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e ¿Es necesario obtener el consentimiento informado 

de los participantes en todos los ensayos clínicos con 
medicamentos de bajo nivel de intervención? 
Rafael Dal-Ré
Instituto de Investigación Sanitaria-Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz, Universidad Autónoma de Madrid, Madrid

Rafael.dalre@quironsalud.es 

La regulación vigente de ensayos clínicos1,2 incorporó dos innovaciones notables. La primera, los ensayos 
de bajo nivel de intervención (Tabla) −también conocidos como ensayos pragmáticos de bajo riesgo. En 
este tipo de ensayos se puede aleatorizar, por ejemplo, la administración de dos medicamentos comer-
cializados a personas individuales o a grupos de personas o comunidades. Estos últimos reciben el nom-
bre de ensayos en conglomerados (cluster randomized trials)3. La segunda novedad fue permitir que el 
consentimiento informado (CI) de los participantes en los ensayos en conglomerados no fuese el clásico 
CI por escrito, sino uno modificado. La modificación consiste en que al participante potencial le basta 
con manifestar que no se niega a participar. Esta simplificación de la obtención del CI de los participantes 
persigue facilitar que los ensayos en conglomerados se puedan realizar como se concibieron. Es conoci-
do que muchos ensayos clínicos no se pueden concluir por problemas de reclutamiento, y la obtención 
del CI por escrito es uno de los factores repetidamente señalado. Al simplificar el CI en los ensayos en 
conglomerados, que suelen necesitar miles de participantes, se facilita su realización.

Tabla. Definición de ensayo clínico de bajo nivel de intervención*1

Es el ensayo que cumple todas las condiciones siguientes: 

a) los medicamentos en investigación, excluidos los placebos, están autorizados; 

b) según el protocolo del ensayo clínico: 
i) los medicamentos en investigación se utilizan de conformidad con los términos de la auto-
rización de comercialización, o 
ii) el uso de los medicamentos en investigación se basa en pruebas y está respaldado por 
datos científicos publicados sobre la seguridad y eficacia de dichos medicamentos en investi-
gación en alguno de los Estados miembros implicados, y 

c) los procedimientos complementarios de diagnóstico o seguimiento entrañan un riesgo o car-
ga adicional para la seguridad de los sujetos que es mínimo comparado con el de la práctica 
clínica habitual en alguno de los Estados miembros implicados

*También conocido como ensayo clínico pragmático de bajo riesgo

Los ensayos de bajo nivel de intervención que aleatorizan individuos también necesitan cientos o miles 
de participantes. En estos también el CI puede impedir que el ensayo se realice4,5.  Sin embargo, la regu-
lación1,2 exige que en estos ensayos cada participante otorgue su CI por escrito.  Algunos pensamos que 
esto debe cambiar y que debe permitir que este tipo de ensayos se puedan realizar con la modificación 
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e (léase simplificación) o incluso con la exención del CI de los participantes6. Esto permitiría la realización de 

muchos ensayos de efectividad comparativa, que reduciría la enorme incertidumbre que en la actualidad 
tienen los clínicos a la hora de prescribir alguno de los medicamentos disponibles para muchas patologías. 
 
LA CIENCIA (Y UNAS GOTAS DE REGULACIÓN)

En la década de los 60, unos estadísticos franceses7 distinguieron dos estrategias en el planteamiento 
de los ensayos clínicos: la explicativa (que pretende conocer el mecanismo de acción de la interven-
ción) y la pragmática (que pretende conocer el comportamiento de la intervención en condiciones de 
práctica clínica habitual). Para distinguir ambas aproximaciones, baste mencionar algunas de sus carac-
terísticas. Los ensayos explicativos se realizan en condiciones ‘ideales’, en una muestra homogénea de 
participantes, con un control detallado de la medicación autoadministrada, con unos procedimientos 
y periodicidad de visitas específicas del ensayo; un ejemplo típico es un ensayo en fase 3. Los ensayos 
pragmáticos se deben realizar en condiciones ‘usuales’, en una muestra heterogénea de participantes, 
sin control específico de la medicación autoadministrada, y con los procedimientos y visitas normales 
de la práctica clínica para la patología en estudio; el ejemplo típico es un ensayo de fase 4 de bajo nivel 
de intervención. Hoy, sin embargo, se entiende que casi todos los ensayos clínicos tienen algunas carac-
terísticas pragmáticas y otras explicativas: lo importante es saber hacia qué lado se decanta el fiel de la 
balanza. Para saberlo, se han desarrollado herramientas como PRECIS−28, que considera nueve domi-
nios (desde cómo se realizará el reclutamiento de participantes al análisis estadístico) y que proporciona 
una puntuación en cada uno de aquellos. Cuantos más dominios se encuentren en el lado pragmático, 
más pragmático será el ensayo9.

Los ensayos pragmáticos (también llamados naturalísticos) han experimentado un desarrollo muy im-
portante en este siglo. La informatización de la información clínica, por ejemplo, de la historia clínica, 
permite la realización de ensayos clínicos integrados en la práctica clínica10. Es en este contexto, los en-
sayos de bajo nivel de intervención pueden, y deben, tomar un impulso definitivo. 

UN POCO MÁS DE CIENCIA

Los ensayos pragmáticos de bajo riesgo con medicamentos tienen una gran importancia desde la 
perspectiva de la salud pública. La característica principal es que los ensayos realmente pragmáticos 
−hay muchos que se autodenominan así, pero no los son o solo lo son parcialmente9− dan lugar a 
unos resultados que son fácilmente trasladables a la población de la que se obtuvo la muestra (carac-
terística que, en metodología de la investigación, se denomina ‘generalizabilidad’), e incluso a otras 
poblaciones diferentes a la del ensayo (característica que se denomina ‘aplicabilidad’)11. Habitualmen-
te, sin embargo, en la literatura médica no se distingue entre estas dos características, y se acepta 
que los resultados de un ensayo verdaderamente pragmático son ‘generalizables’ a otras poblaciones 
con la misma patología. Esto tiene un valor muy relevante ya que los resultados no solo beneficiarán 
a los futuros pacientes, sino también a los presupuestos de farmacia de los SNS. Es decir, los ensayos 
pragmáticos de bajo riesgo permiten obtener resultados de efectividad comparativa y de eficiencia. A 
pesar de estos beneficios tan aparentes, el número de ensayos pragmáticos de bajo riesgo con medi-
camentos es muy escaso9,12.

LA ÉTICA Y LA REGULACIÓN (Y UNA PIZCA DE CIENCIA)

La investigación con seres humanos tiene como uno de sus pilares básicos el que las personas que quie-
ran participar deban otorgar su CI antes de que se inicie procedimiento específico alguno del estudio. 
Así se cumple principio de respeto por las personas o de autonomía. 

A lo largo de las últimas siete décadas, este principio ha sufrido diferentes modificaciones, pero, su 
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e esencia no ha cambiado: el participante competente o un representante legal −cuando así sea necesa-

rio− debe otorgar su CI. Siempre que sea posible, el CI del participante deberá otorgarse por escrito, y 
después de que el investigador haya comentado con él la información pormenorizada y entregada por 
escrito, y que recoge toda aquella que le permitirá tomar una decisión juiciosa. Las regulaciones1,2 y los 
códigos de ética −la Declaración de Helsinki13 y las guías CIOMS14− recogen todo lo que se acaba de co-
mentar prácticamente de forma uniforme. 

Sin embargo, la última versión de las guías CIOMS, en su artículo 10 establece tres condiciones para que 
una investigación con seres humanos se pueda realizar con una modificación o incluso con la exención 
del CI, y siempre que lo autorice un comité de ética de la investigación14: a) que no sea viable (feasible) o 
que en la práctica no se pueda realizar como se pretende (practicable) sin la exención o la modificación; 
b) que tenga un importante valor social, y c) que el estudio no conlleve más que riesgos mínimos para 
los participantes. Hay que resaltar que el primer requisito cuando se refiere a que ‘no se pueda realizar 
el ensayo como se pretende’ se refiere a que si por cualquier circunstancia un ensayo diseñado como 
pragmático de bajo riesgo, no alcanza la muestra necesaria o alcanzándola, la muestra está sesgada de 
manera que no representa fielmente a la población de la que procede, el ensayo deja de ser pragmático 
y sus resultados no serían ‘generalizables’. La dificultad en la obtención del CI por escrito de los parti-
cipantes puede dar lugar a una de estas circunstancias. El que el ensayo no pueda proveer resultados 
generalizables es el punto más crítico que da sentido al ensayo pragmático y que lo distingue de otro que 
no lo es −o que lo sea solo parcialmente.

ENSAYOS DE BAJO RIESGO CON MEDICAMENTOS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO: 

¿CIENCIA FRENTE A ÉTICA?

Como se ha comentado, la obtención del CI por escrito de los participantes puede impedir que muchos 
ensayos clínicos se realicen como se habían previsto4,5. Llegados a este punto, el planteamiento es: si los 
ensayos de bajo nivel de intervención son importantes para la salud pública (bien social), pero la obten-
ción del CI de los participantes (derecho individual) impide su realización, ¿sería aceptable realizar este 
tipo de ensayos sin siquiera solicitar el CI u obteniéndolo de forma simplificada, como en los ensayos 
en conglomerados −o de otra manera−? Si diseñamos un ensayo pragmático de bajo riesgo en el que 
a los pacientes se les prescribirá uno de dos medicamentos que, en caso de no entrar en el ensayo, se 
les prescribiría uno de ellos en todo caso, por lo que el riesgo en el ensayo es mínimo y similar al de la 
práctica clínica habitual ¿no sería éticamente aceptable no solicitar el CI de los participantes si ello nos 
asegurase que el ensayo se concluirá tal y como se diseñó, por lo que sus resultados serán generaliza-
bles?6. Las guías CIOMS nos proporcionan la respuesta.

 Las guías CIOMS se refieren a ‘investigaciones’ con seres humanos, sus datos o muestras. No mencionan 
los ensayos pragmáticos de bajo nivel de intervención. Y no tienen por qué15. Lo importante es que si un 
ensayo de bajo nivel de intervención con medicamentos cumple los tres requisitos de las guías CIOMS, 
y así lo argumentan los investigadores, éstos podrían presentar el protocolo a evaluación del comité de 
ética de la investigación, solicitando la modificación o exención del CI de los participantes. Sin embargo, 
actualmente esto no es factible en Europa: no hay posibilidad alguna de que un comité lo autorice, por 
cuanto no está contemplado en la regulación1.

CONCLUSIÓN

Parece que ha llegado el momento de que los reguladores de la UE consideren que cualquier ensayo de 
bajo riesgo con medicamentos que cumpla ciertas características, debería poderse realizar con la mo-
dificación o exención del CI de los participantes. Esta propuesta no infringe la regulación europea sobre 
protección de datos personales vigente6. 
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cos9 −para asegurar que sus resultados serán generalizables−; y b) deben cumplir, y así demostrárselo al 
comité de ética de la investigación, que se cumplen los tres requisitos de las guías CIOMS14. 

Un ensayo es claramente pragmático, si así se demuestra mediante la puntuación obtenida en los 9 do-
minios de PRECIS−29. Al margen de ciertos aspectos del diseño que son de ‘obligado cumplimiento’ para 
que un ensayo pueda ser pragmático (v.g., debe ser multicéntrico y abierto −pero se puede permitir que 
el evaluador ignore qué medicación recibió cada participante−), el ensayo debe cumplir otros requisitos. 
Entre estos, merece la pena señalar6, que el ensayo debe evaluar medicamentos para enfermedades 
comunes, que los medicamentos en estudio deben presentar equivalencia clínica (clinical equipoise), y 
que se debe tener una certeza razonable de que los participantes no tendrán preferencia por alguno de 
los medicamentos. 

Quizás ha llegado la hora de que la regulación europea admita la modificación o exención del CI de los 
participantes para ciertos ensayos de bajo nivel de intervención claramente pragmáticos. La alternativa 
es seguir como estamos ahora, donde clínicos y gestores ignoran qué medicamento es el más efectivo y 
eficiente de entre los disponibles para muchas patologías.
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Jornada científica de la Sociedad Española de Farmacolo-
gía Clínica

El próximo 2 de octubre se celebrará en Madrid la Jornada científica de la Sociedad Española de Farma-
cología Clínica: “Investigación Traslacional e Implementación de la Farmacogenética en el SNS” 

http://www.se-fc.org/index.php 

Jornada Nacional de Comités de Ética de la Investigación 
con medicamentos (CEIm)

El próximo 25 de noviembre se celebrará en Madrid la Jornada Nacional de Comités de Ética de la In-
vestigación con medicamentos (CEIm): “Retos de la investigación no comercial con medicamentos”. La 
Jornada es organizada por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la 
Sociedad Española de Farmacología Clínica (SEFC), y tendrá lugar en la AEMPS. 

En breve podrá consultarse el programa de la misma en https://www.aemps.gob.es/ y en http://www.
se-fc.org/index.php
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