respecto a la entrada. También se denominan "mapas de
saliencia" o "mapas de calor".

Variables medidas en el ensayo clinico que se utilizan para evaluar los efectos de una intervencion.
El proceso de cdmo los usuarios (humanos) interacttian con la intervencion de IA, para que esta funcione como se pretende.

Variables medidas en el ensayo clinico que se utilizan para evaluar los efectos de una intervencion.

Método de investigacion que obtiene las opiniones colectivas de un grupo mediante una consulta escalonada de encuestas,
cuestionarios o entrevistas, con el objetivo de alcanzar un consenso al final.

Entorno clinico y operativo en el que se generan los datos utilizados para la formacion del modelo. Esto incluye todos los
aspectos del entorno fisico (como la ubicacion geogréfica, el entorno fisico), el entorno operativo (como la integracion con
un sistema de registro electrénico, la instalacion en un dispositivo fisico) y el entorno clinico (como la atencién primaria,
secundaria y/o terciaria, el espectro de enfermedades del paciente).

Modificaciones o entrenamientos adicionales realizados en el modelo de intervencion de la IA, con la intencion de mejorar su
desempefio.

Los datos que deben presentarse a la intervencion de IA para que pueda cumplir su propdsito.

Campo de la informéatica que se ocupa del desarrollo de modelos/algoritmos que pueden resolver tareas especificas mediante
el aprendizaje de patrones a partir de datos, en lugar de seguir reglas explicitas. Se considera un enfoque dentro del campo de
la lA.

Entorno en el que se desplegara la intervencion de IA, incluida la infragstructura necesaria para que la intervencion de IA
funcione.

El resultado predicho por la intervencion de IA basado en el modelado de los datos de entrada. Los datos de salida pueden
presentarse de diferentes formas, incluida una clasificacion (que incluye el diagnéstico, la gravedad o el estadio de la
enfermedad, o una recomendacion como la derivacion), una probabilidad, un mapa de activacion de clases, etc. Los datos de
salida suelen proporcionar informacién clinica adicional y/o desencadenar una decision clinica.

Casos en los que la intervencion de la 1A no funciona como se esperaba. Este término puede describir diferentes tipos de
fallos, y corresponde al investigador especificar lo que debe considerarse un error de desempefio, preferiblemente basado en
evidencia previa. Puede ir desde pequefias disminuciones de la precision (en comparacion con la precision esperada) hasta
predicciones erréneas o la incapacidad de producir una salida, en determinados casos.

Standard Protocol Items (Elementos de protocolo estandar), por sus siglas en inglés. Recomendaciones para los ensayos de
intervencion.

Un item adicional de la lista de verificacion para abordar el contenido especifico de la IA que no estd adecuadamente cubierto

por SPIRIT 2013.

Elemento de elaboracion de SPIRIT-Al Consideraciones adicionales a un item existente de SPIRIT 2013 cuando se aplica a las intervenciones de IA.

sobre los items candidatos y sugerir elementos adicionales.
Los expertos fueron identificados y contactados a través del
Grupo Directivo y se les permitié una ronda de reclutamiento
de "bola de nieve" en la que los expertos contactados podian
sugerir expertos adicionales. Ademas, se incluy? a las personas
que se pusieron en contacto tras la publicacién del anuncio®.
El Grupo Directivo acordé que las personas con experiencia
en ensayos clinicos y en IA y aprendizaje automatico (ML), asi
como los usuarios clave de la tecnologia, deberian estar bien
representados en la consulta. Entre las partes interesadas se
encontraban profesionales sanitarios, metodélogos, estadis-
ticos, informéticos, representantes de la industria, editores
de revistas, responsables politicos, "informaticos" sanitarios,
expertos en derecho y ética, reguladores, pacientes y financia-
dores. Las caracteristicas de los participantes se describen en la
tabla suplementaria 1 (en inglés). Se realizaron dos encuestas
Delphi en linea. Se utiliz6 el software DelphiManager (version
4.0), desarrollado y mantenido por la iniciativa COMET (Core
Outcome Measures in Effectiveness Trials), para realizar las

encuestas e-Delphi. Los participantes recibieron informacién
escrita sobre el estudio y se les pidi6é que indicaran su nivel de
experiencia en los campos de (i) IA/ML, y (ii) ensayos clinicos.
Se presenté cada punto para su consideracién (26 para SPI-
RIT-Al'y 29 para CONSORT-AI). Se pidi6 a los participantes que
votaran sobre cada punto utilizando una escala de 9 puntos, de
la siguiente manera 1-3, no importante; 4-6, importante pero no
critico; y 7-9, importante y critico. Los encuestados proporcio-
naron calificaciones separadas para SPIRIT-AI y CONSORT-AL
Habia una opcién para no votar un item, y cada item incluia un
espacio para comentarios de texto libre. Al final de la encuesta
Delphi, los participantes tuvieron la oportunidad de sugerir
nuevos elementos. Se recibieron 103 respuestas para la primera
ronda Delphi, y 91 respuestas (el 88% de los participantes de la
primera ronda) para la segunda ronda.

Los resultados de los estudios Delphi sirvieron de base para
la posterior reuniéon de consenso internacional. Los participan-
tes en el estudio Delphi propusieron 12 nuevos items, que se
anadieron para su discusiéon en la reunién de consenso. Los
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CUADRO 1. Lista de control de SPIRIT-Al

Seccion

Elemento

item de SPIRIT 2013 item de SPIRIT-Al

Abordado en el nimero

de pagina®

Informacién administrativa
Titulo

Registro del ensayo clinico 2a

Version del protocolo
Financiacion

Funciones y
responsabilidades

Introduccion

Antecedentes y
justificacion

Objetivos
Disefo del ensayo

2b

5a

5b

5¢c

5d

6a

6b

Titulo descriptivo que identifica el disefio del SPIRIT-AI 1 (i) Aclaracion
estudio, la poblacion, las intervenciones v, si
procede, el acrénimo del ensayo clinico

SPIRIT-Al 1 (ii) Aclaracion

Identificador del ensayo y nombre del
registro. Si alin no esté registrado, nombre
del registro previsto

Todos los elementos del conjunto de datos
de registro de ensayos de la Organizacion
Mundial de la Salud

Fecha e identificador de la version

Fuentes y tipos de apoyo financiero, material
y de otro tipo

Nombres, afiliaciones y funciones de los
colaboradores del protocolo

Nombre e informacion de contacto del
patrocinador del ensayo clinico

Papel del patrocinador del estudio y de los
financiadores, si los hay, en el disefio del
estudio; en la recogida, gestion, andlisis e
interpretacion de los datos; en la redaccion
del informe; y en la decision de presentar el
informe para su publicacion, incluyendo si
tendran autoridad final sobre alguna de estas
actividades

Composicion, funciones y responsabilidades
del centro coordinador, el comité directivo,
el comité de adjudicacion de criterios de
valoracion, el equipo de gestion de datos y
otras personas o grupos que supervisen el
ensayo, si procede (véase el punto 21a para
el comité de supervision de datos)

Descripcion de la pregunta de investigacion  SPIRIT-Al 6a (i) Extension
y justificacion para realizar el ensayo,

incluyendo un resumen de los estudios

relevantes (publicados y no publicados) que

examinan los beneficios y dafios de cada

intervencion

Explicacion de la eleccion de los
comparadores

SPIRIT-Al 6a (i) Extension

Especifique objetivos o hip6tesis

Descripcion del disefio del ensayo, incluido
el tipo de ensayo (p. ej., grupo paralelo,
cruzado, factorial, grupo tnico), la
proporcion de asignacion y el marco (p. €j,
superioridad, equivalencia, no inferioridad,
exploratorio)

Métodos: participantes, intervenciones y resultados

Marco del estudio

9

Descripcion del entorno del estudio (p. ej.,  SPIRIT-AI 9 Extension
clinica comunitaria, hospital académico) y

lista de paises donde se recogeran los datos.

Referencia a dénde puede obtenerse la lista

de lugares de estudio

Indique que la intervencion implica inteligencia
artificial/aprendizaje automético y especifique el
tipo de modelo.

Especifique el uso previsto de la intervencion de
IA.

Explique el uso previsto
de la intervencion de

IA en el contexto de la
via clinica, incluyendo

Su prop6sito y sus
usuarios previstos (p. €j.,
profesionales sanitarios,
pacientes, publico).

Describa cualquier
evidencia preexistente
para la intervencion de IA.

Describa los requisitos
in situ y ex situ
necesarios para integrar
la intervencion de IA en
el entorno del ensayo
clinico.

(Continuard)
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CUADRO 1. (Cont.)

ftem de SPIRIT 2013

Seccién Elemento ftem de SPIRIT-Al

Informe especial

Abordado en el nimero

10 Criterios de inclusion y exclusion de los
participantes. Si procede, criterios de
elegibilidad para los centros de estudio
y las personas que realizaran las
intervenciones (p. ej., cirujanos,

psicoterapeutas)

Criterios de elegibilidad SPIRIT-AI 10 (i) Aclaracién

SPIRIT-AI 10 (ii) Extension

Intervenciones 11a Intervenciones para cada grupo con
suficiente detalle para permitir su
replicacion, incluyendo cémo y

cuando se administraran

SPIRIT-Al 11a (i) Extension

SPIRIT-Al 11a (ii) Extension

SPIRIT-Al 11a (iii) Extension

SPIRIT-Al 11a (iv) Extension

SPIRIT-Al 11a (v) Extension

SPIRIT-Al 11a (vi) Extension

11b Criterios para interrumpir o modificar las
intervenciones asignadas a un determinado
participante en el ensayo clinico (p. €j.,
cambio de la dosis del farmaco en respuesta
alos dafios, a la peticion del participante 0 a

la mejora/empeoramiento de la enfermedad)

Estrategias para mejorar la adherencia

a los protocolos de intervencion, y
cualquier procedimiento para monitorear la
adherencia (p. ej., devolucion de tabletas de
medicamentos, pruebas de laboratorio)

Cuidados e intervenciones concomitantes
relevantes que se permiten o prohiben
durante el ensayo

Resultados primarios, secundarios y otros,
incluyendo la variable de medicion especifica
(p. €j., la presion arterial sistdlica), la métrica
de andlisis (p. ej., el cambio desde la linea de
base, el valor final, el tiempo hasta el evento),
el método de agregacion (p. ej., la mediana,
la proporcion) y el punto de tiempo para cada
resultado. Se recomienda encarecidamente
explicar la relevancia clinica de los resultados
de eficacia y dafo elegidos

11c

11d

Resultados

de pagina®
Indique los criterios de
inclusion y exclusion a
nivel de los participantes.

Indique los criterios de
inclusion y exclusion
anivel de los datos de
entrada.

Indique qué version

del algoritmo de IA se
utilizara.

Especifique el
procedimiento de
adquisicion y seleccion
de los datos de entrada
para la intervencion de IA.

Especifique el
procedimiento para
evaluar y tratar los datos
de entrada de baja calidad
o0 no disponibles.

Especifique si hay
interaccion entre el ser
humanoylalAenel
manejo de los datos de
entrada, y qué nivel de
experiencia se requiere
para los usuarios.

Especifique el resultado
de la intervencion de
la IA.

Explique el procedimiento
de como el resultado

de la intervencion de

IA contribuird a la toma
de decisiones u otros
elementos de la practica
clinica.
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CUADRO 1. (Cont.)

Seccion Elemento ftem de SPIRIT 2013 item de SPIRIT-Al Abordado en el ndmero
de pagina®
Cronologia de los 13 Cronograma de la inscripcion, las
participantes intervenciones (incluidas las pruebas y

los lavados), las evaluaciones y las visitas
de los participantes. Se recomienda
encarecidamente un diagrama esquematico
(Fig. 1)

Tamano de la muestra 14 Nimero estimado de participantes necesarios
para alcanzar los objetivos del estudio y
como se determind, incluyendo las hipétesis
clinicas y estadisticas que respaldan
cualquier célculo del tamafo de la muestra

Reclutamiento 15 Estrategias para lograr la inscripcion
adecuada de los participantes para alcanzar el
tamafio de la muestra objetivo

Métodos: asignacion de intervenciones (para ensayos controlados)

Generacion de secuencias 16a Método de generacion de la secuencia
de asignacion (p. ej., nimeros aleatorios
generados por ordenador), y lista de
cualquier factor de estratificacion. Para
reducir la previsibilidad de una secuencia
aleatoria, los detalles de cualquier restriccion
planificada (p. ej., el bloqueo) deben
proporcionarse en un documento separado
que no esté disponible para quienes
inscriben a los participantes o asignan las
intervenciones

Mecanismo de ocultacién  16b Mecanismo de aplicacion de la secuencia de

de la asignacion asignacion (p. ej., teléfono central; sobres
numerados secuencialmente, opacos y
sellados), describiendo cualquier paso para
ocultar la secuencia hasta que se asignen las
intervenciones

Ejecucion 16¢ Quién generaré la secuencia de asignacion,
quién inscribira a los participantes y quién
los asignaré a las intervenciones

Cegamiento 17a Quién estara cegado después de la

(enmascaramiento) asignacion a las intervenciones (p. ej., l0s
participantes en el ensayo, los proveedores
de atencion, los evaluadores de resultados,
los analistas de datos), y como

17b Si se ciega, las circunstancias en las que
se permite el desenmascaramiento, y el
procedimiento para revelar la intervencion
asignada a un participante durante el ensayo

Métodos: Recoleccion, gestion y andlisis de datos

Métodos de recoleccion de 18a Planes para la evaluacion y recogida de

datos datos de resultados, de referencia y de otros
datos del ensayo, incluyendo cualquier
proceso relacionado para promover la
calidad de los datos (p. ej., mediciones
duplicadas, formacion de los evaluadores)
y una descripcion de los instrumentos del
estudio (p. ej., cuestionarios, pruebas de
laboratorio) junto con su fiabilidad y validez,
si se conocen. Referencia a donde pueden
encontrarse los formularios de recogida de
datos, si no estan en el protocolo

18b Planes para promover la retencion de los
participantes y el seguimiento completo,
incluyendo una lista de los datos de
resultados que se recogeran para los
participantes que abandonen o se desvien de
los protocolos de intervencion

(Continuard)
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CUADRO 1. (Cont.)

Seccién Elemento ftem de SPIRIT 2013 ftem de SPIRIT-Al

Informe especial

Abordado en el nimero

de pagina®

Gestion de los datos 19 Planes para la introduccion de datos,
codificacién, seguridad y almacenamiento,
incluyendo cualquier proceso relacionado
para promover la calidad de los datos (p. ej.,
doble introduccion de datos; comprobacion
de rangos para los valores de los datos).
Referencia a donde se pueden encontrar los
detalles de los procedimientos de gestion de
datos, si no estan en el protocolo

Métodos estadisticos 20a Métodos estadisticos para analizar los
resultados primarios y secundarios.
Referencia al lugar donde se pueden
encontrar otros detalles del plan de andlisis
estadistico, si no esté en el protocolo

20b Métodos para cualquier andlisis adicional (p.
ej., andlisis de subgrupos y ajustados)
20c Definicion de la poblacion de analisis

relacionada con la no adherencia al protocolo
(p. €j., como andlisis aleatorio), y cualquier
método estadistico para manejar los datos
faltantes (p. ej., imputacion mdltiple)

Métodos: Seguimiento

21a Composicion del comité de monitorizacion
de datos (CMD); resumen de su funciény
estructura de informacion; declaracion de
si es independiente del patrocinador y de
los intereses en competencia; y referencia
a dénde se pueden encontrar mas detalles
sobre sus estatutos, si no estan en el
protocolo. Alternativamente, una explicacion
de por qué no es necesario un CMD.

21b Descripcion de los andlisis interinos y las
directrices de interrupcion, incluyendo quién
tendré acceso a estos resultados interinos y
tomard la decision final de terminar el ensayo

Daios 22 Planes para recoger, evaluar, notificar y SPIRIT-Al 22
gestionar los acontecimientos adversos Extension
solicitados y notificados espontdneamente
y otros efectos no deseados de las
intervenciones o la realizacion del ensayo

Auditoria 23 Frecuencia y procedimientos para auditar
la realizacion del ensayo, si los hay, y
si el proceso sera independiente de los
investigadores y del patrocinador

Etica y difusion

Aprobacion ética de la 24 Planes para solicitar la aprobacion del comité

investigacion de ética de investigacion/comité de revision
institucional (CEI/CRI)

Modificaciones del 25 Planes para comunicar las modificaciones

protocolo importantes del protocolo (p. €j., cambios en

los criterios de elegibilidad, resultados, andlisis)
a las partes pertinentes (p. €j., investigadores,
CEI/CRI, participantes en el ensayo, registros
del ensayo, revistas, reguladores)

Consentimiento o 26a Quién obtendrd el consentimiento informado

asentimiento 0 asentimiento de los posibles participantes
en el ensayo o sustitutos autorizados, y cémo
(véase el punto 32)

26b Disposiciones adicionales de consentimiento
para la recogida y el uso de datos de los
participantes y de muestras bioldgicas en
estudios auxiliares, si procede

Especifique cualquier plan
para identificar y analizar
los errores de ejecucion.
Sino hay planes para
ello, justifique por qué no.
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CUADRO 1. (Cont.)

Seccion Elemento ftem de SPIRIT 2013 ftem de SPIRIT-Al Abordado en el nimero

de pagina®

Confidencialidad 27 Como se recogera, compartird y mantendréa
la informacion personal de los participantes
potenciales e inscritos para proteger la
confidencialidad antes, durante y después

del ensayo

Intereses econémicos y otros intereses
concurrentes de los investigadores
principales del ensayo en general y de cada
centro del estudio

Declaracion de intereses 28

Acceso a los datos 29 Declaracion de quién tendré acceso al SPIRIT-Al 29 Indicar si se puede
conjunto de datos final del ensayo, y Extension acceder a la intervencion
revelacion de los acuerdos contractuales que de IA y/o a su codigo,
limitan dicho acceso para los investigadores y ¢dmo, incluyendo

cualquier restriccion de
acceso o reutilizacion.

Cuidados auxiliares y 30 Disposiciones, si las hay, para la atencién

posteriores al ensayo auxiliar y posterior al ensayo, y para la
compensacion a quienes sufran dafios por la

participacion en el ensayo

Planes para que los investigadores y el
patrocinador comuniquen los resultados
del ensayo a los participantes, a los
profesionales de la salud, al ptblicoy a
otros grupos relevantes (p. ej., a través de
la publicacidn, la informacion en bases de
datos de resultados u otros acuerdos para
compartir datos), incluyendo cualquier
restriccion de publicacion

31b Directrices de elegibilidad para la autoria
y cualquier uso previsto de escritores
profesionales

31c Planes, si los hay, para conceder acceso
publico al protocolo completo, al conjunto
de datos de los participantes y al codigo
estadistico

Politica de difusion 31a

Apéndices

Materiales de 32
consentimiento informado

Modelo de formulario de consentimiento y
otra documentacion relacionada entregada a
los participantes y sustitutos autorizados

Planes para la recogida, evaluacion en el
laboratorio y almacenamiento de muestras
bioldgicas para el andlisis genético o
molecular en el ensayo actual y para su uso
futuro en estudios auxiliares, si procede

2Se recomienda encarecidamente leer esta lista de comprobacion junto con la Explicacion y elaboracion de SPIRIT 2013 para obtener aclaraciones importantes sobre los puntos. *Indica los nimeros de pagina que deben completar los
autores durante el desarrollo del protocolo.

Muestras biolégicas 33

datos recogidos durante la encuesta Delphi se anonimizaron, y
los resultados a nivel de items se presentaron en la reunién de
consenso para su discusién y votacién. La reunién de consenso,
de dos dias de duracién, tuvo lugar en enero de 2020 y fue orga-
nizada por la Universidad de Birmingham, Reino Unido, para
buscar el consenso sobre el contenido de SPIRIT-AI y CON-
SORT-AL Se invit6 a 31 interesados internacionales de entre los
participantes en la encuesta Delphi a debatir los temas y votar
sobre su inclusion. Los participantes se seleccionaron para
lograr una representacién adecuada de todos los grupos intere-
sados. Se discutieron 38 items, incluyendo los 26 generados en
la revision inicial de la literatura y la fase de generacion de items
(estos 26 items eran relevantes tanto para SPIRIT-AI como para
CONSORT-AIL también se discutieron 3 items extra relevantes

solo para CONSORT-AI) y los 12 nuevos items propuestos por
los participantes durante las encuestas Delphi. Cada punto se
presenté al grupo de consenso, junto con su puntuacién en el
ejercicio Delphi (mediana y rangos intercuartiles) y cualquier
comentario realizado por los participantes en el Delphi relacio-
nado con ese punto. Se invit6 a los participantes en la reunién
de consenso a comentar la importancia de cada elemento y si
este debia incluirse en la ampliacién de la IA. Ademads, se invit6
a los participantes a comentar la redaccién del texto explicativo
que acompanaba a cada item y la posicion de cada item en rela-
cién con las listas de verificaciéon SPIRIT 2013 y CONSORT 2010.
Tras la discusion abierta de cada item y la opcién de ajustar la
redaccion, se realizé una votacion electrénica, con la opcién de
incluir o excluir el item. Se preespecific6 un umbral del 80%
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para la inclusién, que el Grupo Directivo consideré razonable
para demostrar el consenso de la mayoria. Cada parte intere-
sada vot6 de forma anénima utilizando las pads de votacién
Turning Point (Turning Technologies, versién 8.7.2.14).

Lista de control piloto

Tras la reunién de consenso, los asistentes tuvieron la oportu-
nidad de hacer comentarios finales sobre la redaccién y acordar
que los elementos actualizados de SPIRIT-AI y CONSORT-AI
reflejaban las discusiones de la reunién. El equipo de operacio-
nes asignoé cada elemento como extension o elaboracién sobre
la base de un arbol de decisiones y elaboré un pentltimo borra-
dor de las listas de comprobacién de SPIRIT-Al y CONSORT-AI
(Fig. suplementaria 1, en inglés). Se realiz6 una prueba piloto
de las pendltimas listas de verificacién con 34 participantes
para garantizar la claridad de la redaccion. Los expertos que
participaron en el piloto fueron los siguientes (a) participan-
tes en el Delphi que no asistieron a la reunién de consenso, y
(b) expertos externos que no habian participado en el proceso
de desarrollo pero que se habian puesto en contacto con el
Grupo Directivo después de que comenzara el estudio Delphi.
El equipo de operaciones introdujo los dltimos cambios en la
redaccién, tinicamente para mejorar la claridad para los lectores
(Fig. suplementaria 2, en inglés).

RECOMENDACIONES

Elementos de la lista de comprobacién de SPIRIT-AI y
explicacién. La extensién de SPIRIT-AI recomienda que, junto
con los items existentes de SPIRIT 2013, se aborden 15 items (12
extensiones y 3 clarificaciones) para los protocolos de ensayo
clinico de las intervenciones de IA. Estos items se consideraron
lo suficientemente importantes para los protocolos de ensayos
clinicos que incluyen intervenciones de IA como para ser infor-
mados de forma rutinaria ademas de los items de la lista de
comprobacién central de SPIRIT 2013.

El cuadro 1 enumera los items de SPIRIT-AI Los 15 items
incluidos en la Extension SPIRIT-AI superaron el umbral del
80% para su inclusién en la reunién de consenso. SPIRIT-AI 6a
(i), SPIRIT-AI 11a (v) y SPIRIT-AI 22 fueron el resultado de la
fusién de dos items luego de la discusioén. SPIRIT-AI 11a (iii) no
cumplia los criterios de inclusién sobre la base de su redaccion
inicial (73% de votos a favor de la inclusién); sin embargo, tras
un amplio debate y una nueva redaccién, el grupo de consenso
apoy6 por unanimidad una nueva votacién, momento en el que
superd el umbral de inclusién (97% a favor de la inclusién).

Informacion administrativa

SPIRIT-AI 1 (i) Elaboracién: Indique que la intervencién
implica inteligencia artificial/aprendizaje automatico y espe-
cifique el tipo de modelo. Explicacion. Se recomienda indicar
en el titulo del protocolo y/o en el resumen que la intervencion
implica una forma de IA, ya que identifica inmediatamente la
intervencién como una intervencién de IA/ML y también
sirve para facilitar la indexacion y la bisqueda del protocolo
del ensayo clinico en bases de datos bibliograficas, registros y
otros recursos en linea. El titulo debe ser comprensible para un
publico amplio; por lo tanto, se recomienda utilizar un término

Informe especial

general mas amplio, como "inteligencia artificial” o "aprendi-
zaje automatico". Los términos mas precisos deben utilizarse
en el resumen, en lugar del titulo, a menos que se reconozca
ampliamente que son una forma de IA/ML. La terminologia
especifica relacionada con el tipo de modelo y la arquitectura
debe detallarse en el resumen.

SPIRIT-AI 1 (ii) Elaboracion: Indique el uso previsto de la
intervencion de IA. Explicacion. El uso previsto de la interven-
cién de TA debe quedar claro en el titulo y/o el resumen del
protocolo. Esto debe describir el propésito de la intervencién de
IA y el contexto de la enfermedad' *. Algunas intervenciones
de IA pueden tener multiples usos previstos, o el uso previsto
puede evolucionar con el tiempo. Por lo tanto, documentar esto
permite a los lectores comprender el uso previsto del algoritmo
en el momento del ensayo.

Introduccion

SPIRIT-AI 6a (i) Extension: Explique el uso previsto de la
intervencion de IA en el contexto de la via clinica, incluyendo
su propésito y sus usuarios previstos (p. ej., profesionales
sanitarios, pacientes, ptblico). Explicacién. Para aclarar cémo
encaja la intervencion de IA en un flujo clinico, debe incluirse
en los antecedentes del protocolo una descripcién detallada de
su funcién. Las intervenciones de IA pueden estar disenadas
para interactuar con diferentes usuarios, incluidos los profe-
sionales sanitarios, los pacientes y el ptublico, y sus funciones
pueden ser muy variadas (p. €j., la misma intervencion de IA
podria, en teoria, sustituir, aumentar o adjudicar componentes
de la toma de decisiones clinicas). Aclarar el uso previsto de la
intervencion de IA y su usuario previsto ayuda a los lectores a
comprender el propdsito para el que se evaluaré la intervencion
de IA en el ensayo.

SPIRIT-AI 6a (ii) Extensién: Describa cualquier eviden-
cia preexistente para la intervencién de IA. Explicacién. Los
autores deben describir en el protocolo cualquier evidencia pre-
existente publicada (con referencias de apoyo) o evidencia no
publicada relacionada con la validacién de la intervencién de
IA o la falta de ella. Hay que tener en cuenta si las pruebas se
refieren a un uso, un entorno y una poblacion objetivo similares
a los del ensayo previsto. Esto puede incluir el desarrollo previo
del modelo de IA, las validaciones internas y externas y cual-
quier modificacién realizada antes del ensayo.

Participantes, intervenciones y resultados

SPIRIT-AI 9 Extensién: Describa los requisitos in situ y
externos necesarios para integrar la intervencién de IA en el
entorno del ensayo. Explicacion. La generalizacién de los algo-
ritmos de IA tiene limitaciones, una de las cuales es cuando se
utilizan fuera de su entorno de desarrollo® * . Los sistemas
de IA dependen de su entorno operativo, y el protocolo debe
proporcionar detalles de los requisitos de hardware y software
para permitir la integracion técnica de la intervencion de IA en
cada centro de estudio. Por ejemplo, debe indicarse si la inter-
vencion de IA requiere dispositivos especificos del proveedor,
si es necesario un hardware informético especializado en cada
centro, o si los centros deben soportar la integraciéon en la nube,
especialmente si esto es especifico del proveedor. Si se requiere
algin cambio en el algoritmo en cada centro de estudio como
parte del procedimiento de implementacién (como el ajuste fino
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del algoritmo en los datos locales), este proceso también debe
describirse claramente.

SPIRIT-AI 10 (i) Elaboracién: Indique los criterios de
inclusién y exclusién a nivel de participantes. Explicacién. Los
criterios de inclusion y exclusién deben definirse a nivel de los
participantes, segin la practica habitual en los protocolos de
los ensayos de intervencién no relacionados con la IA. Esto es
distinto de los criterios de inclusién y exclusién realizados a
nivel de los datos de entrada, que se abordan en el punto 10
(ii).

SPIRIT-AI 10 (ii) Extension: Indique los criterios de inclu-
sién y exclusion a nivel de los datos de entrada. Explicacion.
Los "datos de entrada" se refieren a los datos requeridos por la
intervencién de IA para cumplir con su propésito (p. ej., para un
sistema de diagndstico de cancer de mama, los datos de entrada
podrian ser la mamografia no procesada o procesada por un
proveedor especifico sobre la que se realiza el diagnéstico; para
un sistema de alerta temprana, los datos de entrada podrian ser
las mediciones fisiolégicas o los resultados de laboratorio de la
historia clinica electrénica). El protocolo del ensayo debe espe-
cificar previamente si existen requisitos minimos para los datos
de entrada (como la resolucién de la imagen, las métricas de
calidad o el formato de los datos) que determinarian la elegibi-
lidad previa a la aleatorizacién. Debe especificar cuando, como
y quién lo evaluara. Por ejemplo, si un participante cumple los
criterios de elegibilidad para estar en dectibito dorsal para una
TC segtin el punto 10 (i), pero la calidad de la exploracién se ha
visto comprometida (por cualquier motivo) hasta un nivel tal
que ya no es apta para ser utilizada por el sistema de IA, esto
deberia considerarse como un criterio de exclusién a nivel de
datos de entrada. Obsérvese que cuando los datos de entrada
se adquieren después de la aleatorizacién (abordada por SPI-
RIT-20c), cualquier exclusion se considera del andlisis, no de la
inscripcién (Fig. 1).

SPIRIT-AI 11a (i) Extensién: Indique qué version del algo-
ritmo de IA se utilizara. Explicacion. Al igual que otras formas
de software como dispositivo médico, es probable que los
sistemas de IA sufran mdiltiples iteraciones y actualizaciones
durante su vida dtil. El protocolo debe indicar qué versién del
sistema de IA se utilizara en el ensayo clinico y si se trata de la
misma version que se utilizé en estudios anteriores que se han
utilizado para justificar la justificaciéon del estudio. Si procede,
el protocolo debe describir qué ha cambiado entre las versio-
nes pertinentes y la justificacion de los cambios. Cuando esté
disponible, el protocolo debe incluir una referencia de marcado
reglamentario, como un identificador tinico de dispositivo, que
requiere un nuevo identificador para las versiones actualizadas
del dispositivo®.

SPIRIT-AI 11a (ii) Extension: Especificar el procedimiento
de adquisicién y seleccion de los datos de entrada parala inter-
vencioén de IA. Explicacion. El desempefio medido de cualquier
sistema de IA puede depender criticamente de la naturaleza y
la calidad de los datos de entrada®. Debe indicarse el proce-
dimiento de tratamiento de los datos de entrada, incluida la
adquisicion, seleccién y preprocesamiento de los datos antes de
su analisis por el sistema de IA. La integridad y la transparencia
de este proceso son esenciales para la evaluacion de la viabili-
dad y para la futura reproduccién de la intervencién mas alla
del ensayo clinico. También ayudara a identificar si los proce-
dimientos de manejo de datos de entrada se estandarizaran en
todos los centros del ensayo.

Cruz Rivera et al. * Ensayos clinicos de intervenciones con inteligencia artificial

SPIRIT-AI 11a (iii) Extension: Especifique el procedimiento
para evaluar y manejar los datos de entrada de mala calidad
o no disponibles. Explicacién. Al igual que en SPIRIT-AI 10 (ii),
los "datos de entrada" se refieren a los datos requeridos por la
intervencion de IA para cumplir su propédsito. Como se indica
en el punto 10 (ii), el desempeno de los sistemas de IA puede
verse comprometido como resultado de la mala calidad o la
falta de datos de entrada* (p. ej., un artefacto de movimiento
excesivo en un electrocardiograma). El protocolo del estu-
dio debe especificar si se identificaran y trataran los datos de
entrada de mala calidad o no disponibles, y cémo se hard. El
protocolo también debe especificar un estindar minimo reque-
rido para los datos de entrada y el procedimiento para cuando
no se cumpla el estindar minimo (incluyendo el impacto en, o
cualquier cambio en, la via de atencién al participante).

Los datos de mala calidad o no disponibles también pue-
den afectar a las intervenciones no relacionadas con la IA. Por
ejemplo, una calidad inferior a la éptima de una exploracion
podria afectar a la capacidad de un radiélogo para interpretarla
y realizar un diagndstico. Por lo tanto, es importante que esta
informacién se comunique igualmente para la intervencion
de control, cuando sea pertinente. Si esta norma de calidad
minima es diferente de los criterios de inclusién de los datos
de entrada utilizados para evaluar la elegibilidad antes de la
aleatorizacion, debe indicarse.

SPIRIT-AI 11a (iv) Extensién: Especifique si hay interac-
cién entre el ser humano y la IA en el manejo de los datos
de entrada, y qué nivel de experiencia se requiere para los
usuarios. Explicacién. Debe proporcionarse una descripcion
de la interfaz persona-inteligencia artificial y de los requisitos
para una interaccién satisfactoria cuando se manejan los datos
de entrada. Los ejemplos incluyen la seleccién por parte del
médico de las regiones de interés de un portaobjetos de histolo-
gla que luego interpreta un sistema de diagnoéstico de IA*, o la
seleccién por parte de un endoscopista de un video de colonos-
copia como datos de entrada para un algoritmo disefilado para
detectar polipos*. La descripcién de cualquier formacién pre-
vista para el usuario y las instrucciones sobre cémo los usuarios
manejaran los datos de entrada proporcionan transparencia y
replicabilidad a los procedimientos del ensayo clinico. La falta
de claridad en la interfaz persona-IA puede conducir a la falta
de un enfoque estindar y puede tener implicaciones éticas,
especialmente en caso de dafio® *. Por ejemplo, puede no estar
claro si un caso de error se produjo debido a una desviacion
humana del procedimiento instruido, o si fue un error cometido
por el sistema de IA.

SPIRIT-AI 11a (v) Extension: Especifique el resultado de
la intervencion de IA. Explicacién. El resultado de la interven-
cién de IA debe estar claramente definido en el protocolo. Por
ejemplo, un sistema de IA puede dar como resultado una clasi-
ficacion o probabilidad de diagndstico, una recomendacién de
accion, una alarma que alerte de un evento, una accién instigada
en un sistema de bucle cerrado (como la titulacién de infusiones
de medicamentos) u otra salida. La naturaleza del resultado de
la intervencion de la IA tiene implicaciones directas en su capa-
cidad de uso y en como puede conducir a acciones y resultados
posteriores.

SPIRIT-AI 11a (vi) Extensién: Explicar el procedimiento de
como los resultados de la intervencién de IA contribuiran a
la toma de decisiones u otros elementos de la practica clinica.
Explicacion. Dado que los resultados de salud también pueden
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FIGURA 1. Diagrama de flujo de CONSORT 2010 adaptado para los ensayos clinicos de IA.

Inscripcion 10 (i) Evaluacion de la elegibilidad a nivel de participante

Excluidos (n =)

- No cumplen los criterios de inclusion a nivel de participante (n =)
- Se negd a participar (n =)

- Otras razones (n =)

A 4

Evaluacion de la elegibilidad a nivel

10(i) de datos de entrada

Excluidos (n =)

- No cumplen los criterios de inclusion a nivel de participante (n =)
- Se nego a participar (n =)

- Otras razones (n =)

\ 4

Evaluacion de la
elegibilidad a nivel
de participante

Aleatorizacion (n =)

| !

Asignados a la intervencion (n =) Asignado a la intervencion (n =)
13 - Recibid la intervencion asignada (n =) - Recibid la intervencion asignada (n =)
- No recibid la intervencion asignada (indique los motivos) (n =) - No recibid la intervencion asignada (indigue los motivos) (n =)
- Datos de entrada ausentes o inadecuados (n =) - Datos de entrada faltantes o inadecuados (n =)
Seguimiento
Perdido durante el seguimiento (indique los motivos) (n =) Pérdida del seguimiento (indique los motivos) (n =)
13 - Interrumpio la intervencion (indique los motivos) (n =) - Interrupcion de la intervencion (indique los motivos) (n =)
- Datos de entrada faltantes o inadecuados (n =) - Datos de entrada faltantes o inadecuados (n =)
Andlisis
13 Pérdida del seguimiento (indique los motivos) (n =) Pérdida del seguimiento (indique los motivos) (n =)
- Interrupcion de la intervencion (indicar los motivos) (n =) - Interrupcion de la intervencion (indique los motivos) (n =)

SPIRIT-AI 10 (i): Indique los criterios de inclusion y exclusion a nivel de participantes. SPIRIT-AI 10 (ii): Establezca los criterios de inclusién y exclusion a nivel de los datos de entrada. SPIRIT 13 (elemento central de
las directrices CONSORT): Cronograma de inscripcion, intervenciones (incluyendo los recorridos y lavados), evaluaciones y visitas de los participantes. Se recomienda encarecidamente un diagrama esquematico.
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depender de manera critica de la forma en que los seres humanos
interacttian con la intervencion de IA, el protocolo del ensayo
debe explicar como se utilizan los resultados del sistema de IA
para contribuir a la toma de decisiones u otros elementos de la
préctica clinica. Esto debe incluir una descripcién adecuada de
las intervenciones posteriores que pueden influir en los resul-
tados. Como en el caso de SPIRIT-AI 11a (iv), cualquier efecto
de la interaccién entre el ser humano y la IA en los resultados
debe describirse en detalle, incluyendo el nivel de experiencia
requerido para entender los resultados y cualquier formacion
y/o instrucciones proporcionadas para este fin. Por ejemplo, un
sistema de deteccion de cancer de piel que produzca un por-
centaje de probabilidad como resultado debe ir acompafiado
de una explicaciéon de como debe interpretarse este resultado
y cémo debe actuar el usuario, especificando tanto las alterna-
tivas clinicas previstas (p. €j., la escisién de la lesién cuténea si
el diagndstico es positivo) como los umbrales para entrar en
estas vias (p. €j., la escisién de la lesion cutanea si el diagnéstico
es positivo y la probabilidad es >80%). La informacién produ-
cida por las intervenciones de comparacién debe describirse de
manera similar, junto con una explicaciéon de cémo se utiliz6
dicha informacién para llegar a las decisiones clinicas para el
manejo del paciente, cuando sea relevante.

Monitoreo

SPIRIT-AI 22 Extensién: Especifique cualquier plan para
identificar y analizar los errores de desempeiio. Si no hay pla-
nes para ello, explique por qué no. Explicacion. El reporte de
errores de desemperio y el andlisis de casos de fallo es especial-
mente importante para las intervenciones de IA. Los sistemas
de IA pueden cometer errores que pueden ser dificiles de pre-
ver pero que, si se permite su despliegue a escala, podrian tener
consecuencias catastréficas®. Por lo tanto, la identificacion de
casos de error y la definicion de estrategias de mitigacion de
riesgos es importante para informar de cudndo puede aplicarse
la intervencion de forma segura, y para qué poblaciones. El pro-
tocolo debe especificar si hay planes para analizar los errores de
funcionamiento. Si no hay planes para ello, debe incluirse una
justificaciéon en el protocolo.

Etica y difusion

SPIRIT-AI 29 Extension: Indique si se puede acceder a la
intervencion de IA y/o a su cédigo, y como, incluyendo cual-
quier restriccién de acceso o reutilizacion. Explicacion. El
protocolo debe dejar claro si se puede acceder a la interven-
cién de IA y/o a su cédigo o reutilizarlos, y como hacerlo. Esto
debe incluir detalles sobre la licencia y cualquier restriccién de
acceso.

DISCUSION

La extension SPIRIT-AI proporciona una guia basada en el
consenso internacional sobre la informacién especifica de la IA
que debe ser reportada en los protocolos de los ensayos clinicos,
juntocon SPIRIT2013 y otras extensiones relevantes de SPIRIT**.
Consta de 15 elementos: 3 aclaraciones de la guia SPIRIT 2013
existente en el contexto de los ensayos de IA, y 12 extensiones
nuevas. La guia no pretende ser prescriptiva sobre el enfo-
que metodolégico de los ensayos de IA; en cambio, pretende

Cruz Rivera et al. * Ensayos clinicos de intervenciones con inteligencia artificial

promover la transparencia en la comunicacion del disefio y los
métodos de un ensayo clinico para facilitar la comprensién, la
interpretacién y la revisién por pares.

Una serie de items de ampliacién se refieren a la interven-
cién (puntos 11 (i)-11 (vi)), su entorno (punto 9) y la funcién
prevista (punto 6a (i)). Se formularon recomendaciones especi-
ficas relativas a los sistemas de IA relacionadas con la version
del algoritmo, los datos de entrada y salida, la integraciéon en
el entorno del ensayo, la experiencia de los usuarios y el pro-
tocolo para actuar segiin las recomendaciones del sistema de
IA. Se acord¢6 que estos detalles son fundamentales para la eva-
luacién independiente del protocolo del estudio. Los editores
de las revistas informaron que, a pesar de la importancia de
estos elementos, en la actualidad suelen faltar en los protocolos
e informes de los ensayos en el momento de su presentacién
para la publicacién, lo que da més peso a su inclusién como
elementos de extension especificamente enumerados.

Un tema recurrente en los comentarios del Delphi y en la
discusién del grupo de consenso fue la seguridad de los sis-
temas de IA. Esto se debe a que estos sistemas, a diferencia de
otras intervenciones sanitarias, pueden producir errores impre-
visibles que no son facilmente detectables o explicables por el
juicio humano. Por ejemplo, los cambios en las imagenes médi-
cas que son invisibles, o parecen aleatorios, para el ojo humano
pueden cambiar por completo la probabilidad del resultado del
diagnoéstico®” *. La preocupaciéon es que, dada la facilidad ted-
rica con la que los sistemas de IA podrian desplegarse a escala,
cualquier consecuencia perjudicial no intencionada podria ser
catastrofica. Se anadieron dos elementos de ampliacion para
abordar esta cuestién. El punto 6a (ii) de SPIRIT-AI requiere la
especificacion del nivel de evidencia previo para la validacion
de la intervencién de IA. El punto 22 de SPIRIT-AI requiere la
especificacién de cualquier plan para analizar los errores de des-
empeno, para enfatizar la importancia de anticipar los errores
sistemdticos cometidos por el algoritmo y sus consecuencias.

Un tema que se plante6 en las respuestas de la encuesta
Delphi y en la reunién de consenso y que no se incluye en las
directrices finales es el de los sistemas de IA de "evolucién con-
tinua" (también conocidos como sistemas de IA de "adaptacion
continua" o "aprendizaje continuo"). Se trata de sistemas de
IA con capacidad para entrenarse continuamente con nuevos
datos, lo que puede provocar cambios en el desempeiio a lo
largo del tiempo. El grupo observé que, aunque es interesante,
este campo se encuentra en una fase relativamente temprana
de desarrollo, sin ejemplos tangibles en aplicaciones sanita-
rias, y que no seria apropiado que SPIRIT-AI lo abordara en
esta fase®. Este tema serd objeto de seguimiento y revisién en
futuras iteraciones de SPIRIT-AI. Cabe sefialar que los cam-
bios incrementales del software, ya sean continuos o iterativos,
intencionados o no, podrian tener graves consecuencias en
el desempeno de la seguridad luego de su despliegue. Por lo
tanto, es de vital importancia que dichos cambios se documen-
ten e identifiquen por version de software y que se establezca
un sélido plan de vigilancia posterior al despliegue.

Este estudio se enmarca en el contexto actual de la IA en la
salud, por lo que hay que sefalar varias limitaciones. En pri-
mer lugar, en el momento del desarrollo de SPIRIT-AI, solo
habia siete ensayos publicados y ningtin protocolo de ensayo
publicado en el dmbito de la IA en la salud. Por lo tanto, el
debate y las decisiones tomadas durante el desarrollo de SPI-
RIT-AI no siempre estan respaldados por ejemplos del mundo
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real existentes. Esto surge de nuestro objetivo declarado de
abordar los problemas de desarrollo de protocolos deficientes
en este campo tan pronto como sea posible, reconociendo los
fuertes impulsores en el campo y los desafios especificos del
disefio de estudios y la presentacion de informes para la IA. A
medida que la ciencia y el estudio de la IA evolucionan, aco-
gemos con agrado la colaboracién con los investigadores para
coevolucionar estos estandares de reporte y garantizar su conti-
nua relevancia. En segundo lugar, la bisqueda bibliografica de
ensayos clinicos controlados aleatorizados de IA utilizé termi-
nologia como "inteligencia artificial", "aprendizaje automatico"
y "aprendizaje profundo”, pero no términos como "sistemas de
apoyo a la decision clinica" y "sistemas expertos”, que se utiliza-
ron mas comunmente en la década de 1990 para las tecnologias
respaldadas por sistemas de IA y comparten riesgos similares a
los de los ejemplos recientes™. Es probable que tales sistemas, si
se publicaran hoy en dia, se indexarian bajo "inteligencia arti-
ficial" o "aprendizaje automatico"; sin embargo, los sistemas
de apoyo a la decisién clinica no se discutieron activamente
durante este proceso de consenso. En tercer lugar, la lista inicial
de items candidatos fue generada por un grupo relativamente
pequenio de expertos formado por los miembros del Grupo
Directivo y otros expertos internacionales. Sin embargo, los ele-
mentos adicionales del grupo Delphi més amplio se sometieron
a la consideracion del Grupo de Consenso, y no se sugirieron
nuevos elementos durante la reunién de consenso o la evalua-
cién posterior a la reunion.

Al igual que la declaracién SPIRIT, la ampliacion de SPI-
RIT-AI pretende ser una guia minima para la presentaciéon de
informes, y hay consideraciones adicionales especificas de la
IA para los protocolos de los ensayos que pueden justificar su
consideracién (Tabla Suplementaria 2, en inglés). Esta extension
esta dirigida especialmente a los investigadores que planifican
o realizan ensayos clinicos; sin embargo, también puede servir
como guia ttil para los desarrolladores de intervenciones de IA
en las primeras etapas de validacién de un sistema de IA. Los
investigadores que deseen informar sobre estudios que desa-
rrollen y validen las propiedades diagndsticas y predictivas de
los modelos de IA deben remitirse a TRIPOD-ML (Transparent
Reporting of a Multivariable Prediction Model for Individual
Prognosis or Diagnosis-Machine Learning)* y a STARD-AI
(Standards For Reporting Diagnostic Accuracy Studies-Artifi-
cial Intelligence), ambas en fase de desarrollo. Otras directrices
potencialmente relevantes, que son agnosticas al disefio del
estudio, estdn registradas en la red EQUATOR®™. Se espera que
la extensién de SPIRIT-AI fomente la planificacion temprana y
cuidadosa de las intervenciones de IA para los ensayos clini-
cos y esto, junto con CONSORT-AI, deberia ayudar a mejorar
la calidad de los ensayos clinicos para las intervenciones de IA.

Existe un reconocimiento generalizado de que la IA es un
campo que evoluciona rapidamente, por lo que sera necesario
actualizar SPIRIT-AI a medida que se desarrolle la tecnologia
y sus nuevas aplicaciones. En la actualidad, la mayoria de las
aplicaciones de la IA/ML implican la deteccién, el diagnéstico
y el triaje de enfermedades, y es probable que esto haya influido
en la naturaleza y la priorizacién de los elementos dentro de
SPIRIT-AI A medida que surjan aplicaciones mds amplias que
utilicen la "IA como terapia", serd importante reevaluar SPI-
RIT-AI a la luz de dichos estudios. Ademas, los avances en las
técnicas computacionales y la capacidad de integrarlas en los
flujos de trabajo clinicos aportaran nuevas oportunidades de
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innovacién que beneficien a los pacientes. Sin embargo, pueden
ir acompafiados de nuevos retos en el disefio de los estudios y
en la presentacion de informes para garantizar la transparencia,
minimizar los posibles sesgos y asegurar que los hallazgos de
un estudio de este tipo son fiables y el grado en que pueden
ser generalizables. El Grupo Directivo de SPIRIT-AI y CON-
SORT-AI seguira vigilando la necesidad de actualizaciones.

Disponibilidad de datos. Las solicitudes de datos deben
dirigirse al autor de correspondencia y su liberacion estarad
sujeta a la consideracién del Grupo Directivo de SPIRIT-AI y
CONSORT-AL
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Guidelines for clinical trial protocols for interventions involving artificial

intelligence: the SPIRIT-Al extension

ABSTRACT

The SPIRIT 2013 statement aims to improve the completeness of clinical trial protocol reporting by provi-

ding evidence-based recommendations for the minimum set of items to be addressed. This guidance has
been instrumental in promoting transparent evaluation of new interventions. More recently, there has been a
growing recognition that interventions involving artificial intelligence (Al) need to undergo rigorous, prospective
evaluation to demonstrate their impact on health outcomes. The SPIRIT-Al (Standard Protocol Iltems: Recom-
mendations for Interventional Trials—Artificial Intelligence) extension is a new reporting guideline for clinical
trial protocols evaluating interventions with an Al component. It was developed in parallel with its companion
statement for trial reports: CONSORT-AI (Consolidated Standards of Reporting Trials-Atrtificial Intelligence).
Both guidelines were developed through a staged consensus process involving literature review and expert
consultation to generate 26 candidate items, which were consulted upon by an international multi-stakeholder
group in a two-stage Delphi survey (103 stakeholders), agreed upon in a consensus meeting (31 stakeholders)
and refined through a checklist pilot (34 participants). The SPIRIT-Al extension includes 15 new items that
were considered sufficiently important for clinical trial protocols of Al interventions. These new items should be
routinely reported in addition to the core SPIRIT 2013 items. SPIRIT-Al recommends that investigators provide
clear descriptions of the Al intervention, including instructions and skills required for use, the setting in which
the Al intervention will be integrated, considerations for the handling of input and output data, the human-Al
interaction and analysis of error cases. SPIRIT-Al will help promote transparency and completeness for clinical
trial protocols for Al interventions. Its use will assist editors and peer reviewers, as well as the general reader-
ship, to understand, interpret and critically appraise the design and risk of bias for a planned clinical trial.
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Diretrizes para protocolos de ensaios clinicos com interven¢oes que utilizam
inteligéncia artificial: a extensao SPIRIT-Al

RESUMO A declaracédo SPIRIT 2013 tem como objetivo melhorar a integralidade dos relatérios dos protocolos de
ensaios clinicos, fornecendo recomendacdes baseadas em evidéncias para o conjunto minimo de itens que
devem ser abordados. Essas orientagdes tém sido fundamentais para promover uma avaliagdo transparente
de novas intervencdes. Recentemente, tem-se reconhecido cada vez mais que intervencdes que incluem
inteligéncia artificial (IA) precisam ser submetidas a uma avaliacao rigorosa e prospectiva para demonstrar
seus impactos sobre os resultados de salde. A extensédo SPIRIT-Al (Standard Protocol Items: Recommenda-
tions for Interventional Trials - Artificial Intelligence) € uma nova diretriz de relatério para protocolos de ensaios
clinicos que avaliam interven¢c8es com um componente de IA. Essa diretriz foi desenvolvida em paralelo a
sua declaracdo complementar para relatérios de ensaios clinicos, CONSORT-Al (Consolidated Standards of
Reporting Trials - Atrtificial Intelligence). Ambas as diretrizes foram desenvolvidas por meio de um processo
de consenso em etapas que incluiu revisdo da literatura e consultas a especialistas para gerar 26 itens can-
didatos. Foram feitas consultas sobre esses itens a um grupo internacional composto por 103 interessados
diretos, que participaram de uma pesquisa Delphi em duas etapas. Chegou-se a um acordo sobre os itens
em uma reunido de consenso que incluiu 31 interessados diretos, e os itens foram refinados por meio de
uma lista de verificagao piloto que envolveu 34 participantes. A extensdo SPIRIT-Al inclui 15 itens novos que
foram considerados suficientemente importantes para os protocolos de ensaios clinicos com intervengdes
que utilizam IA. Esses itens novos devem constar dos relatérios de rotina, juntamente com os itens basicos
da SPIRIT 2013. A SPIRIT-Al preconiza que os pesquisadores descrevam claramente a intervencao de IA,
incluindo instrugdes e as habilidades necessarias para seu uso, o contexto no qual a intervencao de IA sera
integrada, consideracdes sobre o manuseio dos dados de entrada e saida, a interagdo humano-IA e a analise
de casos de erro. A SPIRIT-Al ajudara a promover a transparéncia e a integralidade nos protocolos de ensaios
clinicos com intervenc¢des que utilizam IA. Seu uso ajudara editores e revisores, bem como leitores em geral,
a entender, interpretar e avaliar criticamente o delineamento e o risco de viés de um futuro estudo clinico.
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