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RESUMEN

Enlainvestigacionclinica, los estudios multicéntricos representan unaherramienta clave pararecolectar
datos de centros multiples, aumentando asi la validez externa y la generalizacion de los resultados. El
hecho de que se lleven a cabo simultaneamente en varias instituciones, localidades, provincias o incluso
paises permite conformar una muestra mas amplia y diversa, lo que favorece la representatividad,
haciendo que la informacion resulte aplicable a diferentes poblaciones y escenarios.

Esta revision narrativa destaca ventajas y desventajas, y explora en profundidad los principales retos
que conllevan (éticos, metodoldgicos, logisticos y operativos para considerar). Asimismo, se analizan
ejemplos reales vy relevantes que ilustran su impacto en la generacion de evidencia clinica robusta.
Finalmente, se presentan conclusiones y recomendaciones practicas para una gestion eficaz de estos
proyectos, con énfasis en la importancia del liderazgo, la coordinacién entre centros, el compromiso del
equipo investigador y el cumplimiento riguroso de estandares éticos y metodolégicos.

Palabras clave: Estudios epidemioldgicos, investigacion biomédica, estudios multicéntricos como
asunto, gestion de datos, reproducibilidad de los resultados, Argentina.

Multicenter Studies in Clinical Research: Benefits, Challenges, and Recommendations for
Effective Management

ABSTRACT

In clinical research, multicenter studies represent a key tool for collecting data from multiple centers,
thus increasing the external validity and generalizability of results. The fact that they are conducted
simultaneously in several institutions, localities, provinces, or even countries allows for a larger and
more diverse sample, which favors representativeness and makes the information applicable to different
populations and settings.

This narrative review highlights their advantages and disadvantages and explores in depth the main
challenges they entail (ethical, methodological, logistical, and operational). It also analyzes real and
relevant examples that illustrate their impact on the generation of robust clinical evidence. Finally,
conclusions and practical recommendations for the effective management of these projects are
presented, emphasizing the importance of leadership, coordination between centers, the commitment
of the research team, and rigorous adherence to ethical and methodological standards.

Keywords: epidemiologic studies, biomedical research, multicenter studies as topic, data management,
reproducibility of results, Argentina.
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INTRODUCCION

Los estudios multicéntricos son investigaciones que se
llevan a cabo simultaneamente en varios centros o institu-
ciones, generalmente de diferentes localidades, provincias
o incluso paises'. Su objetivo principal es recolectar datos
de una muestra mas amplia y diversa, que incremente la
representatividad y la validez externa de los resultados?.

Aunque los términos “multicéntrico” y “multisitio”
se suelen usar como sinénimos, en realidad no lo son, y
existen matices importantes que los diferencian, que se
detallan a continuacion (Tabla 1).

VENTAJAS

Los estudios multicéntricos ofrecen multiples bene-
ficios metodolégicos y operativos que los convierten en
una estrategia altamente eficaz en investigacion clinica y
epidemiolégica. En primer lugar, permiten optimizar los
tiempos de reclutamiento al incorporar un mayor nimero
de participantes en periodos mas breves. Asimismo, favo-
recen la representatividad de la muestra al incluir pobla-
ciones mas amplias y diversas, lo que se traduce en una
mayor validez externa y en la posibilidad de generalizar
los resultados a distintos contextos asistenciales.

Por otra parte, el incremento del tamafio muestral
contribuye a un mayor poder estadistico, facilitando la
deteccion de efectos mas pequenos y mejorando la pre-
cision de las estimaciones. Ademas, la implementacion de
protocolos estandarizados entre multiples centros puede
mejorar la calidad de los datos. En contrapartida, se con-
vierte en desventaja, por tratarse de una tarea laboriosa
de logistica operativa (p. €j., variabilidad en las variables
recolectadas, mas alla de las definiciones operativas con
intencion de ser Unicas, cada centro podria usar diferentes
kits o instrumento de medicién, o contar con diferentes
recursos, etc.).

Finalmente, los estudios multicéntricos suelen resultar
mas atractivos para organismos financiadores (aumentan-
do las oportunidades de subsidios/becas) y favorecen el
desarrollo de redes de colaboracién académica, fortale-
ciendo la produccion cientifica*.

Tabla 1. Diferencias entre estudios multicéntricos y multisitios

Tipo de estudio MULTICENTRICO
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EJEMPLOS REALES

A continuacion, se enumeraran 8 escenarios relevan-
tes y locales, que ilustran su impacto en la generacion de
evidencia clinica robusta.

1. La Sociedad Interamericana de Cardiologia impul-
s6 un Registro Interamericano de Vacunacion contra la
Influenza y el Neumococo (Estudio CorVacc)’. Se trato de
un estudio de corte transversal que incluyé pacientes am-
bulatorios mayores de 18 aflos que otorgaron su consenti-
miento informado para participar en una encuesta en linea
(mediante Formularios de Google) de 34 preguntas. Un total
de 19 paises latinoamericanos estuvieron representados por
cardi6logos que se inscribieron para participar.

2. La Sociedad de Imagenes Cardiovasculares llevo
a cabo un estudio observacional, prospectivo y multi-
céntrico, que incluy6 1435 pacientes hospitalizados con
COVID-19, provenientes de 12 centros de alta complejidad
de 9 paises de Latinoamérica®.

3. La Sociedad Argentina de Medicina lider6 un regis-
tro prospectivo y multicéntrico de adultos hospitalizados
por COVID-19, incluyendo informacién de 4776 pacientes
entre marzo y octubre de 2020, provenientes de 37 centros
de salud de la Argentina’.

Como puede observarse, la estructura organizativa
de una sociedad cientifica facilita la coordinacion de los
estudios multicéntricos, ya que tiende a poseer redes de
profesionales ya establecidas, identifica facilmente poten-
ciales centros participantes y motiva a los investigadores a
sumarse. Indudablemente, este respaldo garantiza no solo
mayor alcance geografico y representatividad, sino tam-
bién mayor credibilidad académica, y, en consecuencia,
suele tener mayor impacto en la difusién y publicacion.

Aunque parezcan mas faciles en muchos aspectos, esto
no implica necesariamente “sin desafios”. Estos estudios
siguen siendo complejos, pero:

a) la carga de coordinacién disminuye al centralizarse
en una sociedad con experiencia;

b) se optimiza la logistica gracias a estructuras pre-
existentes (p. ej., comités cientificos, acceso a plataformas,
dinero para costos de publicacién) y

MULTISITIO

Definicion

Varios centros de distintas instituciones (incluso de

diferentes paises) coordinados por un centro lider

Multiples sedes de una mismainstitucion con estruc-

tura organizativa comun

Organizacion

Centro coordinador disefa protocolo, supervisa

implementaciony centraliza analisis

Organizacion Unica con procedimientos estandariza-

dos e integracion de datos

Investigador

Principal (IP)

Un IP por centro, responsable del cumplimiento

local

Un IP central que coordina todas las sedes

Ejemplo

Ensayo clinico internacional con centros en distintos
paises (Argentina y Uruguay), coordinados por una

institucion lider

Estudio en multiples sedes de una misma red asis-
tencial (p. ej., distintas sedes de la Mayo Clinic: Ro-
chester, Minnesota; Scottsdale/Phoenix, Arizona; y
Jacksonville, Florida) dentro de unaventanatemporal

determinada®
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c) se mantienen estandares metodologicos (p. €j., revi-
sion ética, calidad de datos), garantizando la armonizacion
del proceso de recoleccion de datos y logrando visibilidad
regional o internacional.

DESVENTAJAS

Como ya senalaba Charles L. Meinert en 1980, los
ensayos clinicos multicéntricos “son dificiles de organi-
zar y costosos de llevar a cabo™. A pesar de su valor en la
generacion de evidencia robusta, estos estudios presentan
limitaciones relevantes que deben ser cuidadosamente
consideradas durante su planificacion y ejecucion?. Incluso
cuando involucran un nimero reducido de centros, im-
plican desafios logisticos, metodolégicos y operativos sig-
nificativamente mayores que los estudios de centro inico.

En primer lugar, la complejidad organizativa suele ser
elevada, ya que requiere estructuras de gobernanza mas
amplias, multiples comités y una coordinacion central efec-
tiva. En relacion con el disefio y desarrollo del protocolo,
la participacion de numerosos investigadores con intereses
y contextos diversos puede dificultar la construccion de
consensos, lo que a menudo se traduce en demoras en la
aprobacion ética. Estas dificultades pueden verse acentuadas
por diferencias en los criterios de evaluacion, la necesidad
de multiples versiones del protocolo y la heterogeneidad
en normativas institucionales o jurisdiccionales.

Por otra parte, el reclutamiento de pacientes puede
verse afectado cuando los protocolos son excesivamente
complejos o ambiciosos, generando sobrecarga en la
recoleccion de datos y potencialmente aumentando el
riesgo de abandono. Finalmente, el control de calidad y
el seguimiento representan un desafio adicional, dado
que pueden existir variaciones entre centros en cuanto a
procedimientos, tecnologias disponibles y capacitacion

raduccién y/o
adaptacién
cultural

Participacién
voluntaria

| Desafios Eticos Regulaciones
locales e

} ) internacionales

3 Estudios

Confidencialidad

Recomendaciones para estudios multicéntricos 3

de los equipos, lo que incrementa el riesgo de sesgos y
dificulta comparar y reproducir los resultados.

RETOS ETICOS

La participacién de multiples centros en un estudio
requiere revision y aprobaciéon por parte de diversos
comités de ética institucionales!, lo que puede generar
demoras significativas en la puesta en marcha del proyecto.
Aveces, un comité puede exigir modificaciones que no son
requeridas por otros, complicando la implementacion de
un protocolo comun. El tiempo necesario para las apro-
baciones puede variar ampliamente: existen informes de
hasta 18-24 meses en la bibliografia'.

Cada centro participante debe preparar documen-
tos para presentacion al comité correspondiente, y este
proceso de revision multiple, junto con la necesidad de
cumplir con distintos requerimientos regulatorios y ad-
ministrativos (las normativas locales pueden variar entre
paises o entre provincias), suele prolongar los tiempos, en
comparacion con los estudios unicéntricos.

Es crucial asegurar que todos los participantes tengan el
mismo nivel de protecciéon, independientemente del pais o
centro en el que se encuentren. Si hubiera consentimientos
informados, estos deberian adaptarse a las particularidades
culturales y linguisticas de las poblaciones estudiadas en
cada centro (p. €j., el idioma), asegurando que la informacién
llegue de forma clara y comprensible a los participantes.

Al compartir informacién entre multiples centros,
aumenta el riesgo de brechas en la confidencialidad. Se
deben implementar sistemas robustos para proteger los
datos personales y clinicos de salud, cumpliendo con las
normativas locales e internacionales®. La figura 1 sintetiza
los principales retos éticos en los estudios multicéntricos de
investigacion clinica.

Almacenamiento
de datos

Seguridad

Intercambio
(o envios) de
datos

i Multicéntricos

Aprobaciones
mdltiples
(CEl, IRB)

regulatorias
(entre paises,

Ausencia de comité centralizado
Tiempos prolongados para aprobaciones

Fuente: elaboracion propia.

Inconsistencias
en criterios
éticos

Figura 1. Desafios éticos asociados a la investigacion clinica de estudios multicéntricos
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RECOMENDACIONES

A continuacién se presentan algunos consejos cla-
ve para una gestion eficaz de estudios multicéntricos,
propuestas para orientar la planificacion, ejecucion y
supervision!sH,

1. Equipo colaborativo conformado por investiga-
dores de cada centro, coordinadores locales, el Centro
de Coordinacion de Datos (DCC, por sus siglas en inglés
—Data Coordinating Center—; que no siempre existe en
la Argentina —muchas veces recae en una sola persona:
Investigador/a Principal (IP), que funcionan como tal,
pero también como coordinador de sitio, de auditores,
de capacitadores, de analistas—) y mentores (cuando hay
mas gente involucrada en el cargado de datos). Es esen-
cial designar un coordinador responsable en cada sitio
(IP de cada centro), accesible y con formacion adecuada,
encargado de las tareas diarias del estudio.

2. Estructura clara de comunicacion y de los procesos
de toma de decisiones. El comité directivo, compuesto
por el investigador principal y subinvestigadores de
cada sitio, supervisa el progreso general. El comité de
operaciones —integrado por el investigador principal,
miembros del DCC y coordinadores locales— gestiona
la operatividad del estudio. Las definiciones sobre po-
liticas de autorias, que mayoritariamente se establecen
previamente (p. €j., en funcion del nimero de pacientes
enrolados por centro la cantidad de autores que podra
obtener para la publicacion cientifica).

8. Cumplimiento estricto del protocolo, que resulta
imprescindible para garantizar la calidad de los datos.
Asimismo, deben completarse todos los tramites regu-
latorios, incluyendo aprobaciones éticas, presupuestarias
y acuerdos de intercambio de datos.

4. Personal entrenado, con capacitacion e instruccio-
nes claras para cumplir el protocolo estandarizado. La
importancia radica no solo en tener el personal entrena-
do, sino particularmente a quienes cumpliran dicho rol
(p. €j., la capacitacion deber estar dirigida a IP y a data
entrys). Se recomienda fuertemente hacer testeos con
la base de datos, empezando el cargado con “paciente
prueba” (ficticio).

5. Reuniodn inicial con el equipo, que fortalece la co-
municacién y el cumplimiento normativo.

6. La monitorizacion de desempeno de cada centro
es crucial. El comité directivo debe supervisar el recluta-
miento mediante registros y emitir informes periédicos
sobre la recoleccion de datos de calidad (p. €j., errores,
datos faltantes, inconsistencias).

7. Mantener una comunicacién periédica con los cen-
tros (p. €j., mediante teleconferencias, correo electronico
o boletines informativos). Fomentar activamente el com-
promiso del personal involucrado, cuya participacion es
clave para alcanzar los objetivos del estudio.

8. Seguir estrictamente el plan de analisis tal como fue
disenado y aprobado. E1 DCC es la entidad responsable
de centralizar la base de datos y llevar a cabo el analisis
estadistico.
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CONCLUSIONES

Los estudios multicéntricos constituyen una estrategia
de investigacion fundamental para generar evidencia
solida, representativa y aplicable a diversos contextos
clinicos. Sin embargo, su implementacion exitosa de-
pende de una gestion rigurosa que anticipe y aborde los
multiples desafios metodologicos, logisticos y éticos que
estos proyectos conllevan. La complejidad inherente a
la coordinacién de multiples sitios, equipos de trabajo y
procesos metodologicos requiere la adopcion de estra-
tegias especificas de gestion de proyectos para garantizar
la calidad, la integridad y el éxito del estudio.
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