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¢Es necesario obtener el consentimiento informado
de los participantes en todos los ensayos clinicos con

medicamentos de bajo nivel de intervencion?
Rafael Dal-Ré

Instituto de Investigacion Sanitaria-Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Universidad Auténoma de Madrid, Madrid

Rafael.dalre@quironsalud.es

La regulacion vigente de ensayos clinicos*? incorporé dos innovaciones notables. La primera, los ensayos
de bajo nivel de intervencion (Tabla) ~también conocidos como ensayos pragmaticos de bajo riesgo. En
este tipo de ensayos se puede aleatorizar, por ejemplo, la administracién de dos medicamentos comer-
cializados a personas individuales o a grupos de personas o comunidades. Estos Ultimos reciben el nom-
bre de ensayos en conglomerados (cluster randomized trials)®. La segunda novedad fue permitir que el
consentimiento informado (Cl) de los participantes en los ensayos en conglomerados no fuese el clasico
Cl por escrito, sino uno modificado. La modificacién consiste en que al participante potencial le basta
con manifestar que no se niega a participar. Esta simplificacion de la obtencidon del Cl de los participantes
persigue facilitar que los ensayos en conglomerados se puedan realizar como se concibieron. Es conoci-
do que muchos ensayos clinicos no se pueden concluir por problemas de reclutamiento, y la obtencién
del Cl por escrito es uno de los factores repetidamente sefialado. Al simplificar el Cl en los ensayos en
conglomerados, que suelen necesitar miles de participantes, se facilita su realizacién.

Tabla. Definicion de ensayo clinico de bajo nivel de intervencion**

Es el ensayo que cumple todas las condiciones siguientes:

a) los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos, estan autorizados;

b) segln el protocolo del ensavo clinico:

i) los medicamentos en investigacion se utilizan de conformidad con los términos de la auto-
rizacion de comercializacion. o

ii) el uso de los medicamentos en investigacidon se basa en pruebas y esta respaldado por
datos cientificos publicados sobre la seguridad y eficacia de dichos medicamentos en investi-
gacion en alguno de los Estados miembros implicados, y

c) los procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento entrafian un riesgo o car-
ga adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo comparado con el de la practica
clinica habitual en alguno de los Estados miembros implicados

*También conocido como ensayo clinico pragmatico de bajo riesgo

Los ensayos de bajo nivel de intervencién que aleatorizan individuos también necesitan cientos o miles
de participantes. En estos también el Cl puede impedir que el ensayo se realice**. Sin embargo, la regu-
lacion'? exige que en estos ensayos cada participante otorgue su Cl por escrito. Algunos pensamos que
esto debe cambiar y que debe permitir que este tipo de ensayos se puedan realizar con la modificacién
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(Iéase simplificacion) o incluso con la exencién del Cl de los participantes®. Esto permitiria la realizacion de
muchos ensayos de efectividad comparativa, que reduciria la enorme incertidumbre que en la actualidad
tienenlos clinicos ala hora de prescribir alguno de los medicamentos disponibles para muchas patologias.

LA CIENCIA (Y UNAS GOTAS DE REGULACION)

En la década de los 60, unos estadisticos franceses’ distinguieron dos estrategias en el planteamiento
de los ensayos clinicos: la explicativa (que pretende conocer el mecanismo de accién de la interven-
cién) y la pragmatica (que pretende conocer el comportamiento de la intervencién en condiciones de
practica clinica habitual). Para distinguir ambas aproximaciones, baste mencionar algunas de sus carac-
teristicas. Los ensayos explicativos se realizan en condiciones ‘ideales’, en una muestra homogénea de
participantes, con un control detallado de la medicacién autoadministrada, con unos procedimientos
y periodicidad de visitas especificas del ensayo; un ejemplo tipico es un ensayo en fase 3. Los ensayos
pragmaticos se deben realizar en condiciones ‘usuales’, en una muestra heterogénea de participantes,
sin control especifico de la medicacién autoadministrada, y con los procedimientos vy visitas normales
de la practica clinica para la patologia en estudio; el ejemplo tipico es un ensayo de fase 4 de bajo nivel
de intervencion. Hoy, sin embargo, se entiende que casi todos los ensayos clinicos tienen algunas carac-
teristicas pragmaticas 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 como se realizara el reclutamiento de participantes al andlisis estadistico) y que proporciona
una puntuacién en cada uno de aquellos. Cuantos mds dominios se encuentren en el lado pragmatico,
mas pragmatico sera el ensayo®.

Los ensayos pragmaticos (también llamados naturalisticos) han experimentado un desarrollo muy im-
portante en este siglo. La informatizacion de la informacién clinica, por ejemplo, de la historia clinica,

permite la realizacién de ensayos clinicos integrados en la practica clinica'®. Es en este contexto, los en-

sayos de bajo nivel de intervencion pueden, y deben, tomar un impulso definitivo.

UN POCO MAS DE CIENCIA

Los ensayos pragmaticos de bajo riesgo con medicamentos tienen una gran importancia desde la
perspectiva de la salud publica. La caracteristica principal es que los ensayos realmente pragmaticos
-hay muchos que se autodenominan asi, pero no los son o solo lo son parcialmente®- dan lugar a
unos resultados que son facilmente trasladables a la poblacion de la que se obtuvo la muestra (carac-
teristica que, en metodologia de la investigacion, se denomina ‘generalizabilidad’), e incluso a otras
poblaciones diferentes a la del ensayo (caracteristica que se denomina ‘aplicabilidad’)!. Habitualmen-
te, sin embargo, en la literatura médica no se distingue entre estas dos caracteristicas, y se acepta
gue los resultados de un ensayo verdaderamente pragmatico son ‘generalizables’ a otras poblaciones
con la misma patologia. Esto tiene un valor muy relevante ya que los resultados no solo beneficiardn
a los futuros pacientes, sino también a los presupuestos de farmacia de los SNS. Es decir, los ensayos
pragmaticos de bajo riesgo permiten obtener resultados de efectividad comparativa y de eficiencia. A
pesar de estos beneficios tan aparentes, el nimero de ensayos pragmaticos de bajo riesgo con medi-

camentos es muy escaso”!2.

LA ETICA Y LA REGULACION (Y UNA PIZCA DE CIENCIA)

La investigacion con seres humanos tiene como uno de sus pilares basicos el que las personas que quie-
ran participar deban otorgar su Cl antes de que se inicie procedimiento especifico alguno del estudio.
Asi se cumple principio de respeto por las personas o de autonomia.

A lo largo de las ultimas siete décadas, este principio ha sufrido diferentes modificaciones, pero, su
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esencia no ha cambiado: el participante competente o un representante legal —cuando asi sea necesa-
rio- debe otorgar su Cl. Siempre que sea posible, el Cl del participante deberd otorgarse por escrito, y
después de que el investigador haya comentado con él la informacién pormenorizada y entregada por
escrito, y que recoge toda aquella que le permitird tomar una decisién juiciosa. Las regulaciones'?y los
cédigos de ética -la Declaracién de Helsinki®® y las guias CIOMS!- recogen todo lo que se acaba de co-
mentar practicamente de forma uniforme.

Sin embargo, la Ultima versién de las guias CIOMS, en su articulo 10 establece tres condiciones para que
una investigacién con seres humanos se pueda realizar con una modificacion o incluso con la exencién
del Cl, y siempre que lo autorice un comité de ética de la investigacién®*: a) que no sea viable (feasible) o
gue en la practica no se pueda realizar como se pretende (practicable) sin la exencién o la modificacion;
b) que tenga un importante valor social, y c) que el estudio no conlleve mas que riesgos minimos 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 disefiado como
pragmatico de bajo riesgo, no alcanza la muestra necesaria o alcanzandola, la muestra estd sesgada de
manera que no representa fielmente a la poblacidn de la que procede, el ensayo deja de ser pragmatico
y sus resultados no serian ‘generalizables’. La dificultad en la obtencién del Cl 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 mds critico que da sentido al ensayo pragmatico 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 ETICA?

Como se ha comentado, la obtencion del Cl por escrito de los participantes puede impedir que muchos
ensayos clinicos se realicen como se habian previsto*®. Llegados a este punto, el planteamiento es: si los
ensayos de bajo nivel de intervencidn son importantes para la salud publica (bien social), pero la obten-
cion del Cl de los participantes (derecho individual) impide su realizacién, ¢seria aceptable realizar este
tipo de ensayos sin siquiera solicitar el Cl u obteniéndolo de forma simplificada, como en los ensayos
en conglomerados —o de otra manera-? Si diseflamos un ensayo pragmatico de bajo riesgo en el que
a los pacientes se les prescribird uno de dos medicamentos que, en caso de no entrar en el ensayo, se
les prescribiria uno de ellos en todo caso, por lo que el riesgo en el ensayo es minimo y similar al de |a
practica clinica habitual ¢no seria éticamente aceptable no solicitar el Cl de los participantes si ello nos
asegurase que el ensayo se concluira tal y como se disefio, por lo que sus resultados seran generaliza-
bles?®. Las guias CIOMS nos proporcionan la respuesta.

Las guias CIOMS se refieren a ‘investigaciones’ con seres humanos, sus datos o muestras. No mencionan
los ensayos pragmaticos de bajo nivel de intervencion. Y no tienen por qué®®. Lo importante es que si un
ensayo de bajo nivel de intervencion con medicamentos cumple los tres requisitos de las guias CIOMS,
y asi lo argumentan los investigadores, éstos podrian presentar el protocolo a evaluacion del comité de
ética de la investigacidn, solicitando la modificacién o exencién del Cl 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 esta contemplado en la regulacién?.

CONCLUSION

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 caracteristicas, deberia poderse realizar con la mo-
dificacion o exencion del Cl de los participantes. Esta propuesta no infringe la regulacién europea sobre
proteccion de datos personales vigente®.
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Las caracteristicas que estos ensayos deberian cumplir son: a) deben ser ensayos claramente pragmati-
cos® —para asegurar que sus resultados seran generalizables—; y b) deben cumplir, y asi demostrarselo al
comité de ética de la investigacion, que se cumplen los tres requisitos de las guias CIOMS?®,

Un ensayo es claramente pragmatico, si asi se demuestra mediante la puntuacién obtenida en los 9 do-
minios de PRECIS-2°. Al margen de ciertos aspectos del disefio que son de ‘obligado cumplimiento’ para
que un ensayo pueda ser pragmatico (v.g., debe ser multicéntrico y abierto —pero se puede permitir que
el evaluador ignore qué medicacion recibié cada participante-), el ensayo debe cumplir otros requisitos.
Entre estos, merece la pena sefialar®, que el ensayo debe evaluar medicamentos para enfermedades
comunes, que los medicamentos en estudio deben presentar equivalencia clinica (clinical equipoise), y
gue se debe tener una certeza razonable de que los participantes no tendran preferencia por alguno de
los medicamentos.

Quizas ha llegado la hora de que la regulacién europea admita la modificaciéon o exencion del Cl de los
participantes para ciertos ensayos de bajo nivel de intervencidon claramente pragmaticos. La alternativa
es seguir como estamos ahora, donde clinicos y gestores ignoran qué medicamento es el mas efectivo y
eficiente de entre los disponibles para muchas patologias.
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Jornada cientifica de la Sociedad Esparfiola de Farmacolo-
gia Clinica

El proximo 2 de octubre se celebrard en Madrid la Jornada cientifica de la Sociedad Espafiola de Farma-
cologia Clinica: “Investigacion Traslacional e Implementacion de la Farmacogenética en el SNS”

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

Jornada Nacional de Comités de Etica de la Investigacién
con medicamentos (CEIm)

El préximo 25 de noviembre se celebrarad en Madrid la Jornada Nacional de Comités de Etica de la In-
vestigacion con medicamentos (CEIm): “Retos de la investigacion no comercial con medicamentos”. La
Jornada es organizada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la
Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC), y tendra lugar en la AEMPS.

En breve podra 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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