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05. Luces y sombras en la investigación clínica
Dal-Re, R; Carné, X; Gracia, D; Luces y sombras en la
investigación clínica. Madrid: Triacastela; Fundació Víctor Grífols
I Lucas, 2013. 592 págs. ISBN: 978-84-95840-83-7
 
La investigación clínica, entendida como la búsqueda de
soluciones para los problemas que acechan a la salud es, por su
objetivo, una de las actividades de mayor trascendencia para el
ser humano. Esta obra colectiva, como su propio título indica,
explora no solo lo mucho que de positivo (las luces) tiene la
investigación clínica, cómo se realiza, qué problemas encuentra y
qué soluciones se plantean, sino también algunos aspectos
negativos (las sombras) que la comunidad científica ha sido,
hasta la fecha, incapaz de impedir que se produzcan.

La Fundación ha patrocinado la edición de este libro, que
puede adquirirse en la web de Triacastela o descargarse por
capítulos en formato pdf.
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Cualquier persona mínimamente ini-
ciada en la bioética sabe que el origen 
de la misma tuvo mucho que ver con 
la necesidad ineludible de controlar 
lo que se estaba haciendo en el ámbi-
to de la investigación biomédica y, en 
concreto, en el de los ensayos clínicos. 
No fueron solo los experimentos atro-
ces llevados a cabo en los campos de 
concentración nazi, el conocimiento de 
los cuales provocó la aprobación del 
Código de Nüremberg. Otras investiga-
ciones con seres humanos se habían ido 
produciendo en condiciones claramente 
inmorales, lo que empujó a la Asocia-
ción Médica Mundial a redactar la De-
claración de Helsinki y, poco después, 
a la publicación del Informe Belmont, 
a instancias de la «Comisión nacional 
para la protección de sujetos humanos 

en la investigación biomédica y de la 
conducta» de Estados Unidos. Este do-
cumento fundacional de la bioética es, 
desde entonces, el marco de principios 
desde los que se analiza y juzga el com-
portamiento ético de quienes son los 
agentes de la investigación clínica.

El ámbito de los ensayos clínicos es 
uno de los más regulados y vigilados 
dentro del más amplio espectro de la 
investigación biomédica. El imperativo 
de preservar la integridad y dignidad 
de los sujetos sometidos a experimen-
tación, así como el deber establecido 
formalmente por el Informe Belmont 
de reconocer en cualquier caso la au-
tonomía de tales sujetos, han sido pun-
tualmente recogidos por la legislación 
nacional y supranacional. Los comités 
de ensayos clínicos se han erigido como 

Presentación

Victoria camps
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los primeros Comités de Ética estableci-
dos para supervisar y controlar el ajuste 
a la ley y a los principios éticos de los 
protocolos de investigación clínica. Tal 
amparo regulador sugiere, no obstante, 
una de las preguntas habituales cuando 
el derecho y la ética intervienen en un 
mismo cometido, a saber: si los ensayos 
clínicos están ya sometidos a una nor-
mativa rigurosa, ¿qué papel le corres-
ponde al tribunal de la ética en el enjui-
ciamiento de los mismos?

Como filósofa, mi saber práctico so-
bre la investigación clínica es un tanto 
superficial y, desde luego, externo a la 
investigación misma. Se nutre en rea-
lidad de mi participación continuada 
como miembro —el miembro lego— 
de más de un Comité de Ética de la 
Investigación durante bastantes años. 
Por lo general, a ese miembro lego se 
le ha venido asignando la función de 
analizar y valorar la preservación del 
principio de autonomía del sujeto que 
participa en el ensayo, a través de las 
páginas de lo que ha venido en llamar-
se «consentimiento informado». Dado 
que el consentimiento prescriptivo del 
sujeto integrado en un ensayo precisa 
de una información correcta, completa, 
adecuada, comprensible y, en definiti-
va, sensata, teniendo en cuenta las con-
diciones de vulnerabilidad e ignorancia 
en que se encuentran dichos sujetos, 
es imperativo que esa información sea 
concienzudamente controlada. Las per-
sonas legas en materia de investiga-
ción clínica, que forman parte de los 
Comités, toman a su cargo el cometido 
de ponerse en el lugar del sujeto de ex-
perimentación para determinar si la in-
formación recibida es suficiente, respe-

tuosa y cumple todos los requisitos del 
caso. Por supuesto, reducir la función 
de la ética a la evaluación de la hoja de 
consentimiento informado es simplifi-
car en exceso la misión del juicio ético 
en los muchos problemas que plantean 
los ensayos clínicos. Un error en el que 
afortunadamente no caen los directores 
del texto Luces y sombras de la investi-
gación clínica. Entre las «sombras» de 
la investigación, es decir, las ocasiones 
que ofrecen al investigador el peligro 
de inhibirse de obligaciones éticas, se 
cuentan muchos temas que, en estos 
momentos, plantean preguntas inquie-
tantes no siempre bien resueltas por la 
legislación existente y, en ocasiones, ni 
siquiera consideradas por ella. Una de 
las explicaciones, que no justificacio-
nes, de tal omisión se encuentra quizá 
en el hecho de que el deber ineludible 
de respetar la autonomía del sujeto y te-
nerle informado del ensayo en cuestión 
así como de los riesgos y beneficios 
que puede implicar, ha llevado a poner 
el foco en la información (un tema, por 
lo demás, solo parcialmente bien re-
suelto) y a obviar otras cuestiones de 
no menor importancia. Por ejemplo: 
qué pueden y deben esperar los parti-
cipantes en los ensayos clínicos; cómo 
gestionar bien la recogida de muestras 
genéticas y de los biobancos que las 
coleccionan; cómo comunicar con pro-
bidad los resultados de los ensayos; o 
la gran cuestión siempre aplazada de 
cómo establecer una equidad no ya na-
cional, sino internacional, en la inves-
tigación clínica cuando esta tiene lugar 
en países con renta baja.

Para decirlo de una forma sucinta y 
rápida, diría que la ética se echa de me-
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nos en dos momentos de la actividad 
profesional, en este caso, la actividad 
investigadora. El primer momento se 
produce al constatar que los derechos 
de las personas no se están respetando 
(lo que ocurrió con el caso Tuskegee, 
que motivó el Informe Belmont), por lo 
que es preciso un marco legislativo que 
fuerce a tomarlos en consideración. La 
Declaración de Helsinki y el Informe 
Belmont responden a ese vacío: son do-
cumentos éticamente informados, como 
lo es la regulación que ha ido derivando 
de ellos. Pero legislar, y aun legislar co-
rrectamente, no basta para que el com-
portamiento sea moralmente irreprocha-
ble. El segundo momento es aquel en 
el que actúa la ética del investigador (y 
del promotor de la investigación) cuyo 
deber es ajustarse a la norma y cumplir-
la lo mejor posible o, cuando el caso lo 
requiera, procurar que la norma mejo-
re. Ninguna norma tiene una aplicación 
automática. Mucho menos cuando la 
normativa tiene que ver con el trata-
miento de personas que están enfermas 
y sufren. Saber informarles de lo que se 
va a hacer con ellas, explicarles bien a 
qué se exponen, tratarlas adecuadamen-
te, asumir la responsabilidad de todo el 
proceso, discernir posibles conflictos de 
intereses, en suma, actuar profesional-
mente, es un deber que le corresponde 
a cada cual y que —hay que repetirlo— 
no se sigue automáticamente de la exis-
tencia de una normativa.

El punto de vista ético rehúye, por 
definición, la autocomplacencia. Siem-
pre habrá en la agencia humana algo 
susceptible de ser mejorado, pues los 
ideales de beneficencia, autonomía y 
justicia —los principios de la bioéti-

ca— nunca llegarán a realizarse del 
todo. De ahí la necesidad de no dejar de 
plantear ninguno de los problemas que 
impiden ir avanzando hacia un mundo 
menos distante de esas grandes pala-
bras que configuran los derechos huma-
nos o los principios éticos fundamen-
tales. Una obligación que no compete 
solo a los gobiernos, que han de fijar 
el marco normativo en el que se desen-
vuelvan las actividades profesionales, 
sino a cada ciudadano en el ejercicio 
de su profesión. A todos compete de al-
gún modo la difícil tarea de mantener el 
equilibrio entre el conjunto de valores 
o de derechos que hemos ido recono-
ciendo como fundamentales y procurar 
que estos no sucumban ante el peso de 
los intereses particulares. Regresando 
al tema de la investigación clínica, no 
cabe duda que la libertad del investiga-
dor —la libertad científica— es hoy un 
valor fundamental, constitucionalmente 
recogido. Pero la investigación no es un 
fin en sí mismo, sino un valor a preser-
var solo en la medida en que está al ser-
vicio de la dignidad humana. Dado que, 
además de la libertad del profesional, 
existen unos derechos de los indidi-
vuos sujetos a experimentación clínica, 
y existe además un derecho universal a 
la protección de la salud, es necesario 
que todos estos derechos puedan convi-
vir en armonía de tal forma que el afán 
investigador y los intereses legítimos 
—públicos y privados— de la industria 
sanitaria se combinen adecuadamente 
con los intereses generales del siste-
ma sanitario tan vilipendiado en estos 
tiempos críticos.

Son precisamente las circunstancias 
de crisis actuales las que han puesto 
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más de manifiesto la necesidad de que 
el juicio ético sea un ingrediente bási-
co de la excelencia profesional. Un in-
grediente sin duda poco cuantificable o 
reductible a unos indicadores precisos, 
lo que hace más difícil exigir su cumpli-
miento. Pero es que la ética consiste so-
bre todo en autoexigencia, la exigencia 
de cada cual sobre sí mismo con vistas 
a un modelo de persona que hay que ir 
configurando. Nos hemos cansado de 
repetir que no todo lo que no está prohi-
bido está moralmente permitido. Cuán-
tas veces se observa, en los Comités de 
Ética de la Investigación, que un de-
terminado ensayo clínico no tiene más 
interés ni relevancia que el de poner un 
producto más en el mercado. Qué difícil 
ha sido hasta ahora conseguir que todos 
los resultados negativos de las investi-

gaciones salgan a la luz pública. Cuánto 
cuesta que se investiguen las enferme-
dades que solo padecen los habitantes 
de países pobres, o las enfermedades 
llamadas «raras».

El libro que me cabe el honor de pre-
sentar en estas líneas aborda algunas de 
las sombras de la investigación clínica, 
sin menospreciar las luces que sin duda 
la guían y que tienen el laudable fin de 
ayudarnos a vivir mejor y a padecer me-
nos. La calidad de las colaboraciones en 
el libro y el interés del contenido, han 
hecho que la Fundación Víctor Grifols 
i Lucas apoye esta publicación que es 
una aportación más al desarrollo de la 
ética médica en el que hemos estado 
trabajando todos estos años. 

 



Asegurar una adecuada nutrición, vi-
vienda, educación e información a 
todos los ciudadanos, así como una 
fiable comunicación entre ellos que 
les permita el desarrollo de su propio 
proyecto vital, son los objetivos a al-
canzar en toda sociedad moderna. Sin 
embargo, no es arriesgado afirmar que 
la salud —mantenerla y recuperarla, 
cuando se ha perdido—, constituye la 
primera preocupación de cualquier ser 
humano. Y esto ha debido ser así desde 
siempre. 

La investigación clínica, entendida 
como la búsqueda de soluciones para 
los problemas que acechan a la salud 
es, por su objetivo, una de las activi-
dades de mayor trascendencia para el 
ser humano —tanto a nivel individual 
como colectivo. Su razón de ser es eva-
luar cuáles son las intervenciones más 
adecuadas para el diagnóstico, preven-
ción y tratamiento de enfermedades que 

acontecen en las personas en diferentes 
circunstancias. 

La investigación clínica es una dis-
ciplina de reciente creación. Se puede 
argumentar que, tal y como la concebi-
mos hoy, surgió después de concluida la 
Segunda Guerra Mundial. El desarro-
llo de su metodología ha crecido de la 
mano, en muchos aspectos, del desarro-
llo de nuevos medicamentos. Su evolu-
ción se ha dirigido hacia formas cada 
vez más sofisticadas y complejas en el 
diseño y la realización de los estudios, 
los ensayos clínicos. Estos han influido 
decisivamente en cómo se llevan a cabo 
actualmente los estudios de evaluación 
clínica en disciplinas tan dispares como 
la nutrición, la psicoterapia o la radio-
terapia. 

Todo ello ha generado la aparición 
de «expertos» en metodología, en un 
extremo, y de «expertos» en la denomi-
nada «ciencia reguladora», en el otro. 

Introducción

rafael Dal-ré, XaVier carné y Diego gracia
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Mencionamos este último extremo de 
la vida de un ensayo clínico con medi-
camentos, para hacer hincapié en que 
no son solo los aspectos científicos y 
éticos los que hay que considerar, sino 
también las normativas y regulaciones 
aplicables que, tanto a nivel nacional 
como supranacional, han ido marcando 
el camino de la investigación clínica del 
que nos hemos dotado. 

Hace décadas que el ensayo clínico 
dejó de ser una actividad que se podía 
hacer en privado. Hoy en día, el profe-
sional sanitario que quiera llevar a cabo 
un ensayo clínico deberá contar con la 
ayuda de muchas personas e institucio-
nes y, a su vez, deberá rendir cuentas, 
no solo ante el promotor del estudio, 
sino también ante la sociedad (a través 
del Comité de Ética de la Investigación 
que la representa), o bien, sin interme-
diarios, ante cualquier ciudadano inte-
resado en el tema, mediante el registro 
público de su estudio. 

Una disciplina a través de la cual se 
obtendrán resultados del máximo in-
terés para la sociedad está sujeta a los 
intereses de muchos agentes, quienes 
no necesariamente buscan siempre el 
mismo fin. Por ello, y por su relevan-
cia social, es una actividad fuertemente 
regulada. La investigación clínica es 
una disciplina en la que hay que defen-
der los derechos de los participantes y 
asegurar el correcto análisis y comuni-
cación de los resultados obtenidos. En 
el caso de los medicamentos, cuando 
el informe final del ensayo acaba en 
poder de las agencias de regulación o, 
tras su publicación, en manos del pro-
fesional sanitario, es entonces cuando 
adquiere su verdadero valor: la even-

tual comercialización y prescripción 
del medicamento. Lo mismo ocurre en 
otros campos, tras la publicación de los 
resultados de intervenciones en nutri-
ción o en salud mental, por ejemplo. 
En todo este proceso es fundamental 
plantearse el cómo y el por qué se rea-
lizan los ensayos clínicos y qué hacen 
los agentes que intervienen en ellos. Y 
es de todo esto de lo que este libro se 
ocupa. 

Son decenas las revistas científicas 
que dedican parte o la totalidad de sus 
páginas a publicar los resultados de 
ensayos clínicos y los múltiples as-
pectos relacionados con ellos (v.gr., 
ética, metodología, regulación). Y ello 
no solo ocurre en las revistas de me-
dicina general o de cualquier especia-
lidad, sino también en revistas de las 
ciencias sociales. Mantenerse al día de 
los múltiples cambios —que a veces se 
producen a velocidad de vértigo— en 
todos los aspectos de la investigación 
clínica es una tarea ingente, al alcance 
de muy pocos. Nosotros, con el libro 
que el lector tiene en sus manos, nos 
hemos propuesto cubrir un hueco que, 
en la actualidad, presenta la literatura 
de esta disciplina en lengua castellana. 
Dirigido a lectores que ya han tenido 
contacto con la investigación clínica, 
aunque sea de manera poco intensa, 
pretendemos que con este libro pue-
dan informarse y reflexionar sobre al-
gunos de los aspectos más importantes 
y actuales de esta disciplina. Somos 
conscientes de que, en un mundo tan 
cambiante como el de los ensayos clí-
nicos, algunos capítulos puedan que-
dar algo obsoletos en el transcurso de 
pocos años. Esto no ocurrirá, sin em-
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bargo, con otros que abordan aspectos 
menos perecederos. Si bien el texto 
está muy orientado hacia los ensayos 
clínicos con medicamentos, el lector 
podrá aplicar mucho de lo que lea en 
la investigación clínica de otro tipo de 
intervenciones. Los múltiples aspectos 
éticos de cada tema tratado son el hilo 
conductor que une la totalidad de la 
obra. 

El propio título del libro orienta al 
lector acerca de que en sus páginas en-
contrará no solo lo referente a lo mu-
cho que de positivo (las luces) tiene la 
investigación clínica, cómo se realiza, 
qué problemas encuentra y qué solu-
ciones se plantean, sino también algu-
nos aspectos negativos que la comuni-
dad científica ha sido, hasta la fecha, 
incapaz de impedir que se produzcan. 
El lector podrá encontrar desde re-
flexiones muy personales realizadas 
desde la perspectiva de los tres agentes 
clave de todo ensayo clínico (pacien-
te, investigador y Comité de Ética de 
la Investigación), hasta planteamientos 
innovadores referentes a temas tales 
como el diseño de los ensayos, cómo 
se puede reducir su complejidad, cómo 
se debe analizar la relación beneficio-
riesgo de los medicamentos o los re-
sultados comunicados por los propios 
participantes. También encontrará re-
visiones extensas, pero muy enfoca-
das, de temas que están, en mayor o en 
menor medida, revolucionando la in-
vestigación clínica, como pueden ser: 
el papel que deben representar los bio-
bancos; qué hacer con los hallazgos in-
esperados que aparecen en una investi-
gación genética; qué debemos tener en 
cuenta cuando nos planteamos un en-

sayo en conglomerados, o cómo deben 
plantearse los estudios de efectividad 
comparada, llamados a cambiar el statu 
quo de la traslación de los resultados 
de los estudios a la práctica clínica. 
Hemos querido también dedicar sen-
dos capítulos a dos aspectos de induda-
ble interés para cualquier profesional 
sanitario: qué aspectos éticos hay que 
cuidar cuando se pretende realizar una 
investigación en países de renta baja, y 
la propuesta europea para facilitar que 
los poderes públicos puedan llevar a 
cabo ensayos clínicos al margen de las 
industrias sanitarias. 

En el apartado de sombras, hemos 
querido agrupar en tres capítulos unos 
temas relevantes de los que no hemos 
encontrado equivalente en libro editado 
en español alguno. Son temas que cada 
vez abordan con más frecuencia las re-
vistas médicas y científicas de primer 
orden, y que muestran aspectos que ge-
neran preocupación e incluso vergüenza 
a cualquier investigador clínico. 

En todos los capítulos se observa la 
impronta personal de los autores, quie-
nes, además, en muchos casos se mani-
fiestan explícitamente comprometidos 
con las soluciones propuestas a los pro-
blemas planteados.

Quisiéramos desde aquí agradecer a 
todos los autores su colaboración des-
interesada, y a Vinyet Castro-Gil de 
Editorial Triacastela que, con su amplia 
experiencia en la edición de libros de 
medicina y humanidades médicas, ha 
hecho que la edición de este libro haya 
sido un ejercicio sencillo y estimulante. 
Debemos hacer una especial mención 
de agradecimiento para la Fundación 
Grifols i Lucas, que desde 1998, lleva 
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divulgando gratuitamente libros y do-
cumentos de bioética (entre otras acti-
vidades), y sin cuya ayuda económica 
este libro no habría podido ser editado. 
Esperamos que los lectores puedan dis-
frutar de un libro orientado a cubrir la 
curiosidad que, sobre unos temas muy 

concretos de la investigación clínica, 
cualquier profesional sanitario de habla 
hispana pueda tener.

Barcelona y Madrid
30 de julio de 2013 
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. La integridad científica alude al correcto procedimiento de la práctica de la 
ciencia, y connota honestidad, transparencia, justicia y responsabilidad. Por 
tanto transmite las ideas de totalidad y consistencia morales. 

2. Las dos aproximaciones éticas preponderantes son la ética teleológica o 
consecuencialista, es decir, el utilitarismo, y la ética deontológica o de 
principios y el imperativo categórico.

3. La adaptación de la integridad científica a la investigación requiere un 
modelo de sistemas abiertos que incluye el entorno externo de la investi-
gación, la organización interna en centros (sanitarios) y otras estructuras 
administrativas, los individuos que forman parte de dichas estructuras y las 
influencias recíprocas entre todos estos elementos.

4. Algunos de los núcleos conceptuales y retos principales de la integridad 
científica son la supervisión o guía (figura del mentor), el registro y man-
tenimiento de los resultados y datos obtenidos, y la autoría y revisión por 
expertos.

5. En el contexto de la investigación con seres humanos, el requisito del con-
sentimiento informado del paciente para participar en el estudio contribu-
ye a una adecuada racionalización de los estudios clínicos, pero no pone 
fin a contradicciones o dificultades que pueden generar conductas incom-
patibles con la integridad científica.

6. El conflicto de intereses puede ser de naturaleza económica, científica, 
académica, institucional, familiar o empresarial.

7. La divulgación obligada de cualquier relación con la industria farmacéu-
tica o empresa privada en general es uno de los mecanismos para abordar 
los conflictos de intereses en la investigación clínica. 



LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA26

1. introDucción

La ciencia surge de la observación, re-
colección e interpretación de datos del 
mundo exterior. La integridad científica 
alude al correcto procedimiento de cada 
uno de estos pasos y, como en el caso de 
la integridad personal, connota honesti-
dad, transparencia, justicia y responsa-
bilidad. Por tanto transmite las ideas de 
totalidad y consistencia morales. 

Idealmente la ciencia debe limitarse 
en su práctica a las personas íntegras 
pero, por estar los científicos constitui-
dos de la misma materia que el resto de 
su especie, no se sustraen a comporta-
mientos carentes de integridad durante 
el ejercicio de su profesión. Por tanto, 
los comportamientos morales ante la ac-
tividad científica y la personal pueden, 
aunque no deben, estar disociados y en 
este contexto esta reflexión se sitúa más 
en el plano de la solidez moral que en el 
de la globalidad.

2. integriDaD en el quehacer cientí-
fico y en la inVestigación clínica

Dentro de la actividad científica existen 
un conjunto de prácticas virtuosas di-
rectamente relacionadas con la misma 
y que, específicamente, en el ámbito de 
la investigación clínica se recogen en la 
tabla 1. Posteriormente y en otros capí-
tulos se comentarán aspectos específi-
cos relacionados con estas prácticas y 
que son susceptibles de crear conflictos 
y tensiones en cada una de ellas.

3. conceptos y aproXimaciones De fi-
losofía moral Directamente apli-
cables a la integriDaD científica

3.1. Ética teleológica o consecuen-
cialista: utilitarismo

Esta corriente de pensamiento, original-
mente articulada por Jeremy Bentham en 
el siglo XVIII, sostiene que para decidir 
sobre la moralidad de un acto hay que te-

Tabla 1. Prácticas que definen la integridad científica 
y que deben ser consideradas en el ámbito de la investigación clínica

• Honestidad intelectual en la propuesta (ensayo clínico, protocolo o proyecto), 
desarrollo y comunicación de la investigación.

• Precisión en la representación escrita u oral de las contribuciones o propuestas 
científicas.

• Imparcialidad en el proceso de revisión por expertos.
• Espíritu colaborativo de interacción científica y predisposición a compartir 

recursos.
• Transparencia en los conflictos de intereses reales o potenciales.
• Protección a los sujetos experimentales (en este caso humanos).
• Adhesión de los equipos de investigación a códigos éticos de conducta y a las 

guías de buenas prácticas.
• Dirección y supervisión rigurosas y dedicadas.
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ner en cuenta el conjunto de consecuen-
cias positivas y negativas de dicho acto. 
Si el balance es positivo y maximiza el 
beneficio para el mayor número posible 
de personas, el acto puede considerarse 
moral. Esta aproximación utiliza el pla-
cer y el dolor como árbitros indiscutibles 
de las opciones morales y aparentemente 
prioriza el concepto de felicidad máxima 
en una comunidad. A lo largo del tiem-
po han surgido diversas matizaciones y 
objeciones a estas ideas,1 basadas en el 
concepto de que una supremacía de la 
utilidad de un acto genera el desprecio 
por los derechos individuales, conllevan-
do consecuencias graves para los com-
portamientos globales de una sociedad y 
contradicciones difíciles de salvar.

Es importante señalar que muchos 
actos de nuestra vida y muchos compor-
tamientos sociales están impregnados de 
esta visión, aunque no siempre tengan 
en cuenta el interés general que propone 
Bentham, sino directamente el personal. 

3.2. Ética deontológica o de princi-
pios: el imperativo categórico2

La otra gran corriente de pensamiento 
moral está imbuida del pensamiento de 
Kant y, de acuerdo con el mismo, la mo-
ralidad de un acto no debe relacionarse 
nunca con sus consecuencias ni su utili-
dad, ya que ello promovería cambios en 
nuestra posición moral dependiendo de 
las circunstancias. Como reacción a este 
relativismo surge el concepto de «impe-
rativo categórico» según el cual siempre 
debemos actuar por normas universali-
zables y extensibles a todos. Ello impli-
ca que cada individuo debe ser concebi-
do no únicamente como un medio sino 

también como un fin. Además conecta 
la idea de moralidad con la de libertad y 
respeto a los derechos individuales. Sin 
embargo, hay que tener en cuenta que 
la propuesta kantiana es más compleja 
porque la libertad no es solo la posibi-
lidad de elegir entre diferentes opcio-
nes, sino también la de elegir la opción 
adecuada por su valor intrínseco, y no 
por los efectos útiles que conlleva. Esta 
opción solo es identificable a través de 
la razón práctica y el imperativo categó-
rico, en contraste con una razón instru-
mental y un imperativo hipotético. Es 
evidente que este pensamiento permea 
una gran parte de nuestra cultura reli-
giosa y laica, y es evidente también que 
existen detractores y críticos del mismo 
que no es el momento de analizar.

No hay que olvidar finalmente otra 
corriente de pensamiento en filosofía 
moral, el libertarismo o liberalismo li-
bertario.3 De acuerdo con ella todo acto 
individual es permisible si no infrin-
ge directamente la libertad de otros, de 
modo que las leyes paternalistas, la le-
gislación sobre virtudes sociales o la 
redistribución de recursos entrarían en 
flagrante contradicción con esta teoría. 
En el quehacer científico esta visión tam-
bién tiene claros partidarios, y merece la 
pena preguntarse si es compatible con la 
integridad científica de acuerdo a las de-
finiciones antes dadas.

4. el entorno inVestigaDor y su 
impacto sobre la integriDaD 
científica

Para comprender las complejas interre-
laciones entre la investigación científica 
y su entorno se suele recurrir al mode-
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lo de sistemas abiertos.4 Este modelo 
incluye: el entorno externo a la inves-
tigación; la organización interna de la 
investigación en centros, facultades, de-
partamentos, centros sanitarios y otras 
estructuras administrativas; los indivi-
duos que forman parte de dichas estruc-
turas, y las influencias recíprocas entre 
todos estos elementos. El modelo con-
lleva una dinámica interna bien definida, 
de modo que existe retroalimentación 
entre resultados finales y re-definición 
de políticas y asignación de recursos, y 
el éxito final depende de la capacidad 
de adaptación de las instituciones a las 
circunstancias cambiantes de su entorno.

Aspectos clave dentro de la actividad 
científica son la financiación y los recur-
sos humanos. Dentro de la financiación es 
importante identificar el modelo que im-
pera en un determinado entorno, y esen-
cial conocer los mecanismos de distribu-
ción de fondos dentro de cada institución. 
En la investigación biomédica que nos 
toca más de cerca, el modelo imperante, 
heredado de la cultura anglosajona, es el 
del grupo orquestado alrededor de un in-
vestigador principal que supuestamente 
rinde cuentas finales ante la agencia fi-
nanciadora. En el campo concreto de la 
investigación clínica la financiación recae 
en el promotor, sea este una compañía 
farmacéutica o un promotor académico. 
Es evidente que en entornos competiti-
vos, como es el caso de la investigación 
biomédica, el riesgo de incurrir en con-
ductas poco apropiadas es mayor. Por 
ello, fomentar un alto grado de integridad 
científica supone un reto adicional para 
cualquier institución enmarcada en este 
ámbito y que valore adecuadamente este 
aspecto. En el caso concreto de la inves-

tigación clínica y biomédica en general, 
la presión por publicar, y además por ha-
cerlo en determinado tipo de revistas con 
mayor visibilidad, es el elemento que ge-
nera mayores tensiones en los individuos 
y en las instituciones. Un mayor éxito 
en la publicación determina financiacio-
nes futuras y mayor dotación de recursos 
humanos. Esta tensión es perceptible en 
todos los niveles de competitividad y 
es el origen de no pocas conductas ina-
propiadas y, en el mejor de los casos, de 
apostasías de artículos publicados en las 
revistas pertinentes (véase capítulo 20.2). 

Todas estas pinceladas forman parte 
de un conjunto altamente complejo de 
interrelaciones en el que otros aspectos 
tales como la política científica global e 
interna de cada institución, las respon-
sabilidades de los órganos de dirección, 
los mecanismos de toma de decisión, las 
estrategias propias de cada institución y 
el clima ético-social imperante determi-
nan el enorme impacto que el entorno 
ejerce sobre la actividad investigadora 
y, por ende, sobre la integridad científi-
ca. Cabe decir que incluso las socieda-
des más avanzadas tienen mal resuelto el 
análisis de este impacto, y que no existen 
aproximaciones al mismo genéricamente 
instauradas de manera transnacional. 

5. aspectos Directamente relacio-
naDos con la integriDaD científi-
ca que afectan a la realiDaD co-
tiDiana De la inVestigación

5.1. Supervisión o guía5

Este concepto, el de mentor (tomado del 
consejero de Telémaco en la Odisea), 
implica el tutelaje de todas aquellas per-
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sonas que se inician en la investigación, 
pero con frecuencia implica relaciones 
perdurables en el tiempo, a veces toda la 
vida. Por ello las relaciones entre mentor 
y tutelado no son las mismas siempre, y 
evidentemente tienen más trascendencia 
durante las etapas iniciales de la carrera 
científica. La trascendencia de este pe-
riodo es grande, ya que el estar expues-
to a un mentor que transmita conductas 
éticas y preocupación por la integridad 
científica, marcará definitivamente al 
investigador novel. Es evidente que en 
este caso una aplicación de la ética kan-
tiana es más próxima a nuestro sentir éti-
co intuitivo, de modo que la formación 
del joven investigador no debe tratarse 
únicamente como un medio, es decir 
como mano de obra para la realización 
de tareas experimentales más o menos 
arduas, sino como un fin en sí mismo. 
Aspectos importantes como el tamaño 
de los grupos o de los servicios médicos 
en la investigación clínica, y las respon-
sabilidades administrativas o de otro tipo 
del mentor pueden condicionar de modo 
significativo la relación entre este y el tu-
telado y, en consecuencia, la supervisión 
cuidadosa y el escrutinio riguroso de los 
resultados de la investigación.

5.2. Registro y mantenimiento de los 
resultados y datos obtenidos6

Este aspecto, con frecuencia poco cui-
dado, es absolutamente esencial en la 
investigación del día a día de cualquier 
de cualquier laboratorio experimental, 
afecta a la investigación preclínica y está 
cuidadosamente regulado en lo que a in-
vestigación clínica se refiere. El aprendi-
zaje del empleo de una correcta estructu-

ra y orden a la hora de registrar los datos 
es generalmente autodidacta y aleatorio, 
y no suele formar parte de los programas 
formales de formación de un investiga-
dor. Sin embargo, la trascendencia de 
este aprendizaje es enorme ya que mu-
chos casos en los que se cuestiona la va-
lidez de los resultados publicados, solo 
tienen resolución tras un análisis deta-
llado de los experimentos y datos crudos 
debidamente fechados, anotados e in-
terpretados. Por tanto, las implicaciones 
legales del registro correcto o incorrecto 
de los datos experimentales sobre la ve-
racidad de los resultados o la propiedad 
intelectual son enormes. La necesidad 
de mantener y custodiar los cuadernos 
de laboratorio no se subraya suficiente-
mente en la mayoría de los laboratorios. 
Existen varios modos de hacerlo correc-
tamente y no nos podemos detener en 
ello. El futuro pasa probablemente por 
los cuadernos electrónicos virtuales y di-
gitales, aunque su implantación está le-
jos de ser generalizada.

5.3. Autoría y revisión por expertos7

Este aspecto es uno de los más suscep-
tibles de generar conflictos y conduc-
tas inapropiadas, en el sentido de que 
no siempre hay acuerdo para definir los 
criterios que implican ser autor de un 
trabajo científico, ni el orden en que los 
autores y coautores deben aparecer. En 
la investigación biomédica es prevalen-
te el concepto de que sea primer autor 
el que haya realizado la mayor parte de 
los experimentos, y el último el autor 
senior que suele coincidir con el direc-
tor del proyecto o investigador principal. 
Dada la creciente naturaleza colaborati-
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va de la investigación experimental, los 
artículos tienen cada vez más autores, y 
delimitar sus contribuciones y su grado 
de importancia es cada vez más difícil. 
Dentro del contexto de la presión por 
publicar antes señalado, cobra especial 
valor la necesidad de ser el primero o el 
último autor dependiendo del estadio de 
la carrera profesional ya que ello condi-
ciona crédito, oportunidades laborales, 
promociones y garantía de financiación. 
Por ello, establecer el orden justo de los 
autores y coautores, así como las respon-
sabilidades de los mismos, constituye un 
reto frecuente y no siempre bien resuel-
to. Ello cobra trascendencia especial en 
los casos en los que se demuestran resul-
tados o actitudes fraudulentas que impli-
can solamente a uno o algunos investiga-
dores pero que obligan a la retirada del 
artículo firmado por todos los autores, al-
gunos de los cuales no son responsables 
del fraude en cuestión. 

La aceptación o el rechazo de un ar-
tículo por el conjunto mayoritario de re-
vistas se basa en el proceso de revisión 
por expertos, y de nuevo este aspecto es, 
además de uno de los más complejos y 
espinosos, alimento frecuente de con-
ductas inapropiadas por parte tanto de re-
visores como de revisados (véase capítu-
lo 19). Aunque la intuición nos diga que 
la imparcialidad es requisito indispen-
sable para evaluar un artículo científico, 
con asiduidad se detectan casos de revi-
sores que son competidores directos del 
revisado y no lo comunican al dierctor de 
la revista, que retrasan deliberadamente 
la emisión de un juicio razonado o que, 
simplemente, rechazan un trabajo con 
argumentación débil o nula. Ello genera 
actitudes con frecuencia negativas en los 

revisados que generan un ruido innece-
sario y perjudicial para todo el proceso. 
Las actitudes editoriales no siempre ayu-
dan y dada la presión antes comentada, 
especialmente notoria en las revistas con 
gran visibilidad, el proceso de revisión 
por expertos queda cercenado desde sus 
comienzos y, a menudo, sin una explica-
ción aparentemente satisfactoria desde el 
punto de vista científico. 

5.4. Investigación en seres humanos.8 
Investigación clínica y estudios 
genéticos 

A raíz del proceso de Nüremberg se es-
tablecieron leyes aceptadas por una gran 
mayoría de países sobre los límites de 
la investigación en seres humanos sin 
consentimiento previo. Hoy día, en los 
ensayos clínicos y en los proyectos de 
investigación, es moneda común el re-
quisito del consentimiento del pacien-
te para participar en el estudio tras una 
adecuada información. Aunque este 
requisito contribuye a una adecuada ra-
cionalización de los estudios clínicos no 
pone fin a las contradicciones o dificul-
tades que pueden generar conductas in-
compatibles con la integridad científica. 
Estas devienen de una posible relación 
médico-enfermo mal entendida, de la 
transacción crematística habilitada por 
las compañías farmacéuticas y, cómo 
no, de la trascendencia de un hallazgo 
clínico o terapéutico y la presión por o la 
necesidad de publicitarlo. En los últimos 
años el debate se ha extendido y es es-
pecialmente candente en áreas como la 
investigación en células madre, adultas 
o embrionarias. Es un debate que pro-
voca posicionamientos éticos y sociales 
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con frecuencia irreconciliables y, sin 
duda, no resuelto. Todo ello devuelve de 
nuevo al primer plano la necesidad de 
una cultura y educación sobre integridad 
científica, tan necesaria en su implanta-
ción y desarrollo como la propia educa-
ción científica de nuestra sociedad. 

Los aspectos específicos que afec-
tan a la investigación clínica serán 
desarrollados en detalle a lo largo de los 
próximos capítulos por lo que aquí no 
se hace mención expresa a cada uno de 
los elementos que abarca la integridad 
científica en ese ámbito.

Otra área que provoca mucho deba-
te son los estudios genéticos. Aunque 
el conocimiento y estudio del genoma 
humano tiene usos no sanitarios, como 
los estudios antropológicos,9 evoluti-
vos,10 o forenses11, su aplicación bio-
médica es, probablemente, la de mayor 
impacto social y económico. Durante el 
desarrollo del Proyecto Genoma Huma-
no se anticiparon numerosos beneficios 
para la medicina, como el mejor conoci-
miento de las bases etiopatogénicas de 
las enfermedades, la detección precoz 
de factores de predisposición, y las apli-
caciones diagnósticas. Y se está próxi-
mo a conseguir otros, como el diseño 
y sistemas de control de fármacos, los 
tratamientos personalizados o la terapia 
génica. Estos avances han despertado 
numerosas y, a veces infundadas, ex-
pectativas incrementadas por los me-
dios de comunicación, y, paralelamente, 
han creado inquietudes éticas y legales 
por las consecuencias imprevistas o in-
deseadas para las personas. 

Los estudios genéticos tienen unas 
características peculiares: los datos 
obtenidos son permanentes (excepto 

mutaciones somáticas), pueden afec-
tar a otras personas (familiares o no), 
y pueden servir para predecir una en-
fermedad. Por tanto, los datos obte-
nidos deben ser objeto de protección 
especial, con atención particular a la 
confidencialidad, la no discriminación 
y el respeto a la dignidad de las per-
sonas y derechos individuales. Entre 
otras consideraciones deben seguirse 
las recomendaciones éticas del Conse-
jo de Europa,12 así como la legislación 
vigente (Ley de Investigación Biomé-
dica),13 que exige para la realización de 
pruebas genéticas, tanto de diagnóstico 
como de investigación, la recogida del 
consentimiento informado expreso y es-
crito y el acompañamiento de Consejo 
Genético, de modo particular para los 
estudios predictivos y especialmente 
para los análisis en menores o incapa-
ces. Esta información debe realizarse 
en el contexto del Consejo Genético,14 
como señala la Ley de Investigación 
Biomédica13 y el Consejo de Europa.12 
Es preciso hacer una ponderación de los 
beneficios y riesgos que aquellos tienen, 
tanto para las personas que son objeto 
de los mismos, como para la sociedad 
en su conjunto, tratando de establecer el 
equilibrio adecuado de modo que no se 
vulneren los derechos individuales de 
justicia, no maleficencia, autonomía de 
las personas y beneficencia, mantenien-
do al mismo tiempo el objetivo general 
del bien común, en el caso de la inves-
tigación, o para terceros en el caso de 
estudios familiares.

Otro requerimiento ético imprescin-
dible es el de la calidad de los estudios 
genéticos. Un estudio genético de mala 
calidad puede conllevar actuaciones 
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profesionales erróneas y tener graves 
consecuencias en el orden personal y 
moral. En consecuencia, constituye una 
responsabilidad ética asegurar que los 
procedimientos, los laboratorios y los 
profesionales implicados en las pruebas 
genéticas cumplen los estándares de ca-
lidad requeridos para asegurar su validez 
analítica y clínica, así como su utilidad 
clínica.15 Por último, es muy aconseja-
ble seguir las recomendaciones16,17 de las 
sociedades científicas18 y contar con la 
aprobación de los Comités de Ética asis-
tenciales y de la investigación.

5.5. Conflicto de intereses19

Es tan amplia y variada la acepción de 
este concepto que es imposible porme-
norizar todos y cada uno de los esce-
narios donde puede surgir. Baste decir 
que el conflicto de intereses puede ser 
de naturaleza económica, científica (an-
tes esbozado), académica, institucional, 
familiar o empresarial. El de naturaleza 
económica es uno de los más frecuentes 
e implica, en último término, la remune-
ración y el beneficio de un investigador 
o de su institución a través de contratos 
con terceros por la realización de activi-
dades o servicios financiados por fuen-
tes públicas o privadas y concebidos 
para el bien público. El de naturaleza 
académica implica la posible obtención 
de un privilegio que permita el progreso 
de la carrera profesional de un investi-
gador o sus allegados y en el que este o 
estos últimos formen parte del proceso 
de toma de decisiones. Este conflicto 
solo se daría cuando el objetivo aca-
démico perseguido puede sesgar el de-
sarrollo de la investigación que se esté 

llevando a cabo. A su vez el conflicto de 
intereses debe distinguirse del conflicto 
de dedicación o del de conciencia.

Como es fácil intuir, es en este as-
pecto donde la integridad científica se ve 
cuestionada con mayor frecuencia y don-
de, a pesar de los diferentes mecanismos 
habilitados para identificar de antemano 
su existencia, se producen constantes 
violaciones flagrantes de los principios 
de integridad señalados en el comienzo 
de este capítulo. Un aspecto interesante 
sobre el que merece la pena reflexionar 
es la posición encontrada entre la cultura 
científica tradicional del investigador bá-
sico, según la cual en última instancia la 
ciencia debe ser abierta y transparente y 
dirigida al bien común, y la presión cada 
vez mayor por parte de sociedad y go-
biernos para que los científicos obtengan 
productos con valor mercantil que impli-
quen en última instancia una ventaja eco-
nómica para un país en concreto. Ambas 
visiones chocan sobre todo a la hora de 
tratar los resultados científicos, ya que si 
para unos su diseminación debe ser total-
mente inmediata y sin restricción alguna, 
para otros debe ser protegida y confiden-
cial con el fin de evitar su explotación 
por partes ajenas a su desarrollo inicial. 
Aquí de nuevo es necesario introducir 
elementos que promuevan la educación 
de los científicos y de la sociedad en ge-
neral, porque estas pulsiones encontradas 
sin análisis de sus consecuencias pueden 
contribuir a empobrecer la creatividad o 
a limitar el entusiasmo de la inversión 
privada en la actividad científica. 

La investigación clínica, y en con-
creto el desarrollo de ensayos clínicos, 
presenta peculiaridades con respecto al 
conflicto de intereses,20 ya que la vin-
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culación contractual, o la remuneración 
bajo cualquiera de sus formas de inves-
tigadores clínicos por parte de compa-
ñías farmacéuticas está en el centro del 
conflicto. Se ha reflexionado y escrito 
mucho al respecto, y en este sentido se 
recomienda la lectura detenida de dos 
excelentes documentos editados por 
el Instituto de Medicina de los Estados 
Unidos: el denominado Conflict of Inter-
est in Medical Research, Education and 
Practice (Conflictos de intereses en la 
práctica, educación e investigación mé-
dicas)21 y la guía Clinical Practice Gui-
delines we can trust (Guías de práctica 
clínica en las que confiar)22 que ofrecen 
una exhaustiva perspectiva sobre el con-
flicto de intereses, cómo prevenirlo y 
cómo encajar el ensayo clínico con las 
buenas prácticas profesionales. Se han 
propuesto diferentes procedimientos o 
mecanismos para abordar el conflicto 
de intereses en la investigación clínica. 
Entre ellos se sitúa la divulgación obli-
gada (disclosure)de cualquier relación 
con la industria farmacéutica o empresa 
privada en general. Esta relación debe 
hacerse explícita en cualquier trabajo o 
documento público, conferencia o regis-
tro de ensayo clínico. El establecimiento 
de límites o líneas rojas para los profe-
sionales potencialmente afectados es 
otra alternativa propuesta para prevenir 
el conflicto de intereses, y consiste en 
la exclusión deliberada de profesionales 
con cualquier relación con la industria 
o, en algunos casos, en la prohibición 
explícita de recibir regalos o prebendas 
no estipuladas contractualmente. La se-
paración del individuo afectado por el 
conflicto del procedimiento clínico en 
cuestión es una forma extrema de la li-

mitación. Finalmente, la incentivación 
a través de comités que operan directa-
mente en función del rendimiento se ha 
propuesto como una alternativa a enrolar 
expertos con potenciales conflictos de 
intereses. Como es de prever, todos es-
tos mecanismos tienen a su vez sus limi-
taciones, y de nuevo se hacen necesarios 
un debate y una revisión permanentes de 
todos ellos que permitan aplicar el mejor 
a cada situación concreta, combinarlos o 
perfeccionarlos mediante el análisis de 
los resultados. 

5.6. Propiedad intelectual.23 Publi-
cación, autoría, registro en el 
caso de ensayos clínicos

Aunque brevemente, es necesario men-
cionar este aspecto que comprende al 
menos cuatro posibles situaciones con 
complejas implicaciones legales: paten-
tes, derechos de autor, marcas registradas 
y secretos comerciales. Es importante 
señalar que el concepto de propiedad in-
telectual ha sido acuñado al hilo de las 
complejas interrelaciones con los mar-
cos legales correspondientes, y que cada 
país aporta soluciones y legislaciones 
parecidas pero específicas. El caso de las 
patentes se solapa en gran medida con 
el apartado anterior en cuanto a conflic-
tos de intereses, y se extiende también 
a las relaciones entre institución, inves-
tigador principal y equipo investigador. 
Las ideas de novedad en el caso de las 
patentes y de originalidad en el caso de 
los derechos de autor son consustancia-
les respectivamente con los mismos y el 
origen de no pocos conflictos de intere-
ses y, por tanto, de potenciales conductas 
inapropiadas.
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En el terreno de la investigación bá-á-
sica es difícil con frecuencia establecer 
el orden y la composición de los auto-
res, ya que los criterios de merecimien-
to varían entre grupos de investigación, 
culturas, disciplinas y países. En el caso 
de los ensayos clínicos y su publicación 
o registro, el panorama puede complicar-
se todavía más, dado el gran número de 
autores e instituciones implicados. Para 
el caso de las enfermedades cardiovascu-
lares, se han propuesto modelos basados 
en algoritmos, como es el caso del ensa-
yo HF-action,24 que logra proponer crite-
rios no solo de autoría sino también de 
posición de la misma. 

En cuanto al registro de los ensayos 
clínicos, y con el propósito de promo-
ver transparencia y honestidad en la 
comunidad investigadora, desde el año 
2006 la OMS implementó la recomen-
dación de registrar todos los ensayos 
clínicos requerida desde el año 2005 
por el Comité Internacional de Directo-
res de Revistas Médicas (ICMJE, véa-
se www.icmje.org y capítulo 3). Esta 
organización requiere que «cualquier 
estudio de investigación que asigna de 
manera prospectiva individuos o grupos 
de los mismos a una o más intervencio-
nes relacionadas con la salud para eva-
luar los resultados de las mismas», debe 
inscribirse en cualquiera de los cinco 
registros aprobados por el ICMJE o en 
cualquier registro que participe en la 
Plataforma Internacional de Registros 
de Ensayos Clínicos de la OMS.

Para la divulgación y publicación de 
los resultados de los ensayos clínicos 
existen también guías que velan por la 
integridad del proceso. Entre ellas figu-
ran la Declaración de Helsinki y la de-

claración CONSORT.25 La Declaración 
de Helsinki, formulada en 1964 y revi-
sada posteriormente por la Asociación 
Médica Internacional, sostiene que los 
investigadores están obligados a hacer 
públicos y disponibles los resultados de 
todo estudio clínico, ya tenga resultados 
positivos o negativos (www.wma.net). 
Los principios propuestos por la decla-
ración CONSORT25 incluyen un listado 
de conceptos que debe ser comprobado 
cuando se comunique el diseño del en-
sayo, sus métodos o sus resultados. El 
mantenimiento de un registro de todos 
los estudios antes de la comunicación de 
los resultados debería permitir alcanzar 
una mayor transparencia para la evalua-
ción de nuevas terapias o intervenciones. 

6. cómo promoVer una cultura De 
integriDaD científica

Ante una problemática tan amplia y 
compleja, la sociedad debe responder a 
través de mecanismos eficaces que limi-
ten las conductas inapropiadas o delic-
tivas en el contexto de investigación y, 
sobre todo, que promuevan una cultura 
de comportamiento ético proclive a la 
integridad científica. Estos mecanismos 
pueden ser de orden institucional o más 
amplios, a través de la formación y la 
educación.

Los acercamientos institucionales26 
encaminados a tratar este aspecto, cuan-
do existen, suelen ser de naturaleza nor-
mativa a través de documentos o reglas 
más o menos explícitas que incluyen 
regulación de los procedimientos, es-
tablecimiento de comités éticos y pro-
tocolos de actuación ante situaciones 
concretas. Aunque necesarias, estas 

http://www.icmje.org
http://www.wma.net
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aproximaciones tienen la limitación de 
describir esencialmente lo que no hay 
que hacer, o de establecer mecanismos 
de análisis o corrección ante el hecho 
consumado. En general, más que con-
tribuir a un aumento significativo del 
clima deseable de integridad científica, 
definen escenarios de mínimos. Además 
conllevan un no desdeñable aumento de 
la burocracia. Las instituciones además 
pueden y deben implementar estrate-
gias de cultura científica ética basadas 
en el cumplimiento de objetivos, en la 
evaluación externa o interna, o en una 
mezcla de ambas. A día de hoy no pare-
ce que exista una generalización sobre 
la adopción de estas estrategias ni sobre 
la preferencia de una sobre otra. 

Sin embargo la aproximación más 
global, urgente e importante es, como 
suele ser habitual, la de la educación.27 
La educación sobre la conducta respon-
sable en investigación debe ser consus-
tancial y no separable de la formación 
del investigador mismo, de modo que 
la competencia investigadora entrañe 

necesariamente una conducta íntegra y 
responsable. Este acercamiento maxi-
miza la probabilidad de que la educa-
ción individual de los investigadores 
repercuta sobre la integridad científica 
real de las instituciones, de manera que 
esta última deje de ser un mero requisi-
to administrativo. Este modelo educati-
vo requiere de varios fundamentos capi-
tales que se resumen en la tabla 2.

El desarrollo de este modelo puede 
implementarse a través de múltiples 
mecanismos que incluyen cursos es-
pecíficos, talleres, conocimiento de la 
reglamentación vigente, estudio especí-
fico de casos y discusión abierta de los 
mismos. Parece intuitivamente fácil de 
aceptar, y la experiencia lo demuestra, 
que son los propios investigadores en 
los diferentes estadios de sus carreras 
profesionales los que deben implicarse 
en esta tarea educativa, dado el conoci-
miento intrínseco que poseen de la pro-
pia materia. La participación activa de 
los estudiantes y la autoevaluación fre-
cuente y continuada en el tiempo son in-

Tabla 2. Propuestas educativas 
para promover una cultura de integridad científica

• El aprendizaje de la dimensión ética de la investigación científica, así como de sus 
leyes y reglamentos: sensibilidad ética.

• El desarrollo de actitudes de pensamiento racionales ante las diferentes opciones: 
razonamiento ético.

• La integración de los valores de la disciplina científica en cuestión con los valores 
personales: formación de la identidad profesional.

• Priorización de los valores profesionales sobre los personales: motivación y 
compromiso morales.

• Realización de las tareas investigadoras profesionales con integridad: destreza y 
capacidad de supervivencia.
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gredientes básicos del éxito. Con todo, 
no hay mejor prédica que la del ejemplo 
y, por ello, la conducta de los directores 
de laboratorio y de los médicos inves-
tigadores responsables de los ensayos 
clínicos en cada centro será definitiva a 
la hora de marcar la trayectoria de in-
tegridad de los futuros investigadores 
básicos y clínicos.

7. conclusión

Como colofón de esta breve introduc-
ción quisiéramos recuperar el espíritu 
de su título. La integridad científica es 

una cuestión de principios, que deben 
ser necesariamente instaurados a través 
de una educación dirigida y consustan-
cial a la propia formación del investiga-
dor clínico y también una cuestión de 
consecuencias, dado que la violación de 
la integridad ensombrece cualquier cli-
ma moral y tiene a largo plazo repercu-
siones totalmente indeseables sobre la 
propia sociedad
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 
1. El objetivo directo de la investigación clínica no es buscar el mayor benefi-

cio para el sujeto de experimentación, ya esté sano o enfermo, sino aumentar 
el conocimiento sobre la seguridad y eficacia de los productos que se ensa-
yan. Eso ha hecho que durante milenios, hasta finales del siglo XIX, se con-
siderara éticamente inaceptable.

2. La tesis clásica era que el médico siempre ha de actuar en el cuerpo del pa-
ciente buscando su mayor beneficio, y que actuando así, aprenderá indirec-
tamente a diferenciar los productos y las prácticas útiles (eficaces y seguras) 
de las que no lo son.

3. Es a comienzos del siglo XX cuando la evidencia obliga a admitir la necesidad 
de experimentar en seres humanos para conocer la seguridad y eficacia de los 
productos que se utilizan en la clínica. Aun así, durante toda la primera mi-
tad de siglo y parte de la segunda, los médicos vieron la investigación clínica 
como algo ajeno a su práctica profesional y en buena medida opuesto a ella.

4. A partir de entonces empiezan a distinguirse tres tipos de prácticas: «prácti-
cas clínicas» son las que han probado seguridad y eficacia; «prácticas experi-
mentales» las que están en proceso de validación de su seguridad y eficacia; 
y «prácticas empíricas» las que no están ni validadas ni en proceso de vali-
dación. 

5. Los abusos cometidos en la investigación clínica desde comienzos de siglo 
hasta los años sesenta, obligaron a promulgar normas y leyes de control de 
la investigación clínica por parte de los Estados. La «era de las regulaciones» 
abarca las tres últimas décadas del siglo XX y la primera del siglo XXI.

6. El movimiento de «medicina basada en las pruebas» es el resultado de un pro-
ceso de convergencia entre investigación clínica y práctica clínica, que comen-
zó hace algunas décadas y hoy ha ganado aceptación universal. Lógica y meto-
dológicamente son dos procesos similares, razón por la que deben verse como 
convergentes y no como antagónicos.

7. Las nuevas tecnologías digitales permiten hoy, por vez primera en la historia, 
hacer que todo dato clínico sea también dato de investigación. De este modo, 
investigación clínica y práctica clínica han entrado en un camino de conver-
gencia en el que acabarán por identificarse.

8. Esto obligará en el futuro a modificar muchas de las regulaciones ahora vi-
gentes, así como el trabajo de los Comités de Ética de la Investigación, que 
de ser meros comités administrativos, habrán de asumir cada vez funciones 
más propiamente éticas. 
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1. un conflicto secular

Las relaciones entre la práctica clínica 
y la investigación clínica han sido con-
flictivas a todo lo largo de la historia 
de la medicina.1 La tesis clásica, la que 
han mantenido los médicos occidenta-
les desde sus orígenes hipocráticos has-
ta finales del siglo XIX, ha sido que el 
objetivo de la práctica clínica no podía 
ser otro que aliviar o curar al paciente, 
por tanto, buscar su mayor beneficio, 
y que como la investigación clínica no 
tiene como objetivo directo el beneficio 
del paciente sino el aumento de nuestro 
saber, en principio debía considerarse 
incorrecta o inmoral. Esta doctrina pue-
de hallarse en textos tan separados en el 
tiempo como el De medicina de Celso, 
escrito en el siglo I de nuestra era, y la 
Introduction a l’étude de la médecine 
expérimentale, publicada por Claude 
Bernard en 1865. Por tanto, la intención 
directa del acto clínico ha de ser siem-
pre beneficente. El principio básico de 
toda la ética médica clásica ha sido el 
de beneficencia. Eso es lo que justifica-
ba la actuación del médico, incluso en 
aquellos casos en que ese bien exigía 
operaciones muy cruentas que genera-
ban en el enfermo graves sufrimientos. 
La tesis clásica afirmaba además que in-
tentando hacer las cosas así, buscando 
directamente el bien del enfermo, el mé-
dico aprendía de modo indirecto lo que 
resultaba beneficioso para el paciente y 
lo que no, y por tanto incrementaba su 
conocimiento. Dicho en otros términos: 
para la teoría clásica el objetivo médico 
per se había de ser siempre la búsque-
da del beneficio del paciente, lo que a 
su vez le permitía conocer per accidens 

lo que era eficaz y lo que no, hacía in-
crementar de ese modo su saber y su 
ciencia. Ni que decir tiene que esta tesis 
fue la causa del casi nulo progreso de 
la ciencia médica a lo largo de siglos y 
milenios. Un metodólogo diría que se 
condenaron los diseños experimentales 
y prospectivos, permitiéndose solo los 
controles históricos y retrospectivos.

Este modo de ver las cosas no co-
menzó a cambiar más que en el tránsi-
to entre el siglo XIX y el siglo XX. Por 
obra de personajes como Walter Reed 
y Paul Ehrlich, se fue poco a poco im-
poniendo la tesis de que era necesario 
probar los fármacos y productos sani-
tarios en seres humanos enfermos antes 
de considerarlos seguros y eficaces, y 
por tanto beneficentes. De este modo, 
se abrió la era de la «investigación clí-
nica»,2 que durante la mayor parte del 
siglo XX se ha desarrollado mucho, 
pero por lo general al margen y parale-
lamente a la «práctica clínica». Los clí-
nicos siguieron entendiendo la práctica 
clínica al modo clásico de los grandes 
maestros del siglo XIX, Armand Trous-
seau o Georges Dieulafoy, y viendo la 
investigación clínica como algo ajeno a 
su actividad, llevado a cabo por ciertas 
personas que estaban más interesadas 
por mejorar su currículo académico y 
hacer carrera universitaria, que por la 
práctica clínica en cuanto tal y la bús-
queda del beneficio del enfermo. Si a 
esto se añaden los excesos a que llegó 
la investigación clínica en los años de 
la Segunda Guerra Mundial, se com-
prende que el recelo y hasta el rechazo 
de la investigación por parte de los clí-
nicos fuera grande, incluso creciente, 
y que aumentara en las décadas poste-
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riores a dicha Guerra. De hecho, la De-
claración de Helsinki, publicada por la 
Asociación Médica Mundial en junio de 
1964,3 aún distinguía entre dos tipos de 
investigación con seres humanos, la que 
llamaba «Investigación clínica asocia-
da con cuidado profesional» (Clinical 
Research combined with Professional 
Care), y la «Investigación clínica no 
terapéutica» (Non-therapeutic clinical 
research). Este segundo encabezamien-
to podía hacer pensar que los redactores 
de la Declaración consideraban posible 
una investigación clínica que no ne-
cesitara buscar per se el beneficio del 
paciente, pero inmediatamente añaden 
esto: «En la aplicación puramente cien-
tífica de la investigación clínica llevada 
a cabo en seres humanos, es obligación 
del médico mantenerse como promotor 
de la vida y la salud de la persona en 
la que se lleva a cabo la investigación 
clínica». Como no resulta fácil saber 
lo que eso significa, en la revisión de 
Venecia, llevada a cabo en 1983, los 
títulos antes transcritos se modifica-
ron, hasta quedar así: «Investigación 
médica asociada con la asistencia mé-
dica: investigación clínica» (Medical 
Research Combined with Professional 
Care: Clinical Research), e «Investiga-
ción biomédica no terapéutica en seres 
humanos: investigación biomédica no-
clínica» (Non-Therapeutic Biomedical 
Research Involving Human Subjects: 
Non-Clinical Biomedical Research). 
El primer punto de la parte dedicada a 
investigación clínica decía así: «En el 
curso del tratamiento de un enfermo, el 
médico debe estar en libertad de recurrir 
a una nueva medida diagnóstica o tera-
péutica si, a su juicio, esta ofrece funda-

das esperanzas de salvar la vida, de res-
tablecer la salud o de aliviar el dolor del 
paciente». En su base estaba la idea de 
que hay una investigación clínica que 
puede tener como objetivo directo y pri-
mario la búsqueda del beneficio del su-
jeto participante, lo cual dista mucho de 
ser correcto. Si supiéramos que algo es 
beneficioso para los pacientes, la inves-
tigación ya no sería justificable desde el 
punto de vista ético, ya que se estaría 
sometiendo, al menos a los participantes 
del grupo control, que no reciben trata-
miento o que son tratados con placebo, 
a riesgos innecesarios. Y si se considera 
permisible la asunción de los riesgos in-
herentes a los ensayos clínicos, es por-
que resulta desconocida la seguridad y 
eficacia de los productos en estudio, en 
comparación con el régimen terapéuti-
co estándar. Todo esto evidenciaba que 
los redactores de la Declaración partían 
del viejo criterio de que la investigación 
clínica solo era justificable si resultaba 
compatible con la búsqueda del mayor 
beneficio del enfermo, y que cuando 
eso no resultaba posible consideraban 
inadecuado hablar de investigación clí-
nica. Por ejemplo, la fase I del desarro-
llo clínico de medicamentos no sería 
investigación clínica. Lo más llamativo 
del caso es que esto no se ha corregido 
hasta la versión del año 2000. 

2. nueVas realiDaDes, nueVos con-
flictos

Las técnicas de evaluación de la segu-
ridad y eficacia de los productos que 
fueron poniéndose a punto desde los 
años veinte hasta los cincuenta obliga-
ron a distinguir entre productos «clí-
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nicos», productos «experimentales» y 
productos «empíricos». Se consideran 
«experimentales» aquellos productos o 
procedimientos que se hallan en fase de 
evaluación de su eficacia y seguridad. 
Cuando tal experimentación tiene lugar 
en seres humanos, recibe el nombre de 
«investigación clínica». Una vez pro-
bada la seguridad y la eficacia, entran a 
formar parte del arsenal «clínico», en-
tendiendo por tal el propio de la «prác-
tica» clínica, no de la investigación clí-
nica. Y aquellos productos que ni están 
evaluados ni se hallan en fase de eva-
luación, deberían recibir el nombre de 
«empíricos».

Hasta los años de la Segunda Gue-
rra Mundial, la regulación jurídica de 
la investigación clínica fue mínima. 
Ello se debió a la creencia, que todo el 
mundo dio por buena, de que el cientí-
fico es una especie de sacerdote laico, 
consagrado a la investigación de los se-
cretos de la naturaleza y la búsqueda de 
la verdad, y como la verdad no puede 
ser mala, resulta que desde el punto de 
vista ético al científico había que tenerle 
por persona moralmente intachable. Él 
estaba, en frase de Nietzsche, «más allá 
del bien y del mal». De ahí la inutilidad 
e improcedencia de las regulaciones. Él 
se autorregulaba, y eso era suficiente.

El primer gran golpe a esta creencia 
se lo dio la Segunda Guerra Mundial. 
Cuando esta acabó y se conocieron los 
experimentos llevados a cabo por los 
médicos nazis en los campos de concen-
tración, empezó a cundir la sospecha de 
que los científicos eran tan vulnerables 
como cualquier otro ser humano. De he-
cho, habían actuado de modo criminal 
y necesitaban ser condenados. Para eso 

hubo que elaborar el llamado Código 
de Nüremberg.4 Pero el tiempo demos-
tró que tal código no fue suficiente. En 
las décadas posteriores las prácticas in-
correctas continuaron, como puso en 
evidencia Henry Beecher en 1966.5 Los 
testimonios empezaron a resultar cla-
morosos y de dominio público cuando 
a comienzos de los años setenta salieron 
a luz pública varios casos de investiga-
ciones clínicas claramente inmorales, el 
más conocido de los cuales fue sin duda 
el caso Tuskegee. Saber es poder, dice 
un refrán popular. La ciencia da saber y, 
consecuentemente, también poder. Y el 
poder, según la famosa sentencia de lord 
Acton, corrompe. El científico no solo 
no está más allá del bien y del mal, sino 
que su propio saber hace que le acechen 
todo tipo de tentaciones.

3. la era De las regulaciones

Esto explica que a partir de los años se-
tenta del pasado siglo se iniciara la que 
ha dado en llamarse «era de las regula-
ciones». La investigación en general, y 
la investigación clínica en particular, 
han de estar controladas por la sociedad, 
a través del instrumento con que cuenta 
para ello, la norma, el derecho, y como 
consecuencia también la sanción. Así se 
entiende la profusión de normativas y 
códigos aparecidos, tanto a nivel inter-
nacional como nacional, durante los úl-
timos treinta años del siglo XX. Como 
se trataba de dignificar la investigación 
biomédica y de evitar abusos, en todos 
estos documentos abundaba la palabra 
«ética». El cuerpo fundamental de doc-
trina fue elaborado entre los años 1974 
y 1978 por la Comisión Nacional para 
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la protección de sujetos humanos en la 
investigación biomédica y de la con-
ducta,6  cuyo informe final fue el famoso 
Informe Belmont, que estableció como 
principios éticos básicos los de «res-
peto por las personas» (o autonomía), 
«beneficencia» y «equidad» (o justicia), 
aplicables al control de la investigación 
clínica a través del «consentimiento in-
formado», la «razón riesgo/beneficio» y 
la «selección equitativa de la muestra». 
Para controlar el cumplimiento de estos 
requisitos éticos, las legislaciones pusie-
ron a punto una figura nueva, la de los 
llamados en Estados Unidos Comités 
de Revisión Institucional (Institutional 
Review Boards), y en Europa, bien Co-
mités de Investigación clínica, bien Co-
mités de Ensayos Clínicos, o Comités de 
Ética de la Investigación.

La era de las regulaciones se ha ca-
racterizado por una indudable mejora 
de la calidad de la investigación clínica, 
pero también por una ingente burocrati-
zación de los procedimientos, y por con-
secuencia también de la ética. No deja 
de ser significativo el hecho de que los 
Comités que aparecieron primero y die-
ron la pauta a todos los demás institui-
dos en Europa y en otras partes del mun-
do, no se denominaran Comités de Ética 
sino Comités de Revisión Institucional. 
La revisión llevada a cabo por estos Co-
mités se ha limitado en la mayoría de los 
casos a comprobar el cumplimiento por 
parte de los promotores de los requisitos 
administrativos exigidos por la legisla-
ción vigente en cada país o área geográ-
fica. Algo que sin duda resultaba absolu-
tamente necesario para cortar las malas 
prácticas e impedir abusos, pero que en 
cualquier caso parece claramente insufi-

ciente, al menos si los tales se pretende 
que sean comités «de ética».

Esto es algo sobre lo que ha ido co-
brándose conciencia en las últimas dé-
cadas. Max Weber hizo famosa la distin-
ción entre los tres modos de gestión del 
poder social, el «carismático», el «tradi-
cional» y el «burocrático». Si el primero 
se caracteriza por ser personal e intrans-
ferible (los carismas del líder religioso 
o del gran gobernante, o el de un gran 
pintor, se caracterizan porque son inse-
parables de sus personas y mueren con 
ellos), del tercero cabe decir exactamen-
te lo contrario, que es impersonal, de tal 
modo que lo detentan entes abstractos, 
con personalidad meramente jurídica, 
que llamamos instituciones. La moderni-
dad se ha caracterizado desde sus oríge-
nes por la progresiva burocratización de 
todos los poderes sociales, de tal modo 
que los detentan instituciones meramente 
jurídicas carentes de rostro y a las que re-
sulta difícil, si no imposible, pedir cuen-
tas. Esto ha sucedido, como no podía ser 
de otro modo, también en medicina. Del 
médico clásico, investido de indudable 
autoridad y gestor de gran poder social, 
se ha pasado a un sistema sanitario de 
enormes dimensiones, que detenta un 
poder infinitamente superior al que mé-
dico alguno individual pudo soñar nunca, 
pero que funciona con procedimientos 
estrictamente burocráticos. Eso explica 
que los médicos actuales añoren el poder 
personal de sus antiguos colegas, sin ad-
vertir, las más de las veces, que nunca ha 
tenido la medicina mayor poder que el 
actual, si bien este poder no lo detentan 
directamente los profesionales, sino las 
instituciones, o la macroinstitución lla-
mada sistema sanitario.
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No puede extrañar, tras lo dicho, que 
esto mismo haya sucedido en el ámbi-
to de la investigación clínica, y que por 
tanto esta se haya burocratizado. A esto 
han contribuido en muy buena medida 
las regulaciones, cada vez más exigen-
tes y estrictas, surgidas durante las úl-
timas décadas. Y lo llamativo es que en 
todo este procedimiento normativiza-
dor aparece continuamente la palabra 
«ética». Se habla de «la ética de la in-
vestigación clínica», de los «Comités 
de Ética de la Investigación», etc. Y la 
cuestión es si la ética es compatible, o 
hasta qué punto lo es, con un sistema 
burocrático de este tipo.

La burocracia, hemos dicho, se ca-
racteriza por ser estricta y rigurosamen-
te impersonal. «El» Estado no es nadie 
en concreto. Ya no resulta posible decir 
aquello de Luis XIV de Francia: «L’Etat 
c’est moi!». Cuando a Charles de Gaulle 
se le ocurrió exclamar, aunque solo fue-
ra retóricamente, «la France c’est moi!», 
la reacción que causó fue tremenda. Na-
die, ninguna persona física es el Estado, 
por más que pueda detentar su poder o 
gobernarlo durante un cierto periodo de 
tiempo.

Hay otra característica de la buro-
cracia que es preciso tener en cuenta. 
Se trata de que, debido quizá a su ca-
rácter impersonal y anónimo, tiende a 
crecer indefinidamente, con voracidad 
insaciable. Es lo que Kafka intentó re-
presentar en su Castillo. Esto sucede 
en el caso del poder del Estado y en el 
de cualquier otra institución social. Por 
supuesto, sucede también en el área de 
la investigación biomédica. Si antes de-
cíamos que la gestión de la ética que ha-
cen los Comités es en la mayoría de los 

casos meramente administrativa, ahora 
podemos añadir que ese control tiende 
por su propia inercia a crecer. Un ejem-
plo muy significativo de esto lo tenemos 
en la Ley de Investigación Biomédica 
española aprobada en 2007. En el pun-
to «e» del artículo 12, que trata de los 
«Comités de Ética de la Investigación», 
define como uno de los objetivos de es-
tos el «informar, previa evaluación del 
proyecto de investigación, toda inves-
tigación biomédica que implique inter-
venciones en seres humanos o utiliza-
ción de muestras biológicas de origen 
humano, sin perjuicio de otros informes 
que deban ser emitidos. No podrá au-
torizarse o desarrollarse el proyecto de 
investigación sin el previo y preceptivo 
informe favorable del Comité de Ética 
de la Investigación». A la práctica tota-
lidad de los investigadores este precepto 
les parece excesivo e innecesario, habi-
da cuenta de que el trabajo con muestras 
biológicas obtenidas en el propio proce-
so asistencial del enfermo no se ve por 
qué necesita de requisitos distintos a los 
propios de los datos clínico-asistencia-
les, y en concreto del visto bueno pre-
vio de un Comité. De hecho, los clínicos 
trabajan continuamente con muestras 
biológicas de origen humano, y no se 
ve por qué su utilización para estudios 
observacionales, e incluso para algunos 
experimentales, ha de pasar por el con-
trol del Comité de Ética. Llevado esto 
al extremo, obligaría al Comité al con-
trol de buena parte, si no toda, la prác-
tica clínica. El investigador ve todo esto 
como un exceso debido a la voracidad 
propia de las instituciones burocráticas, 
que acaban creciendo y exigiendo requi-
sitos innecesarios e incluso opuestos al 
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objetivo por el que fueron creadas. Una 
regulación excesiva es tan perjudicial 
como la propia ausencia de regulación. 
Adviértase, por lo demás, que la activi-
dad clínica está ya sometida a una estric-
ta regulación, y que todo dato sanitario, 
sea o no de investigación, tiene la cate-
goría de sensible, necesitado de especial 
protección.7 En muchos casos, la ética 
de la práctica clínica y la legislación que 
la regula, deberían ser suficientes.

Esto último es algo que ha comenza-
do a preocupar en los últimos años. Lo 
primero que resulta sorprendente es que 
la llamada bioética se haya convertido en 
la práctica en lo que ha dado en llamarse 
bioderecho, es decir, en un conjunto de 
normas y requerimientos legales, cada 
vez más complejo, enmarañado y difí-
cil de cumplir. Y lo segundo es que este 
proceso parece en muchos casos haberse 
vuelto en contra de los objetivos prima-
rios de protección de los pacientes, en 
unos casos, y de las personas en quienes 
se experimenta, en otros, hasta el punto 
de que ciertos autores piensan que tales 
regulaciones pueden estarse volviendo 
contra los propios individuos a los que 
intentan proteger, produciéndoles más 
daño que beneficio.

En este sentido es interesante la críti-
ca formulada por el psiquiatra británico 
Bill Fulford al modo de proceder de los 
Comités de Ética Asistencial de su país. 
Su tesis es que han limitado su actividad 
a la promoción y el control de las nuevas 
regulaciones jurídicas del ejercicio de la 
medicina, a la cabeza de todas el consen-
timiento informado, lo que lejos de me-
jorar la calidad de la asistencia sanitaria 
ha incrementado, por una parte, la bu-
rocracia administrativa del acto médico, 

y por otra ha generado como rebote el 
fenómeno que se conoce con el nombre 
de medicina defensiva. En consecuencia, 
dice Fulford, es más que probable que en 
un gran número de ocasiones todo esto 
no haya redundado en beneficio del pa-
ciente sino más bien en su perjuicio.8

Algo similar cabe decir en el caso 
de la investigación clínica y de los Co-
mités de Ética de la Investigación. Para 
comprobarlo, nada mejor que revisar 
el modo como se han desarrollado las 
ideas matrices del documento que dio 
las líneas ideológicas de todo este pe-
riodo, el Informe Belmont.

Uno de los pilares del citado informe 
fue la llamada «selección equitativa de 
la muestra», excluyendo como poten-
ciales participantes en la investigación 
a todas aquellas minorías que se con-
sideraban vulnerables o desprotegidas 
(niños, ancianos, presos, personas asi-
ladas, embarazadas, etc.). La razón por 
la que el Informe propuso tal criterio es 
obvia: tradicionalmente, la investigación 
biomédica se había llevado a cabo, de 
modo prácticamente exclusivo, en esas 
poblaciones marginales y desprotegi-
das. Era necesario acabar con tal situa-
ción, claramente discriminatoria e in-
justa. Como consecuencia de ello, todas 
las legislaciones derivadas del Informe 
Belmont han asumido como principio 
que las personas participantes en la in-
vestigación solo pueden reclutarse en el 
grupo de personas mayores de 18 años y 
menores de 65, y que la investigación en 
otros grupos solo puede llevarse a cabo 
una vez probada su seguridad y eficacia 
en la población adulta, y cuando hay ra-
zones fundadas para pensar que alguna 
de esas poblaciones marginales puede 
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resultar beneficiada por el producto ob-
jeto de estudio.

Es difícil negar la pertinencia y sen-
satez de tal criterio. Pero pronto em-
pezaron a verse sus inconvenientes. 
Uno primero, de orden económico. La 
repetición de los ensayos clínicos en 
cualquiera de esas poblaciones, niños, 
ancianos, etc., supone un gasto adicio-
nal muy considerable, que los promo-
tores buscan evitar, no llevando a cabo 
los ensayos y utilizando ciertos criterios 
más o menos intuitivos para calcular las 
dosis aplicables, por ejemplo, a niños, 
como son la edad, el peso o el volumen 
corporal. La consecuencia es que un 
criterio que se estableció para proteger 
a estos grupos, acaba volviéndose en su 
contra, habida cuenta de que dificulta 
saber con precisión qué puede consi-
derarse eficaz y seguro para ese grupo. 
Esto es aún más evidente en el caso de 
las mujeres embarazadas.

Esta crítica a la filosofía derivada del 
Informe Belmont surgió inmediatamen-
te después de que aparecieran las regu-
laciones, y por tanto cabe considerarla 
ya clásica. Pero últimamente ha surgido 
otra de mayor calado.9 Uno de los pione-
ros fue John Harris en 2005, en un traba-
jo titulado «La investigación clínica es 
un deber moral».10 De entonces acá, esta 
tesis ha generado debate (la cuestión está 
en si se trata de un deber de los llamados 
imperfectos o de beneficencia, o si por el 
contrario es un deber perfecto o de jus-
ticia) y ganado adeptos.11-15 Se trata de 
que como los beneficios de la investiga-
ción llegan a todo el mundo y todos los 
aprovechan, no parece justo ni correcto 
que los riesgos derivados de la partici-
pación en los ensayos clínicos recaigan 

sobre unos pocos. Dicho de otro modo, 
la participación en los ensayos clínicos 
o en cualquier otro tipo de investigación 
clínica debería verse como una presta-
ción social obligatoria, y en tanto que tal 
exigible a todo ciudadano por el mero 
hecho de serlo. Harris entiende que las 
personas tienen la obligación moral de 
participar en la investigación biomédica 
—«Biomedical research is so important 
that there is a positive moral obligation 
to pursue it and to participate in it»—. 
Sería algo parecido a lo que sucede con 
el pago de impuestos o lo que ha sido, 
durante muchos siglos, la obligación del 
servicio militar. Habría que decir que no 
solo hay que asumir riesgos en los casos 
de conflicto armado, sino que también 
hay otros riesgos que los ciudadanos de-
ben asumir en tiempo de paz, como es 
este de la participación en investigacio-
nes que se consideren necesarias o útiles 
para el progreso o la mejora de la salud 
general de la población. Se daría el caso 
de que aquí no tendría sentido la clásica 
objeción de conciencia a utilizar armas 
e ir a la guerra, de modo que no habría 
espacio ni para la objeción, al menos por 
ese concepto.

Lo dicho cuestiona no solo el criterio 
del Informe Belmont a propósito de la 
selección equitativa de la muestra, sino 
también su propia teoría del consenti-
miento informado. En efecto, el tomar 
parte en una investigación clínica no se-
ría algo voluntario sino obligatorio. En 
el caso de la donación de órganos para 
trasplante se ha establecido la distin-
ción entre el «consentimiento expreso» 
y el llamado «consentimiento presunto». 
Como es bien sabido, las legislaciones 
europeas suelen aceptar, en el caso de 
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la donación de cadáver, este último tipo 
de consentimiento, según el cual se pre-
sume donante a todo aquel que no haya 
dejado dicho de modo explícito antes de 
su fallecimiento que no quería serlo. En 
el caso de la donación de vivo, siempre 
se exige el consentimiento explícito. 
Pues bien, en investigación clínica, la 
doctrina derivada del Informe Belmont 
sigue este último criterio, de modo que 
el consentimiento explícito es el único 
que contemplan las legislaciones para 
todo tipo de investigaciones no solo 
en seres humanos, sino con cualquier 
tipo de material o tejido procedente de 
alguno de ellos. En la actualidad, hay 
voces muy críticas con este modo de 
proceder.16-24 Si, como entiende Harris, 
la participación en los ensayos clínicos 
se considera un tipo de prestación so-
cial obligatoria, no se ve por qué ha de 
pedirse siempre consentimiento infor-
mado explícito, y por qué no se reserva 
esta práctica para aquellos casos en los 
que el riesgo sea importante o elevado, 
así como también para aquellos otros en 
los que estén en juego derechos impor-
tantes de la persona, como pueden ser la 
intimidad, la confidencialidad, etc.

El tercer y último de los principios 
del Informe Belmont es el de beneficen-
cia. Consiste en el análisis de la razón 
riesgo/beneficio. Aquí también las co-
sas han variado sustancialmente en las 
últimas décadas, como lo demuestra la 
polémica surgida a propósito del clini-
cal equipoise, expresión que introdujo 
Benjamin Freedman en 1987,25 general-
mente traducida por indeterminación o 
incertidumbre clínica, aunque sería más 
lógico hacerlo por equilibrio o equiva-
lencia clínica, ya que el término inglés 

poise significa exactamente eso, sobre 
todo cuando se le añade el prefijo equi, 
igual. El no hacerlo así se debe a que 
no conviene entender ese concepto en 
sentido positivo (como si ya supiéramos 
que el producto utilizado en un grupo 
no tiene una relación riesgo/beneficio 
superior o mejor que el del otro), sino 
en el negativo (no sabemos que el pro-
ducto experimental sea más beneficioso 
que el del grupo control, ni tampoco que 
vaya a conllevar mayores riesgos). Este 
cambio de enfoque, que no estaba en el 
Informe Belmont, es importante, pues 
lo que la investigación clínica pretende 
es, precisamente, reducir incertidum-
bre, de modo que podamos pasar de la 
formulación negativa a la positiva. De 
conocerse esta y saber que algo es más 
beneficioso que otra cosa o que conlle-
va menor riesgo, la investigación ya no 
sería justificable. El confundir esos dos 
enfoques ha sido uno de los grandes ses-
gos del enfoque tradicional, empeñado 
por ello mismo en considerar que la in-
vestigación había de ser compatible con 
el objetivo directo de la clínica, es decir, 
con la búsqueda del beneficio directo 
del paciente. El planteamiento actual es 
más bien el opuesto, de tal modo que lo 
que el principio de beneficencia exige 
es que se tengan razones para afirmar 
que no se sabe si el producto experi-
mental resultará beneficioso para el su-
jeto de experimentación, ni de modo ab-
soluto, ni comparativamente respecto al 
producto utilizado en el grupo control. 
Lo que esto significa desde el punto de 
vista lógico es que se ha producido una 
inversión en la carga de la prueba, de tal 
modo que ahora la investigación solo 
puede llevarse a cabo, no si se sabe que 
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el producto experimental es más eficaz 
y seguro que el control, pues entonces 
tal investigación ya no sería necesaria, 
sino si no se sabe cuál de los dos es más 
eficaz y/o seguro.

4. las razones De la conVergencia

De todo lo anterior cabe deducir que nos 
hallamos en un punto crucial, en el que 
se hace necesario revisar toda la filoso-
fía contenida en el Informe Belmont, y 
como consecuencia también las normas 
y leyes derivadas de él, constitutivas 
de la que hemos denominado «era de 
las regulaciones». Quizá estamos en el 
momento de iniciar una nueva era, de la 
que ya cabe formular algunas ideas fun-
damentales.

Una primera es que en ella desapa-
recerá definitivamente la barrera que ha 
separado tradicionalmente la investig-
ación clínica de la práctica clínica. Es 
lógico que así sea, y constituye un hito 
histórico de incalculables consecuen-
cias. La digitalización de la información 
biomédica permite hoy, y sobre todo va 
a permitir en el próximo futuro, algo 
que hace muy pocos años resultaba im-
pensable: la posibilidad de utilizar toda 
la información clínica para la investig-
ación. No se trata solo ni directamente 
del ensayo clínico. La medicina basada 
en las pruebas ha puesto de relieve la 
importancia de la «epidemiología clíni-
ca» como método capaz de identificar 
las prácticas incorrectas de los profe-
sionales y de los servicios, así como el 
modo de corregirlas. Los métodos de la 
epidemiología clínica no son solo «ex-
perimentales» sino también «observa-
cionales», dado que no se puede reducir 

la investigación clínica al ámbito de 
los primeros. Y lo que resulta obvio es 
que en un plazo relativamente corto de 
tiempo, toda la información clínica de 
los pacientes será utilizada para estudios 
observacionales y, por tanto, para refor-
mar las prácticas clínicas, aumentando 
de este modo su efectividad y eficien-
cia. Esto, de suceder, llevará al cambio 
de muchas regulaciones, entre otras las 
recomendaciones CIOMS sobre inves-
tigación epidemiológica.26 La inves-
tigación tendrá que llevarse a cabo en 
muchos casos sin consentimiento infor-
mado específico, e incluso, cuando la 
investigación se realice utilizando datos 
anónimos o públicamente accesibles, 
sin la aprobación del Comité de Ética 
de la Investigación. El control por parte 
del Comité deberá quedar reservado a 
los estudios propiamente experimental-
es, y quizá no a todos ellos sino solo a 
aquellos en los que el riesgo y la equiva-
lencia clínica (el clinical equipoise) así 
lo aconsejen. 

Es un hecho que los avances en la 
medicina del último siglo se han produ-
cido a consecuencia de la introducción 
de grandes novedades procedentes de 
otras áreas de la ciencia. El espectacu-
lar desarrollo de la química en el siglo 
XIX hizo posible la puesta a punto de la 
farmacología experimental y la terapéu-
tica farmacológica en las últimas déca-
das de esa centuria y, sobre todo, en las 
primeras del siglo XX. Tras la Segunda 
Guerra Mundial, y como consecuencia 
de la desviación de los fondos públicos 
de investigación desde la física hacia la 
biomedicina, los físicos empezaron a 
buscar aplicaciones biomédicas de los 
instrumentos que habían puesto a punto 
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en décadas anteriores, sobre todo con 
ocasión de la guerra, lo que dio lugar a 
la aparición de las hoy llamadas «técni-
cas diagnósticas no invasivas» (entre los 
años 60 y 90). Y tras la crisis económi-
ca de 1973 se produjo otro cambio en 
medicina de consecuencias no meno-
res, debido a las nuevas técnicas de 
gestión que llegaron procedentes de la 
economía y de la gestión empresarial. 
Las grandes revoluciones médicas de la 
última centuria fueron debidas al influjo 
de disciplinas en principio tan ajenas a 
su actividad como la química, la física y 
la economía.

Pues bien, hoy estamos asistiendo 
a una revolución de no menor enverga-
dura. Se trata de que la tecnología digi-
tal y computacional está comenzando a 
posibilitar el manejo de ingentes masas 
de información, permitiendo que no se 
pierdan datos clínicos, lo que en otros 
términos significa que todo dato clínico 
podrá acabar convirtiéndose también en 
dato de investigación. La clásica distan-
cia entre investigación y asistencia, o en-
tre aprendizaje y práctica está llamada a 
desaparecer, de tal modo que todo acto 
clínico será de aprendizaje y podrá serlo 
también de investigación. De este modo 
se conseguirá progresar en tiempo muy 
breve de forma espectacular, y la inves-
tigación dejará de verse como una acti-
vidad colateral del ejercicio clínico. En 
terminología del Instituto de Medicina 
de los Estados Unidos, el gran reto actual 
está en aproximar, y a la postre unificar,  
el «aprendizaje» con el «cuidado de la 
salud», dando lugar a una estructura in-
tegrada y unitaria, que denominan The 
Learning Healthcare System, la integra-
ción de la asistencia y la investigación en 

un único sistema, de tal modo que todo 
acto asistencial lo sea también de inves-
tigación, y viceversa.27 De las consecuen-
cias éticas de este proyecto se ha hecho 
eco el Hastings Center Report, en su 
número especial «Supervisión ética del 
aprendizaje en el sistema del cuidado de 
la salud», aparecido en 2013.28

En su función de vigía del estado de 
la sanidad en su país y de consejero de 
su gobierno, el Instituto de Medicina 
publicó el año 2000 un informe de indu-
dable repercusión internacional, Errar 
es humano.29 Al año siguiente publi-
có otro que profundizaba en el mismo 
tema, Cruzando el abismo de la cali-
dad».30 De ellos partió toda la estrate-
gia hoy mundialmente conocida con el 
nombre de «seguridad del paciente». Lo 
que se buscaba con ella era, como decía 
el subtítulo de ese informe, «un sistema 
de salud más seguro». Para conseguir-
lo era preciso identificar los errores que 
cometen los profesionales, por lo ge-
neral sin intención ni culpa, pero que 
tienden a esconder por si acaso. La tesis 
del informe era que el miedo a la crimi-
nalización de la conducta evitaba sacar 
a luz los errores y por tanto corregirlos. 
De este modo, lo que en principio se ha-
bía establecido para la seguridad del pa-
ciente, la persecución de las conductas 
irregulares, se estaba volviendo en con-
tra suya, al impedir la corrección de los 
errores. Solo un sistema que permitiera 
sacar a luz los errores podría disminuir 
estos y de ese modo aumentar la seguri-
dad del paciente, que es, en última ins-
tancia, lo que se pretende.

La serie de informes que a partir del 
año 2007 ha hecho públicos el Instituto 
de Medicina sobre el sistema de apren-
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dizaje sanitario camina en la misma di-
rección, y puede verse como continua-
ción del programa de incremento de la 
seguridad del paciente. Su tesis básica es 
que la medicina no progresa más porque 
desperdiciamos muchos datos clínicos y 
no conseguimos hacer del acto clínico 
un acto de investigación y aprendizaje. 
Es preciso integrar ambos sistemas, has-
ta el punto de hacer de ellos uno solo. 
Todo acto clínico debe ser un acto de 
investigación y viceversa. Solo entonces 
la medicina habrá encontrado su verda-
dera velocidad de crucero.

Si las cosas llegan a ese punto, y no 
hay duda de que llegarán, será preciso 
cambiar el actual marco legislativo de 
la investigación clínica, que además de 
ser excesivo y confuso, considera como 
investigación clínica todo aquello que 
se realiza en seres humanos, sea del 
tipo que sea, incluyendo, por tanto, la 
investigación observacional y la experi-
mental, de tal modo que se exigen a la 
primera algunos requisitos que parecen 
más propios de la investigación experi-
mental propiamente dicha, algo difícil 
de entender y aún más de practicar.

Esto quiere decir que la revisión por 
los Comités de Ética de la Investigación 
podrá quedar reducida a los estudios ex-
perimentales, y probablemente no a to-
dos. No podemos olvidar que el propio 
acto clínico está ya de por sí sometido 
a normas muy estrictas, como las ya ci-
tadas a propósito de la confidencialidad 
de los datos. Por otra parte, conviene 
recordar que los Comités de Ética de la 
Investigación realizan hoy una función 
básicamente administrativa, entre otras 
cosas por la imposibilidad práctica de 
hacer algo más que eso. Quizá ese cam-

bio de orientación les permita pasar de 
ser meros comités administrativos de 
aprobación de protocolos, a verdaderos 
Comités de Ética. Hoy cumplen el pri-
mer objetivo, pero no el segundo. Esto 
lleva a que el investigador los vea más 
como una rémora u obstáculo que como 
una ayuda.

La tesis de John Harris y Soren 
Holm es que la obligación de participar 
no se reduce a los estudios observacio-
nales sino que abarca también los expe-
rimentales y, por tanto, el ensayo clíni-
co.31 Ellos piensan que hasta ahora ha 
sido preciso proteger tanto los derechos 
humanos del sujeto de investigación por 
los recelos que ha suscitado la investi-
gación clínica (el miedo a ser «coneji-
llos de indias»), pero que en la actuali-
dad puede darse por superada esa fase 
y es preciso iniciar otra completamente 
nueva, en la que las cargas de la inves-
tigación clínica tienen que distribuirse 
equitativamente entre toda la población.

Si esto acaba triunfando, y pienso 
que lo hará, entonces la función de los 
Comités de Ética de la Investigación 
cambiará drásticamente. En primer lu-
gar, porque no tendrán que ocuparse 
de los estudios observacionales. Y en 
segundo, porque en relación a los expe-
rimentales, su función perderá mucho 
de su actual carácter burocrático y ad-
ministrativo y podrá ser más específica-
mente ética, ocupándose de promover la 
calidad de la investigación, más allá de 
los requisitos administrativos.

¿Qué significará convertir los comi-
tés de revisión en auténticos Comités 
de Ética? Aún no lo sabemos muy bien, 
pero habrá de tener por objeto ayudar al 
investigador a que, a lo largo de todo el 
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proceso, se cumplan todos los requisi-
tos éticos de una investigación en seres 
humanos, algo que no se identifica con 
la simple corrección administrativa. 
Hoy los Comités no cumplen ese obje-
tivo, y tal puede ser una de las razones, 
aunque desde luego no la única, de que 
el fraude científico, la denominada «in-
vestigación descuidada»,32 que solo se 
evidencia en las publicaciones, pero que 
con frecuencia comienza mucho antes, 
haya aumentado en estas últimas déca-
das, precisamente aquellas de vigencia 
de los Comités.33-35 

5. a moDo De conclusión

A estas alturas del siglo XXI podemos 
ver con una cierta perspectiva lo suce-
dido en investigación clínica a lo lar-
go de la pasada centuria. Acontecieron 
muchas cosas y muy positivas. Baste 
recordar que a comienzos del siglo XX 
aún no existía el término «investigación 
clínica» y que su espacio semántico lo 
ocupaba el término, hoy tan arcaico, de 
«vivisección». Tampoco se hablaba de 
«investigador», y menos se veía el mé-
dico a sí mismo como un investigador. 
Cuando uno lee los trabajos de Ramón 
y Cajal, sorprende comprobar que él no 
se denomina a sí mismo investigador, ni 
científico, sino «sabio», al modo tradi-
cional usado en Francia.

A lo largo del siglo XX se ha elabo-
rado toda la teoría de la investigación 
clínica. Primero se puso a punto la meto-
dología, y luego se procedió a su regula-
ción jurídica. La segunda mitad del siglo 
puede ser considerada, con toda propie-
dad, la «era de las regulaciones». Fue 
una etapa necesaria. Pero hay muchas 
razones para considerar que no puede 
verse como la última. Es preciso ir más 
allá. La filosofía procedente del Informe 
Belmont ha sido pródiga en frutos, pero 
todo hace pensar que su fecundidad está 
llegando a su fin. El siglo XXI empieza a 
otear nuevos horizontes. En ellos, ya no 
se fiará tanto a las regulaciones jurídicas, 
y menos se confundirá, como ha sido 
usual en las últimas décadas, la ética con 
el derecho. Investigación de calidad no 
puede confundirse con investigación ad-
ministrativamente correcta. Un formula-
rio correcto de consentimiento informa-
do no asegura una información adecuada 
y de calidad. Lo que es condición nece-
saria no tiene por qué resultar suficiente. 
Y la ética, en este caso la ética de la in-
vestigación clínica, no puede cejar hasta 
la consecución de esto último.
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 
1. La investigación clínica es la actividad profesional más regulada que puede 

realizar un profesional sanitario en el ejercicio de su actividad. Todos los 
pasos necesarios para la completa realización de un ensayo clínico están su-
jetos a la atenta evaluación por terceros.

2. La práctica totalidad de los ensayos clínicos con medicamentos, sin que im-
porte quién es el promotor, se realizan siguiendo las Normas de Buena Prác-
tica Clínica, exigidas por las regulaciones europea y americana.

3. La publicación de las recomendaciones del Consejo de Organizaciones Inter-
nacionales de Ciencias Médicas, ha permitido que se lleven a cabo ensayos 
clínicos en países en vías de desarrollo con las mismas garantías éticas que 
en los países occidentales.

4. La última versión de la Declaración de Helsinki (2008) delimita el uso de 
placebo a ciertas situaciones. Así mismo, describe la manera como las comu-
nidades que participan en un ensayo clínico promovido por un promotor de 
un tercer país se pueden beneficiar de su contribución. 

5. En la actualidad, las agencias de regulación de medicamentos europea y 
americana marcan la pauta en la metodología de la investigación clínica. Los 
investigadores académicos han perdido relevancia en este siglo.

6. La doble obligación de registrar todo ensayo clínico antes de su inicio en un 
registro público y gratuito y de publicar sus resultados es la mejor manera 
para combatir el sesgo de publicación

7. Las regulaciones de medicamentos huérfanos han permitido el desarrollo de 
más de 300 medicamentos para 200 enfermedades raras.

8. La globalización de la investigación clínica es un hecho. En la actualidad un 
alto porcentaje de datos de ensayos clínicos en el desarrollo de nuevos medi-
camentos se obtienen fuera de los países de Europa occidental y Norteamérica. 

9. La colaboración público-privada es imprescindible para el desarrollo de nue-
vos medicamentos. Los ejemplos de las colaboraciones para el desarrollo de 
las vacunas frente a rotavirus y frente a la malaria, señalan sendos caminos 
que pueden ser útiles en otros proyectos de investigación clínica. 
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1. introDucción

A mediados del siglo XVIII nació la 
investigación clínica (IC), tal y como 
la conocemos hoy. Fue entonces cuan-
do James Lind realizó el primer ensa-
yo clínico controlado comparando seis 
intervenciones para el tratamiento del 
escorbuto.1 El siguiente salto cualitati-
vo importante en el desarrollo de la IC 
aconteció dos siglos más tarde, cuando 
A. B. Hill et al. publicaron el primer 
ensayo clínico controlado y con asigna-
ción aleatoria en el tratamiento de la tu-
berculosis pulmonar con estreptomici-
na.2 En estos últimos 65 años la IC se ha 
desarrollado enormemente hasta con-
vertirse en una disciplina muy compleja 
y, a diferencia de otras, muy regulada. 
La trascendencia que sus hallazgos tie-
nen en la salud —entendida desde la do-
ble perspectiva de la salud individual y 
la de las poblaciones— la ha convertido 
en la actividad científica más regulada, 
tanto desde los poderes públicos —na-
cionales y supranacionales—, como por 
las asociaciones profesionales y los me-
dios de comunicación habituales para su 
difusión, las revistas médicas. Se puede 
afirmar sin temor a exagerar que un pro-
fesional sanitario que se plantee realizar 
un ensayo clínico deberá observar un 
número de códigos, recomendaciones y 
normativas muy superior a los que co-
rresponden a cualquier otra actividad 
propia de su profesión. En cada uno de 
los pasos que tendrá que dar, desde la 
redacción del protocolo hasta la publi-
cación de los resultados del ensayo, el 
investigador deberá esperar la interven-
ción ineludible de terceros. Así, y por 
mencionar solo unos pocos, en España 

deberá: obtener la aprobación de un Co-
mité Ético de Investigación, de la di-Ético de Investigación, de la di- de Investigación, de la di-
rección del centro donde llevará a cabo 
el ensayo y de la Agencia Española del 
Medicamento y Productos Sanitarios 
(AEMPS) —si la intervención en estu-
dio es un medicamento o un producto 
sanitario—; registrar el estudio en un 
registro público (y someterse así al es-
crutinio de cualquier persona interesada 
en su estudio); y, en fin, entregar un in-
forme final a la AEMPS, un resumen al 
Comité que lo aprobó y, para publicar 
los resultados obtenidos, redactarlo se-
gún unas normas específicas y superar 
la revisión por expertos de toda revista 
científica seria y, en algunas de estas, 
enviar el protocolo del ensayo clíni-
co junto al manuscrito. A lo largo de 
todo este proceso, deberá cumplir con 
normas nacionales —específicas de in-
vestigación, como el RD 223/20043 o 
la Ley de Investigación Biomédica,4 
o generales, como la Ley Orgánica de 
Protección de Datos5— e internaciona-
les (v.gr., requerimiento de registro de 
los ensayos y su publicación según la 
declaración CONSORT),6 y códigos de 
conducta (v.gr., Declaración de Helsin- (v.gr., Declaración de Helsin-
ki).7 En fin, el investigador deberá cum-
plir una gran cantidad de requisitos para 
poder iniciar el estudio y concluirlo con 
éxito —es decir, publicar los resulta-
dos—, siempre bajo la atenta mirada (y 
evaluación) de terceros.

Lo que ha acontecido en el desarro-
llo de la IC hasta nuestros días se pue-
de resumir de muchas maneras. Una de 
las más gráficas es hacerlo refiriéndose 
a los hitos que la jalonan. Algunos de 
los más relevantes son, por ejemplo, la 
tragedia de la talidomida, la publicación 
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de la Declaración de Helsinki y del In-
forme Belmont, la obligatoriedad de que 
los protocolos de los ensayos tengan que 
ser aprobados por comités multidiscipli-
nares —que se denominarán a partir de 
ahora Comités de Ética de la Investiga-
ción (CEI), para unificar sus múltiples 
denominaciones a nivel internacional—, 
la irrupción irresistible de la biotecnolo-
gía y de la farmacogenética. Estos son 
acontecimientos que han ido transfor-
mando la manera de realizar los ensayos 
clínicos en todo el mundo. A continua-
ción queremos resaltar algunos de los 
eventos más singulares que requieren 
una mención especial: 1) la publicación 
de las Normas de Buena Práctica Clínica 
(BPC) dentro de la Conferencia Interna-
cional de Armonización de los requisitos 
técnicos para el registro de productos 
farmacéuticos para uso humano (ICH); 
2) la publicación de las recomendacio-
nes del Consejo para Organizaciones 
Internacionales de Ciencias Médicas 
(CIOMS), y las modificaciones sufri-
das por la Declaración de Helsinki en-
tre 2000 y la actualidad; 3) la obligato-
riedad de registrar todo ensayo clínico 
antes de su inicio y de publicar sus re-
sultados; 4) la regulación de los medi-
camentos huérfanos; 5) la globalización 
de la IC, y por último, 6) la colaboración 
público-privada en la IC. 

2. las normas De buena práctica 
clínica 

En la década de 1970 existía una cre-
ciente preocupación en los EEUU acer-
ca de la validez de los datos clínicos 
obtenidos en los ensayos realizados 
con nuevos medicamentos.8 Por ello, la 

Agencia de Medicamentos y Alimen-
tos de los EEUU (FDA) propuso unas 
obligaciones que deberían cumplir los 
promotores y monitores de los ensayos 
clínicos y los investigadores clínicos, 
con el fin de asegurar la calidad de los 
datos obtenidos. En 1981, y ya como re-
gulaciones federales, aparecieron las re-
glamentaciones sobre el consentimiento 
informado y los CEI, con el objetivo de 
proteger los derechos y el bienestar de 
los participantes en los ensayos. Estos 
documentos constituyen las denomina-
das BPC. Las compañías farmacéuticas 
americanas, al realizar estudios interna-
cionales, exportaron las BPC a Europa. 
Esto dio lugar a que, en la segunda mi-
tad de la década de los 80, varios países 
europeos publicasen sus propias BPC. 
Estas recibieron una gran acogida entre 
los reguladores —no así entre muchos 
investigadores— porque se entendió, 
con razón, que su implantación permi-
tiría realizar los ensayos clínicos con 
unos estándares éticos y de calidad uni-
formes, aceptables para las autoridades 
sanitarias de todos los países.9 

El acuerdo alcanzado en 1996 por 
las autoridades reguladoras de la Unión 
Europea (UE), EEUU y Japón para ar-
monizar los requerimientos que todo 
medicamento debe cumplir para ser au-
torizado para su uso en seres humanos, 
y en concreto, las BPC,10 significó un 
cambio radical en la manera en la que 
se llevaban a cabo los ensayos clínicos 
hasta entonces. Las BPC sentaron las 
bases para la realización de los estudios 
de forma que, a partir de entonces, pro-
motores, investigadores, CEI y autori-
dades sanitarias sabían cuáles eran sus 
obligaciones y responsabilidades para 
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asegurar que todo ensayo se realizase 
de forma ética y científicamente ade-
cuadas, asegurando en todo momento la 
calidad de los datos y su correcta comu-
nicación. 

Las BPC tienen tres objetivos pri-
mordiales. El primero, asegurar el co-
rrecto desarrollo clínico de los nuevos 
medicamentos mediante una regulación 
uniforme en la realización de los ensa-
yos clínicos desde el diseño hasta la co-
municación de los resultados. El segun-
do, asegurar el respeto de los derechos 
humanos de los participantes mediante 
la correcta obtención del consentimien-
to informado de todos ellos y la revisión 
y aprobación del estudio por un CEI 
independiente. Y, por último, prevenir 
el fraude mediante la instauración de 
medidas de control de calidad: las au-
toridades sanitarias inspeccionarían el 
trabajo realizado por los investigadores 
y promotores. A este respecto, téngase 
en cuenta que, entre los investigadores 
clínicos americanos, la falsificación de 
datos, las violaciones del protocolo y la 
falta de obtención del consentimiento 
informado se presentaban con una fre-
cuencia muy preocupante.11 

Las BPC quedaron reguladas en la 
UE tras la entrada en vigor de la directi-
va de ensayos clínicos12 en cada uno de 
los Estados miembros a partir de mayo 
de 2004 —en España a través de la pu-
blicación de la normativa actualmente 
vigente—.3 Encaminadas a regular la 
realización de ensayos clínicos con me-
dicamentos promovidos por las com-
pañías farmacéuticas, las BPC pronto 
se acabaron exigiendo para todos los 
ensayos sin que importase quién fuese 
el promotor. Esto respondía a una idea 

compartida por muchos: no se pueden 
establecer dos estándares de calidad en 
la realización de ensayos clínicos, uno 
para la industria farmacéutica y otro 
para promotores no comerciales, fuesen 
investigadores individuales, grupos co-
laborativos, sociedades científicas u or-
ganizaciones sin ánimo de lucro. Pronto 
surgieron voces denunciando que los re-
querimientos que establecía la directiva 
de ensayos clínicos12 afectarían negati-
vamente a la IC que no estuviese pro-
movida por la industria farmacéutica.13 

Los requerimientos de calidad de la 
IC eran de tal exigencia que muchos 
promotores se vieron obligados a con-
tratar parte del trabajo a un tercero: las 
compañías de investigación por contra-
to. Inicialmente solían contratarse para 
realizar alguna tarea en concreto (v.gr., 
la monitorización de los centros, el aná-
lisis estadístico), pero han llegado, en 
muchas ocasiones, a realizar todas las 
labores del promotor, no solo de estu-
dios individuales sino de planes com-
pletos de desarrollo clínico de nuevos 
medicamentos. Esto ha ocurrido tanto 
en países occidentales como en países 
en vías de desarrollo. Este hecho tra-
duce que la IC en los últimos 20 años 
ha pasado de ser una actividad dirigida 
por los centros académicos (hospitales 
y universidades) de países como, sobre 
todo, los EEUU y, en menor medida, 
Reino Unido, a ser una actividad muy 
sofisticada, orientada a las necesidades 
de las compañías farmacéuticas, y que 
sigue las pautas que dictan la propia 
industria y las agencias de regulación 
de medicamentos americana (FDA) y 
europea (EMA). DeMets y Califf14 se 
lamentan de la pérdida de liderazgo de 
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los investigadores académicos en la IC 
actual, en la que representan un papel 
secundario. Esto, argumentan, puede 
dar lugar a que no se realicen muchos 
estudios necesarios —los que no intere-
san a las compañías—, lo que podrá te-
ner consecuencias para la salud pública. 

3. las recomenDaciones Del 
cioms y la Declaración De 
helsinki (2000-2008)

Es curioso observar cómo la pandemia 
del sida influyó de manera singular en 
todos los aspectos del desarrollo de 
nuevos medicamentos y, por ende, de la 
IC. Respecto a los aspectos éticos de la 
IC, fue a mediados de la década de 1980 
cuando las asociaciones de pacientes de 
sida empezaron a exigir su participación 
en los ensayos clínicos de medicamen-
tos frente al virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH). Se estaba producien-
do un cambio radical en la percepción 
y el protagonismo de los pacientes en 
los ensayos. Hasta entonces, la sociedad 
—a través de los CEI y de las agencias 
de regulación— debía proteger a los 
pacientes del posible daño que su par-
ticipación en ensayos clínicos pudiese 
comportar. A partir de la segunda mitad 
de los años 80, eran los pacientes quie-
nes exigían poder participar en estudios 
de moléculas ensayadas contra el sida 
de los que podrían beneficiarse. Partici-
par en IC se convertía, por primera vez, 
en un derecho de los pacientes —con-
cepto que desde entonces se mantiene 
vigente sobre todo entre enfermos de 
patologías incurables—.15 Este hecho, 
de suma trascendencia, debe conside-
rarse bajo una doble perspectiva: a) el 

ensayo es éticamente aceptable si se 
plantea desde la «equivalencia clíni-
ca» (clinical equipoise), es decir, que al 
inicio del ensayo ninguno de los trata-
mientos en estudio (v.gr., fármaco ex-
perimental y comparador) es superior 
al otro en la relación beneficio/riesgo; y 
b) los pacientes deben ser conscientes y 
aceptar que pueden recibir beneficio (o 
perjuicio) por su participación en el en-
sayo clínico.

Por otra parte, hay que destacar que 
la pandemia del sida coadyuvó a la pre-
cipitación de dos hechos de suma re-
levancia en el desarrollo ético de la IC 
actual: la publicación de las recomen-
daciones del CIOMS, de las que existía 
el precedente de una recomendaciones 
«propuestas» publicadas en 1982, y la 
inclusión de dos artículos en la Decla-
ración de Helsinki que llegaron a en-
frentar a los poderes públicos —repre-
sentados por la EMA y la FDA— y a 
la industria farmacéutica con la Asocia-
ción Médica Mundial, muchos investi-
gadores, instituciones y organizaciones 
no gubernamentales (ONG).

3.1. Las recomendaciones del CIOMS

El auge de la IC en países en países de 
renta baja, íntimamente conectado con 
la aparición del VIH, hacía necesario 
que alguna institución u organismo se 
ocupase de difundir y requerir el cum-
plimiento de los preceptos recogidos en 
la Declaración de Helsinki en aquellos 
países en los que no había regulación 
nacional aplicable. Esta labor la cumplió 
el CIOMS —ONG ligada a la OMS— 
con la publicación en 1993 de las «Re-
comendaciones éticas internacionales 
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para la investigación biomédica en se-
res humanos», que fueron actualizadas 
en 2002.16 Estas recomendaciones están 
dirigidas especialmente a países con 
pocos recursos económicos, con el pro-
pósito de ayudar en el establecimiento 
de las políticas nacionales sobre la éti-
ca de la investigación biomédica, apli-
cando los estándares éticos teniendo en 
cuenta las circunstancias locales. Desde 
su publicación han ganado en prestigio 
y su observancia se ha convertido en 
una obligación para cualquier promo-
tor o investigador que quiera realizar un 
ensayo clínico en los países en vías de 
desarrollo. Hay que destacar que estas 
recomendaciones sancionan aspectos 
de suma importancia en la realización 
éticamente correcta de ensayos clíni-
cos en países de renta baja, tales como 
los incluidos en la tabla 1. La aparición 
de estas recomendaciones ha facilitado 
enormemente la realización ética de en-ética de en-de en-
sayos en países de renta baja, no solo de 
enfermedades que les son propias, sino 
en patologías presentes también en los 
países occidentales, como se verá más 
adelante.

3.2. Declaración de Helsinki (2000-
2008)

La Asociación Médica Mundial publicó 
la primera versión de la Declaración de 
Helsinki en 1964, y desde entonces ha 
emitido seis enmiendas al texto com-
pleto y dos parciales a sendos artículos. 
Con el transcurso del tiempo, la Decla-
ración de Helsinki ha ido ganando en 
influencia de forma que, en la actuali-
dad, todo investigador que quiera reali-
zar un ensayo clínico en cualquier país 
del mundo debe cumplir con los precep-
tos éticos contenidos en ella. En algu-éticos contenidos en ella. En algu-contenidos en ella. En algu-
nos países, como en España, también 
por imperativo legal.3 

En la versión del año 2000 se in-
cluyeron dos artículos que fueron muy 
controvertidos: uno referente al uso de 
placebo, y otro relativo a la provisión 
del tratamiento a los participantes del 
estudio una vez este hubiese concluido. 
Ambos provenían de la polémica surgi-
da por la realización en países de ren-
ta baja de ensayos clínicos en mujeres 
embarazadas y portadoras del VIH —en 
los que se estudió la eficacia del trata-

1. Ensayo clínico promovido por una institución a realizar en un tercer país. 
1.1. Aprobación por, al menos, dos Comités independientes,* uno del país en donde 

se llevará a cabo el ensayo y otro del país al que pertenece el promotor. Este 
debe asegurarse de que los estándares éticos aplicables al ensayo clínico son tan 
exigentes como los que se aplican en el país al que pertenece el promotor (reco-
mendación n.º 3).

1.2. En los países que carecen de la capacidad para asegurar la calidad científica y 
ética de la investigación clínica, los promotores de otros países tienen la obliga-
ción ética de que la investigación propuesta contribuya a establecer y mejorar 

Tabla 1. Recomendaciones CIOMS.16  Algunos aspectos particulares 
de la realización de ensayos clínicos en países en vías de desarrollo 
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* Se ha respetado el nombre que reciben estos comités por el CIOMS. En este capítulo (y 
en todo el libro) se han denominado «Comités de Ética de la Investigación».

los comités independientes* locales, la capacidad investigadora, a desarrollar 
tecnologías adecuadas para el cuidado de la salud y de la investigación biomé-
dica, al entrenamiento del personal y a la educación de la comunidad de donde 
procederán los participantes del estudio (recomendación n.º 20).

1.3. Los promotores están éticamente obligados a asegurar (recomendación n.º 21):
• la disponibilidad de los servicios sanitarios esenciales para realizar el ensa-

yo de forma segura.
•  el tratamiento de los participantes que sufran daño por su participación en el 

ensayo clínico.
• los servicios que, como beneficio para la comunidad, sean parte del compro-

miso adquirido por el promotor antes de iniciar el ensayo. Esta es la forma de 
cumplir la recomendación de que el promotor debe poner a disposición de la 
comunidad el producto (o intervención) desarrollado (recomendación n.º 10, 
véase punto 3 más abajo).

2. Consentimiento informado. En algunas culturas, el investigador solo podrá acercarse 
a los participantes potenciales después de haber obtenido el permiso del líder de la 
comunidad, un consejo de ancianos u otra autoridad. Estas costumbres deben respe-
tarse. Sin embargo, bajo ningún concepto, el permiso del líder de la comunidad debe 
sustituir la obtención del consentimiento informado individual de cada persona. El 
promotor debe desarrollar herramientas y mecanismos que permitan informar de 
forma adecuada a los participantes potenciales. Hay que tener especial cuidado con 
conceptos tales como aleatorización y placebo (recomendación n.º 4).

3. La investigación debe responder a una necesidad de la comunidad donde se pretende 
realizar el ensayo clínico. Cualquier producto (o intervención) que se desarrolle debe 
ser puesto a disposición, de forma razonable, de la comunidad donde se realizó el 
estudio. Tan importante es esto como lo contrario, esto es, que si se piensa que un 
producto (o intervención), una vez comercializado, no va a estar disponible para una 
determinada comunidad, no es ético realizar ensayos para su desarrollo clínico en esa 
comunidad (recomendación n.º 10).

4. No se debe excluir de los estudios clínicos a las mujeres en edad fértil. La posibi-
lidad de quedar embarazada no debe ser, por sí misma, un criterio de exclusión. 
Si su participación puede poner en riesgo al feto o a la mujer, se debe tener una 
conversación con la mujer para que esta tome una decisión racional; en todo caso, 
el promotor debe poner a disposición de la mujer métodos anticonceptivos y tests 
de embarazo antes de que se inicie el ensayo (recomendación n.º 16).

5. Solo se deben realizar ensayos clínicos en mujeres embarazadas cuando la inves-
tigación se relacione con las necesidades sanitarias de la mujer embarazada o el 
feto, y cuando haya datos fiables de pruebas de experimentación animal (teratoge-
nicidad y mutagenicidad) (recomendación n.º 17).
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miento de corta duración con zidovu-
dina frente a placebo, durante parte del 
embarazo y tras el nacimiento del niño, 
para prevenir la transmisión perinatal 
VIH—, cuando ya se había demostra-
do la eficacia de la medicación en un 
estudio previo.17 Los ensayos clínicos 
denunciados fueron promovidos por los 
Institutos Nacionales de la Salud de los 
EEUU, y fue en este país donde surgie-
ron las críticas más duras. Estas se fun-
damentaban en que no era ético admi-
nistrar placebo, y así poner a cientos de 
niños en riesgo de contraer la infección 
por VIH, cuando la zidovudina se había 
mostrado eficaz en prevenir la transmi-
sión perinatal.18,19 Surgió un rechazo a 
lo que se dio el nombre de «doble es-
tándar»: no es aceptable que exista un 
estándar ético en los países occidentales 
que impide el uso de placebo en ciertos 
ensayos, y otro diferente en los países 
en vías de desarrollo que sí lo permite. 
La polémica traspasó los límites de las 
revistas médicas y alcanzó a la EMA y a 
la FDA, que rechazaron aceptar la ver-
sión de la Declaración del año 2000, ya 
que en esta se prohibía de facto el uso 
de placebo en ensayos clínicos en pa-
tologías con intervenciones probadas. 
Así, para la EMA, la razón fundamen-
tal para su rechazo de la versión del año 
2000 era que «impediría obtener prue-
bas científicas fiables para la evaluación 
de nuevos productos medicinales, e iba 
en contra de los intereses de la salud 
pública…».20 De hecho, y como prue-
ba palpable del rechazo, el Parlamento 
Europeo ignoró la versión del año 2000 
y mencionó en el prólogo de la direc-
tiva de ensayos clínicos del año 200112 
la versión del año 1996. Respecto al 

artículo relativo a la provisión del tra-
tamiento a los participantes del ensayo 
una vez este hubiese concluido, baste 
mencionar aquí que la Declaración exi-
gía proveer a aquellos del mejor método 
preventivo, diagnóstico y terapéutico 
«identificado en el estudio», algo que 
era, en muchas ocasiones imposible de 
cumplir en países sin cobertura sanitaria 
pública, o que constituía un error desde 
las perspectivas científica y reguladora 
(véase capítulo 18). 

Estos dos artículos dieron lugar a 
sendas «notas aclaratorias» en los años 
2002 y 2004 por parte de la Asociación 
Médica Mundial. En la versión del año 
2008, los textos acordados y hoy vi-
gentes permiten, por un lado, el uso 
de placebo en ciertas circunstancias, y 
por otro, amplían el tipo de beneficio al 
que los participantes tienen derecho tras 
acabar el ensayo —en el mismo sentido 
que las recomendaciones del CIOMS 
antes comentadas (tabla 1)—. Los ar-
gumentos de índole metodológica de las 
agencias de regulación (EMA y FDA) 
en el caso del placebo, y los argumen-
tos de tipo logístico de los promotores 
(la industria farmacéutica, pero no solo 
ella) en el caso del acceso al tratamiento 
una vez concluido el ensayo clínico, se 
impusieron a los criterios de la propia 
Asociación Médica Mundial, y de mu-
chas instituciones y ONG. La incorpo-
ración en la versión del año 2008 de as-
pectos novedosos como, por ejemplo, la 
obligatoriedad de registrar los ensayos 
clínicos, y el derecho de los participan-
tes a conocer los resultados del estudio 
en el que participaron, han convertido 
a la Declaración de Helsinki en un tex-
to muy completo sobre las obligacio-
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nes que un investigador debe observar 
cuando lleva a cabo un estudio clínico 
—o cualquier otro tipo de investigación 
biomédica—. La versión de 2008 de la 
Declaración está en estos momentos en 
proceso de revisión.

4. el registro De los ensayos clí-
nicos y la publicación De sus 
resultaDos

En 1980 Hemminki21 informó de que 
no se habían publicado los resultados 
de muchos de los ensayos clínicos con-
trolados que constituían los dossiers de 
registro de psicotrópicos presentados 
por las compañías farmacéuticas ante 
las autoridades reguladoras de Suecia 
y Finlandia. En ese mismo año se hacía 
público que solo la mitad de los trabajos 
presentados en los congresos se acaba-
ban publicando en revistas médicas.22 
En 1986, Simes,23 realizando un meta-
análisis del tratamiento del cáncer de 
ovario con agentes alquilantes, observó 
resultados dispares dependiendo de si 
en el análisis incluía los resultados de 
los ensayos que estaban registrados en 
un registro de ensayos clínicos de on-
cología o si, por el contrario, utilizaba 
aquellos cuyos resultados estaban pu-
blicados. Estos estudios demostraban 
que existía un sesgo de publicación. 
En los años posteriores el panorama se 
fue completando con otros análisis. La 
industria farmacéutica fue rápidamente 
acusada de publicar de forma selectiva: 
procuraba no publicar los resultados 
negativos de sus ensayos.24 También 
se evidenció que había un sesgo de 
publicación en ensayos clínicos pro-
movidos por fondos públicos.25 La evi-

dencia acerca de la existencia de sesgo 
también provino de estudios llevados a 
cabo por los CEI que los habían aproba-
do.26 Una revisión que incluyó cerca de 
30.000 resúmenes presentados en con-
gresos estimó que, transcurridos nueve 
años, la tasa de publicación en revistas 
científicas de los resultados completos 
de los ensayos clínicos controlados fue 
del 63%.27 Dwan et al.28 establecieron 
claramente que existe un sesgo de pu-
blicación en la literatura médica: los 
estudios con resultados positivos tienen 
más probabilidades de ser publicados, 
así como también las variables que ob-
tienen resultados estadísticamente sig-
nificativos. Este panorama condujo a 
Chan a afirmar que «las pruebas empíri-
cas acumuladas han mostrado que la co-
municación selectiva de los resultados 
es un problema sistémico que afecta a 
todo tipo de ensayos clínicos, incluso a 
los que no tienen conexiones comercia-
les».29 Es más, los datos actuales indi-
can que el sesgo de publicación tiene su 
origen, sobre todo, en los propios inves-
tigadores quienes, por diversas razones, 
deciden no enviar a publicar los resulta-
dos de sus estudios.30

4.1. La industria farmacéutica y el 
registro de los ensayos clínicos

En 2004, cuatro años antes de que Chan 
manifestase la opinión tan contunden-
te y desalentadora antes mencionada, 
acontecieron varios hechos relevantes. 
Uno fue que el fiscal general de Nueva 
York, Eliot Spitzer, demandó a GSK por 
no haber hecho públicos los resultados 
de los ensayos clínicos que mostraban 
los efectos de ideación suicida del an-
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tidepresivo paroxetina en niños con de-
presión mayor. En ese mismo año, una 
revisión sistemática demostraba que si 
se utilizaban los resultados publicados 
y no publicados, ningún antidepresi-
vo —excepto fluoxetina— mostraba 
una relación beneficio/riesgo favorable 
en población infantil y adolescente.31 
La respuesta de GSK no se hizo espe-
rar, anunció en 2004 la creación de un 
registro público en Internet en el que 
colgaría los resultados de los ensayos 
que había promovido, pero limitado a 
los referidos a medicamentos comer-
cializados.32 Con esto se pretendía que 
los médicos prescriptores pudieran te-
ner acceso a los resultados de todos los 
estudios de los medicamentos que esta-
ban comercialmente disponibles. Otras 
compañías farmacéuticas siguieron los 
pasos de GSK. Si bien este paso debe 
considerarse importante, solo tuvo un 
efecto parcial sobre la publicación se-
lectiva. Hacer públicos los resultados de 
los ensayos clínicos a través de un re-
gistro de una firma farmacéutica —aun-
que utilizase el formato (E3) recomen-
dado por la ICH—,33 hurtaba al lector la 
crítica realizada a través de la revisión 
por expertos que acontece en el proce-
so de publicación de un artículo por una 
revista científica. La publicación exige 
poner en contexto los resultados del en-
sayo con los conocimientos existentes 
hasta ese momento, algo que no ocurre 
con la mera exposición de los resulta-
dos en el registro. Además, con la deci-
sión tomada por las firmas farmacéuti-
cas, quedaban fuera del acceso público 
todos los ensayos clínicos en los que se 
evaluaron medicamentos que, por la ra-
zón que fuese, no se acababan comer-

cializando. No hay duda de la importan-
cia que tiene hacer públicos los datos 
—no solo de eficacia, sino también de 
seguridad— de cualquier molécula para 
su revisión posterior por investigadores 
que pudieran estar estudiando el mismo 
medicamento en patologías diferentes o 
con medicamentos con estructuras quí-
micas similares. Quedaba claro que el 
control de la publicación selectiva solo 
se lograría si todos los ensayos clíni-todos los ensayos clíni-
cos se registraran antes de su inicio de 
forma que, transcurrido cierto tiempo, 
se pudiese saber qué resultados de qué 
ensayos clínicos habían sido publicados 
y cuáles no. Y este requerimiento fue 
solicitado por uno de los protagonistas 
clave de la IC: las revistas médicas.

4.2. Las revistas médicas y el registro 
de los ensayos clínicos

La carrera profesional de cualquier 
investigador está relacionada con el 
número y calidad de los artículos que pu- que pu-
blica. En qué revistas se publican estos 
artículos cobra una importancia capital, 
ya que a mayor prestigio de las revis-
tas, mayor prestigio del investigador y, 
por ello, más posibilidades de reconoci-
miento académico y social. En 2004, el 
Comité Internacional de Directores de 
Revistas Médicas (ICMJE), constituido 
por un pequeño grupo de las principales 
revistas de medicina, emitió un comuni-
cado que revolucionó la IC: a partir de 
2005 las revistas pertenecientes al ICM-
JE solo aceptarían para revisar los ma-ían para revisar los ma-n para revisar los ma-
nuscritos de los resultados de los ensayos 
clínicos siempre y cuando estos hubiesen 
sido incluidos en un registro público y de 
acceso gratuito, antes o en el momento 
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de haber incluido el primer participan-
te.34 Todos los ensayos deben cumplir 
esta exigencia sin que importe la inter-
vención en estudio, excepto los ensayos 
de fase I.34 Esta decisión estaba encami-
nada a combatir la publicación selectiva 
que ejerce una influencia perversa en 
la práctica clínica. Habitualmente, los 
médicos modifican sus prácticas tera-
péuticas siguiendo las recomendaciones 
de las guías de práctica clínica. Estas se 
fundamentan en opiniones de expertos, 
revisiones sistemáticas y meta-análisis, 
para las que se tienen en cuenta, sobre 
todo, los resultados de los ensayos publi-
cados. Si existe publicación selectiva —
es decir, se dejan de publicar los ensayos 
clínicos con resultados negativos—, las 
conclusiones de las revisiones sistemáti-
cas estarán necesariamente sesgadas, en 
general, a favor de la intervención objeto 
de la evaluación. Este hecho puede tener 
una trascendencia significativa en el tra-
tamiento prescrito por los médicos a sus 
pacientes.

4.3. Nacimiento y desarrollo de los 
registros generalistas de ensayos 
clínicos

La historia de los registros de ensayos 
clínicos generalistas —es decir, que 
aceptan todo tipo de ensayos sin restric-
ción alguna— se inicia en 1997 cuando 
una ley obligó a la creación de un re-
gistro para los ensayos clínicos de los 
EEUU.35 Así, en el año 2000 nació el 
registro de los Institutos Nacionales de 
la Salud/FDA, el ClinicalTrials.gov,36 
en un principio dedicado al registro de 
ensayos con medicamentos en patolo-
gías graves o que pusieran en peligro la 

vida de los pacientes. En paralelo, a fi-
nales del siglo pasado, y bajo el patroci-
nio de una editorial privada británica, se 
creó el registro ISRCTN (International 
Standard Randomized Controlled Trial 
Number) con el objetivo de «incremen-
tar la disponibilidad y promover el in-
tercambio de información sobre ensa-
yos clínicos con asignación aleatoria en 
marcha a nivel mundial».37 

El registro de ensayos clínicos fue un 
tema que alcanzó tal importancia duran-
te los primeros años de este siglo, que 
fue identificado como prioritario para la 
OMS. De esta forma, nació un proyec-
to auspiciado por esta organización que 
perseguía, entre otras cosas, acordar la 
cantidad mínima de datos del ensayo que 
es necesario proporcionar al público. Y 
así, un equipo multidisciplinar integrado 
por representantes de, entre otros, inves-
tigadores, gobiernos, ICMJE e industria 
farmacéutica, alcanzó un acuerdo acerca 
de la información mínima que todo en-
sayo registrado debería hacer pública y 
que se resume en 20 puntos38 (tabla 2). 
La OMS coincide con la postura del 
ICJME pero entiende, por el contrario, 
que los ensayos de fase I también deben 
registrarse. El registro de los ensayos 
clínicos antes de su inicio presenta mu-
chos aspectos positivos como, por ejem-
plo: permitir que la comunidad científica 
conozca cuáles son las áreas deficientes 
en la investigación médica en cualquier 
patología, evitar la duplicidad de ensa-
yos, facilitar la colaboración entre inves-
tigadores interesados en un mismo pro-
blema de salud y el reclutamiento de los 
ensayos, y dar a conocer los problemas 
potenciales que se puedan presentar en 
los ensayos en marcha.38 
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A lo largo del siglo XXI, países 
como Alemania, Australia y Nueva 
Zelanda, Francia, Holanda, Italia y Ja-
pón, crearon sus propios registros para 
incluir los estudios en los que partici-
pasen centros de sus propios países. 
La AEMPS, para dar cumplimiento a 
lo establecido en la Ley de Garantías 
y Uso Racional de los Medicamentos 
y Productos Sanitarios,39 ha puesto en 
marcha el Registro Español de Estu-
dios Clínicos en 2013. La OMS, por su 
parte, ha auspiciado y colaborado en la 
creación de registros en Brasil, China, 

Corea, Cuba, India, Irán, Sri Lanka y el 
Pan Africano.38 La Unión Europea tam-
bién dispone de su registro público (EU 
Clinical Trials Register), donde recoge 
la información de los ensayos clínicos 
con medicamentos que se realizan en al 
menos un Estado miembro.40 El registro 
más popular entre promotores e investi-
gadores de todo el mundo es el ameri-
cano, ClinicalTrials.gov,36 que en junio 
de 2013 contaba con 120.000 ensayos 
clínicos registrados, ya fueran de medi-
camentos o de otro tipo de intervención 
(v.gr., radioterapia, conducta, cirugía, 

1. Registro primario y número de identificación del ensayo.
2. Fecha de inscripción en el registro primario.
3. Números de identificación secundarios.
4. Fuentes de apoyo dinerario o en material.
5. Promotor principal.
6. Promotores secundarios.
7. Contacto para preguntas públicas.
8. Contacto para preguntas científicas.
9. Título público.

10. Título científico.
11. Países donde se realiza el reclutamiento.
12. Enfermedades o problemas de salud objeto del estudio.
13. Intervenciones.
14. Criterios de inclusión y exclusión clave.
15. Tipo de estudio.
16. Fecha de inclusión del primer caso.
17. Tamaño previsto de la muestra.
18. Estado del reclutamiento.
19. Variable(s) primaria(s).
20. Variables secundarias clave.

Tabla 2. Serie de datos del registro de ensayos de la Organización Mundial 
de la Salud.38 Datos imprescindibles para que un ensayo clínico quede 

correctamente registrado en cualquier registro.
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dieta). A mucha distancia se sitúan el de 
la UE, que contaba con 19.600 ensayos 
clínicos de medicamentos registrados,40 
y el inglés, el ISRCTN, con 10.800 en-
sayos clínicos registrados de todo tipo.37

A que los promotores e investigado-
res registren y hagan públicos sus ensa-
yos no solo han contribuido las postu-
ras del ICMJE y la OMS, sino también 
las decisiones tomadas por la FDA y la 
EMA. Así, en los EEUU, desde 2007 la 
FDA obliga a los promotores a regis-
trar sus ensayos en ClinicalTrials.gov.41 
Parte de la información de la base de 
datos de ensayos clínicos de la EMA, 
EudraCT —que contiene toda la infor-
mación de los ensayos con medicamen-
tos en los que participa al menos un país 
de la UE, pero que solo es accesible a 

la EMA y a las autoridades sanitarias 
de los Estados miembros—, comienza a 
hacerse pública a través del EU Clini-
cal Trials Register a partir de 2011, pero 
incluyendo ensayos registrados en Eu-
draCT desde 2004.40

4.4. La publicación de los resultados 
de los ensayos clínicos

El promotor tiene la obligación ética de 
publicar o hacer públicos los resultados 
del ensayo clínico desde la publicación 
de la versión del año 2000 de la Decla-
ración de Helsinki (tabla 3). Más re-
cientemente, este requerimiento ha sido 
incorporado a las regulaciones america-
na41 y de la UE.43,44 A pesar de ello, hace 
poco un estudio señalaba que el 78% 

Tabla 3. Evolución histórica de la obligatoriedad 
de registrar los ensayos clínicos y hacer públicos sus resultados

Año Registrar el ensayo clínico Publicar y/o hacer públicos los 
resultados

2000 Declaración de Helsinki

2004 Comité Internacional de Directores 
de Revistas Médicas (ICMJE)34 España. Real Decreto 223/20043

2006
OMS. Plataforma Internacional de 
Registro de Ensayos Clínicos (IC-
TRP)38

2007 EEUU. Agencia de Medicamentos 
y Alimentos (FDA)41

EEUU. Agencia de Medicamentos 
y Alimentos (FDA)41 

2008
Unión Europea. Agencia Europea 
de Medicamentos (EMA)42

Declaración de Helsinki7

Unión Europea. Agencia Europea 
de Medicamentos (EMA)42 

2009
Unión Europea. Ensayos clínicos 
en pediatría. Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA)43 

Unión Europea. Ensayos clínicos 
en pediatría. Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA)43
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de los ensayos obligados a publicar sus 
resultados, no lo habían hecho según 
exige la regulación americana.45 Hay 
que mencionar que los ensayos clínicos 
promovidos por la industria cumplieron 
con este requerimiento en mayor medi-
da que los que fueron promovidos por 
los Institutos Nacionales de la Salud de 
los EEUU (40% frente al 8%).45

El hecho de que esta obligación esté 
contemplada en la Declaración de Hel-
sinki extiende su cumplimiento más 
allá de los ensayos clínicos que estu-

dian intervenciones sujetas a regulación 
(fármacos, productos biológicos y pro-
ductos sanitarios), afectando a todos los 
ensayos sin que importe el tipo de in-
tervención en estudio. Esto es relevante 
por cuanto el número de estudios que 
se realizan para evaluar intervenciones 
no reguladas (v.gr., radioterapia, dieta, 
conducta) es significativo (tabla 4).46 La 
Declaración de Helsinki vigente obliga 
a los investigadores a publicar, o hacer 
públicos, tanto los resultados de los es-
tudios positivos, como de los negativos 

Tabla 4. Características de los ensayos clínicos 
registrados en ClinicalTrials.gov entre 2000 y 2010 (n=79.413)46

Característica %

Tipo de intervención (a)

Medicamento
Procedimiento
Producto biológico
Conducta
Producto sanitario
Radioterapia
Dieta
Genética
Otros

66
12
8
8
8
3
3
1
8

Región

Norteamérica
Europa
Asia (b)
América central y del sur
África
Sin datos

63
28
18
5
3
9

Reclutamiento esperado
(número de participantes)

1-100 
101-1000
>1000

62
34
4

Promotor principal
Industria
Gobierno de EEUU 
Otros

36
9
55

a) Suma más de 100% pues en muchos ensayos se estudian diversos tipos de intervenciones.
b) En esta tabla, Asia=Asia/Pacífico + Oriente Medio.
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o no concluyentes.7 Como curiosidad, 
fue la regulación española la primera en 
exigir la publicación de los resultados 
de los ensayos clínicos —fueran positi-
vos o negativos—.3 

Llegados a este punto, hay que men-
cionar que los autores que informan de 
resultados de ensayos clínicos con asig-
nación aleatoria deberán cumplir, por 
exigencia de los directores de las revis-
tas médicas más prestigiosas, con los 
requisitos de la declaración CONSORT6 
si quieren que las revistas evalúen sus 
manuscritos. Esta declaración, publica-
da por primera vez en 1996, pretendía 
atajar un problema que se había hecho 
patente desde hacía tiempo: con frecuen-
cia la información facilitada en los artí-
culos sobre el diseño, ejecución, análisis 
y resultados era insuficiente e, incluso, 
inexacta.47,48 La declaración CONSORT, 
actualizada en 2001 y en 2010,6 consiste 
en una lista de 32 elementos de informa-
ción que todo ensayo clínico con asigna-
ción aleatoria debe incluir en el manus-
crito. Estos van desde cómo estructurar 
el resumen a, por ejemplo, la descripción 
del diseño, los criterios de selección de 
los participantes, el método de aleatori-
zación y, en fin, los métodos estadísticos 
de análisis, sin olvidar informar del nú-
mero y nombre del registro del estudio.6 
Según una revisión sistemática reciente, 
cumplir con los requisitos de la declara-
ción CONSORT puede mejorar la infor-
mación publicada, aunque sigue siendo 
manifiestamente mejorable, lo que de-
nota cierta permisividad por parte de las 
revistas que publican resultados de ensa-
yos clínicos.49 

El hecho de tener que registrar ciertos 
datos, al menos, los 20 elementos de in-

formación necesarios para que un ensayo 
quede correctamente registrado (tabla 2), 
ha permitido —además de combatir la 
publicación selectiva— poner en eviden-
cia que bastantes investigadores tienen 
comportamientos poco éticos al publicar 
los resultados, algo de lo que se tratará 
en el capítulo 20.2 de este libro.

5. los meDicamentos huérfanos

La investigación y desarrollo (I+D) de 
nuevos medicamentos es una historia 
exitosa que se pone de manifiesto con la 
gran cantidad de medicamentos y vacu-
nas de los que dispone el clínico en la 
actualidad. La erradicación de la virue-
la en 1980,50 y la aprobación en la UE 
del primer producto de terapia génica en 
2012,51 son dos acontecimientos de tras-
cendencias opuestas: uno con beneficio 
para todos los seres humanos, otro para 
algunos de los pocos (1-2 casos/millón) 
que padecen deficiencia familiar de la 
lipoproteína lipasa. El éxito se funda-
menta en que los medicamentos son uno 
de los negocios más rentables de la so-
ciedad occidental: para la población (y 
sus Gobiernos), la salud es el bien más 
preciado y está dispuesta a pagar por re-
cobrarla. Las industrias farmacéutica y 
biotecnológica invierten enormes can-
tidades de dinero en la I+D de nuevos 
medicamentos pero, en contrapartida, 
obtienen importantes beneficios cuando 
los comercializan. Como desde los años 
60 esta industria orientó su negocio (y 
por ello su I+D) hacia las enfermedades 
más prevalentes de Occidente, decidió 
no invertir en las enfermedades raras, 
poco prevalentes en Europa y Nortea-
mérica. 
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Los dos mayores problemas de los 
pacientes que padecen enfermedades 
raras son la demora diagnóstica —que 
puede alcanzar muchos años— y la 
ausencia de tratamientos efectivos. Para 
favorecer la I+D de tratamientos para 
las enfermedades raras, los llamados 
medicamentos «huérfanos», primero en 
EEUU (1983) y luego en la UE (2000), 
se establecieron sendas normativas que 
incluían una serie de ventajas regulado-
ras, fiscales y de exclusividad comer-
cial, que motivasen a la industria a in-
vertir en la I+D de aquellos.52 En la UE 
se consideran enfermedades raras a las 
debilitantes o que pongan en peligro la 
vida del enfermo y que tengan una pre-
valencia menor de 5 casos cada 10.000 
habitantes. En la UE afectan al 6-8% 
de la población, es decir, hay entre 27 
y 36 millones de enfermos. Se calcula 
que hay entre 5.000 y 8.000 enferme-
dades raras, el 80% de la cuales son de 
origen genético. En los EEUU, y tras 25 
años de legislación sobre medicamentos 
huérfanos, se han aprobado 326 medi-
camentos para 200 enfermedades.53 Este 
panorama se ve ensombrecido por un 
hecho imprevisto: algunos (pocos) me-
dicamentos huérfanos están producien-
do muchos beneficios para las compa-
ñías que los comercializan.54 No parece 
moralmente correcto que una compañía, 
que se aprovechó de las ventajas que las 
legislaciones ofrecían para desarrollar 
un medicamento huérfano, lo venda a 
precios tan altos que acabe convirtién-
dose en un negocio de enormes propor-
ciones. Aunque parece razonable que 
las legislaciones americana y europea 
de medicamentos huérfanos deben en-
mendarse para evitar estos casos, no 

hay duda de que aquellas y la irrupción 
de la biotecnología han dinamizado la 
I+D de nuevos medicamentos de forma 
muy significativa. Sin embargo, cuando 
se estudian los ensayos en fases tem-
pranas de desarrollo clínico de las 20 
enfermedades que más alta mortalidad 
producen (y producirán) en el mundo, 
se observa que la mayor parte de la IC 
se realiza, tanto por parte de promotores 
públicos como privados, en patologías 
de interés para Occidente: cáncer, dia-
betes y sida/VIH.55

6. la globalización De la inVesti-
gación clínica 

6.1. El desarrollo de nuevos medica-
mentos 

La I+D de nuevos medicamentos es una 
actividad de alto riesgo: de cada 100 
moléculas de las que se inicia el pro-
ceso de I+D solo cuatro se comerciali-
zan.56 Algunas características del desa-
rrollo de nuevos productos se muestran 
en la tabla 5. La realidad nos muestra 
que el número de nuevos medicamen-
tos aprobados anualmente está en una 
meseta por debajo del 50% de lo que 
ocurrió en los años 90. Así, en EEUU, 
desde un máximo de 56 aprobaciones 
de nuevas entidades que se produjo en 
1996, el número fue disminuyendo has-
ta situarse en torno a 18-25 aprobacio-
nes/año en el quinquenio 2005-2010, 
para repuntar y alcanzar los 30 y 39 en 
2011 y 2012, respectivamente.59 Es de 
destacar que, entre 2007 y 2012, el 33% 
y el 37% de los nuevos medicamentos 
autorizados anualmente son medica-
mentos huérfanos.59 La «recuperación» 
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Tabla 5. Algunas características generales 
del desarrollo clínico de nuevos medicamentos. Datos de los EEUU

Coste de realización (a) (m$ EEUU)
  Coste de los ensayos clínicos (b): 

 Fase I
 Fase II
 Fase III

592

128
185
235

Paul et al., 201056

Coste capitalizado (a) (m$ EEUU)
 Coste de los ensayos clínicos (b): 

 Fase I
 Fase II
 Fase III

954
  

273
319
314

Paul et al., 201056

Tiempo mediano de la fase de desarrollo 
clínico según clase terapéutica: 2005-09 
(años/intervalo)

 Inmunología
 Sistema Nervioso Central
 Cáncer
 Anestesia/Analgesia
 Cardiovascular
 Infecciones
 Endocrinología
 Gastrointestinal
 Infección por VIH/sida

7,0 / 1,9-9,8
6,4 / 1,7-26,7
6,2 / 0,3-16,0
6,1 / 1,1-9,0
5,8 / 3,2-15,5
5,4 / 1,8-9,2
5,4 / 2,6-15,6
5,3 / 2,2-10,7
3,6 / 2,8-8,1

Kaitin y DiMasi, 
201157

Tiempo mediano de la fase de desarrollo 
clínico: 2005-09 (años)

 Medicamentos huérfanos
 Medicamentos no huérfanos

4,9
6,0

Kaitin y DiMasi, 
201157

Probabilidad de llegar al mercado según 
entra en cada fase de ensayos clínicos: 
2006-8

 Fase I
 Fase II
 Fase III

5%
11%
66%

Arrowsmith, 201258

a) Por producto que se comercializa. 
b) Fase I: farmacología clínica.
    Fase II: estudios exploratorios de eficacia.
    Fase III: estudios confirmatorios de eficacia.
m$: millones de dólares EEUU.
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en el número de nuevos medicamentos 
autorizados en los años 2011 y 2012 no 
afecta a la idea, muy arraigada entre las 
instituciones involucradas en la I+D, de 
que el modelo está prácticamente ago-
tado. En este sentido se ha planteado 
un nuevo modelo, que cambia de forma 
paradigmática la futura I+D de nuevos 
medicamentos, fundamentado en la co-
laboración transparente y coordinada de 
todos los interesados —incluyendo las 
organizaciones de pacientes—,60 y cuya 
influencia, de tener éxito, no se podrá 
observar hasta dentro de bastantes años.

Probablemente el ensayo clínico 
más grande jamás realizado ha sido el 
de la vacuna inactivada de la polio fren-
te a placebo llevado a cabo en 1954 en 
los EEUU —con limitada participación 
de Canadá y Finlandia—. En este estu-
dio participaron más de 1,6 millones de 
niños. Produjo una viva polémica desde 
las perspectivas ética, metodológica y 
científica, pero mostró una eficacia del 
80-90% en la prevención de la polio 
paralítica.61 Este tipo de ensayo no se 
volvió a realizar, aunque en una escala 
significativamente menor, hasta muchos 
años después. El espaldarazo metodo-
lógico lo proporcionaron Yusuf et al.62 
al publicar los fundamentos teóricos de 
los que acabaron por denominarse «me-
gaensayos». Estos son ensayos clínicos 
sencillos, con una variable principal 
dura (v.gr., exitus), que evalúan inter-
venciones simples y con un elevado 
número de participantes de fácil recluta-
miento. En la década de los 80 se inicia-
ron dos series de ensayos clínicos en la 
supervivencia del infarto de miocardio 
que han sido el paradigma de los me-
gaensayos: los GISSI (publicados entre 

1986 y 1999) y los ISIS (entre 1986 y 
1995). Todos ellos incluyeron miles de 
pacientes. En el ISIS-4, 1.086 centros 
de 31 países incluyeron 58.050 casos.63 
Si bien los ISIS pueden servir de ejem-
plo de la globalización de la IC, pues en 
ellos participaron muchos países, tienen 
ciertas características derivadas de su 
propia idiosincrasia como megaensayos 
que los alejan de lo que verdaderamente 
se debe entender como la IC ortodoxa, 
mucho más compleja, con variables de 
evaluación menos duras, de recluta-
miento más difícil, y en la que se reco-
gen muchos más datos y a lo largo de 
más tiempo de seguimiento.

En general, los ensayos que han mar-
cado la pauta metodológica a lo largo de 
las últimas dos décadas han sido los que 
se han realizado para la obtención de los 
datos que permitiesen la eventual aproba-
ción de la comercialización del medica-
mento en estudio por la EMA y la FDA. 
Son estudios en los que se registran mu-
chos datos de todo tipo (v.gr., clínicos, de 
laboratorio, de imagen), en enfermeda-
des complejas, muchas de curso crónico. 
La realización de estos ensayos clínicos 
se ha complicado sobremanera desde la 
entrada en vigor de las ICH, sobre todo 
para satisfacer las exigencias crecientes 
de las agencias de regulación de medi-
camentos (EMA y FDA). La historia es 
simple: los promotores acuerdan con las 
agencias los ensayos que demostrarán la 
eficacia y seguridad adecuadas del nuevo 
medicamento, e intentan llevarlos a cabo 
de forma que tengan muchas posibilida-
des de ser aceptados cuando se presenten 
sus datos a las agencias. Los resultados 
así lo indican: el 66% de los nuevos me-
dicamentos aprobados por la FDA entre 
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2008 y 2010 lo hicieron tras la primera 
evaluación, mientras que un 26% requi-
rió una sola presentación adicional de 
datos del dossier de registro inicial para 
obtener la autorización de comercializa-
ción.64 Ahora bien, hay que resaltar que 
cuando se pretende desarrollar un pro-
ducto con mucha celeridad, aunque sea 
biotecnológico, se pueden cometer erro-
res importantes que conducen a las agen-
cias a rechazar el dossier de registro.65 

6.2. La investigación clínica en un 
mundo globalizado

La realización de grandes ensayos clíni-
cos para investigar aspectos relevantes 
del tratamiento de ciertas patologías ha 
sido clave para, por ejemplo, descubrir 
hace más de 20 años que los antiarrítmi-
cos en pacientes que habían sobrevivido 
a un infarto de miocardio, en contra de 
lo que se pensaba, producen un exceso 
de mortalidad por arritmia frente a pla-
cebo (CAST I y CAST II, 1.727 y 1.155 
casos, 2 países).66,67 En las últimas dos 
décadas, las exigencias de la EMA y 
de la FDA por un lado, y el hecho de 
que los tratamientos disponibles en al-
gunas patologías tengan unas tasas de 
respuesta muy elevadas por otro, ha-
cen que los tratamientos que pretendan 
obtener mejoras clínicamente signifi-
cativas requieran de la realización de 
estudios enormes en el número de par-
ticipantes, y más complejos y exigentes 
que los megaensayos antes comentados. 
Aunque hay ensayos clínicos de estas 
características llevados a cabo sin ayu-
da financiera de la industria, como son 
los casos de HOPE en pacientes de alto 
riesgo cardiovascular (9.451 pacientes, 

16 países),68 y ALLHAT en pacientes 
hipertensos de alto riesgo (42.418 pa-
cientes, 2 países),69 suele ser la industria 
quien se ha embarcado con frecuencia 
creciente en ensayos muy complejos y 
en multitud de países. Como botón de 
muestra baste mencionar UPLIFT en 
enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica (5.993 pacientes, 37 países)70 y 
RELY en fibrilación auricular (18.113 
pacientes, 44 países).71 La pregunta que 
surge es qué circunstancias se han dado 
para que la industria haya decidido rea-
lizar estos estudios en los cinco conti-
nentes. Hay tres factores que hay que 
resaltar.

Hace tres décadas la economía mun-
dial empezó a globalizarse. Todo em-
pezó cuando ciertas compañías multi-
nacionales desmontaron sus fábricas 
primero en Norteamérica y luego en 
países de Europa occidental para insta-
larlas en países de Latinoamérica y de 
Europa oriental. En nuestro continente, 
la caída del Muro de Berlín precipitó es-
tos hechos de forma notable. Después, 
Internet llegó para borrar las barreras 
de la comunicación casi de un plumazo. 
Hoy en día, muchas compañías con sede 
en un país occidental producen sus pro-
ductos en países asiáticos o de América 
Latina. La razón fundamental es que allí 
el factor que más influye en el coste de 
producción, el coste de la mano de obra, 
es mucho más barato que en cualquier 
país occidental. Lo mismo, aunque con 
matices significativos, ha ocurrido en 
la IC. Los países de Europa oriental y 
América Latina primero y, más tarde, 
los países en vías de desarrollo de Áfri-
ca y Asia se incorporaron a la IC porque 
el coste por participante incluido en un 
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ensayo clínico es muy inferior al de Eu-
ropa occidental y Norteamérica. Así, se 
ha mencionado que un participante in-
cluido en India cuesta al promotor del 
ensayo menos de una décima parte del 
coste en los EEUU.72

Por otra parte, el coste carecería de 
valor si la calidad de los datos obteni-
dos no estuviese asegurada. A ningún 
promotor le interesaría realizar parte 
de un ensayo clínico en, por ejemplo, 
Bulgaria, Tailandia o Perú, si la EMA 
y la FDA no aceptasen los datos ob-
tenidos en estos países como válidos 
para obtener la aprobación de ese nue-
vo medicamento. Y aquí aparece la 

utilidad de cumplir las BPC y las re-
comendaciones del CIOMS: todo pro-
motor que cumpla sus requerimientos 
no tendrá problemas con las agencias 
de regulación. La prueba más clara de 
la calidad y validez de los datos obte-
nidos en países que no pertenecen a 
Europa occidental y Norteamérica, es 
que el 39% de los casi 900.000 parti-
cipantes incluidos en los ensayos clí-
nicos confirmatorios de eficacia (fase 
III) entregados a la EMA entre 2005 y 
2011 para solicitar la autorización de 
medicamentos y vacunas habían sido 
reclutados fuera de los países occiden-
tales (tabla 6).73 

Tabla 6. Características geográficas del reclutamiento de los ensayos clínicos 
confirmatorios de eficacia (fase III) entregados a

 la Agencia Europea de Medicamentos como parte del dossier 
de registro de medicamentos y productos biológicos entre 2005 y 201173

Europa 
Occidental 

(a)

Europa 
Oriental 

(b)

Canadá 
+ EEUU

Resto del 
mundo TOTAL

N.º de ensayos 
clínicos 
n / %

3.120 / 38,8 1.533 / 19,1 1.108 / 13,8 2.263 / 28,2 8.024/100

N.º de 
investigadores 

(000) / %
19,3 / 27,4 9,3 / 13,2 29,8 / 42,4 11,9 / 16,9 70,3/100

N.º de 
participantes 

(000) / % 
245,7 / 27,4 136,3 / 15,2 305,8 / 34,1 210,1 / 23,4 897,9/100

a) Alemania, Austria, Bélgica, Dinamarca, España, Finlandia, Francia, Grecia, Holanda, 
Irlanda, Islandia, Italia, Malta, Noruega, Portugal, Reino Unido, Suecia y Suiza. 
b) Bielorrusia, Bosnia, Bulgaria, Chequia, Chipre, Croacia, Eslovaquia, Eslovenia, 
Estonia, Georgia, Hungría, Letonia, Lituania, Moldavia, Montenegro, Polonia, 
Rumanía, Rusia, Serbia y Ucrania. 
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El tercer factor —sin el que los dos 
anteriores carecerían de relevancia— es 
el número de participantes potenciales 
para su inclusión en ensayos clínicos. El 
hecho de que en muchos países se lleve 
a cabo poca IC supone que hay muchos 
candidatos potenciales para participar 
en ensayos clínicos. Esto se traduce en 
una tasa de reclutamiento menor en los 
países occidentales que en el resto. Así 
lo demuestran los datos de la EMA:73 
mientras Norteamérica y Europa oc-
cidental reclutaron 10 y 13 casos por 
investigador, respectivamente, Europa 
oriental, Asia, América Latina y África 
reclutaron 15, 17, 19 y 23, respectiva-
mente. En resumen, si un promotor sabe 
que hay países en donde se puede hacer 
IC de forma más rápida y barata que en 
Occidente y con, al menos, calidad si- y con, al menos, calidad si-
milar, es lógico pensar que lleve a cabo 
sus ensayos clínicos —total o parcial-
mente— en donde sea más eficiente. 

Pero este cuadro debe matizarse con 
un aspecto muy relevante. Es evidente 
que dependiendo de qué intervención 
es objeto de estudio, el promotor ten-
drá que tener presente que los resulta-
dos que se obtengan podrán verse in-
fluenciados por factores tales como, por 
ejemplo, el sistema sanitario, la dieta, la 
genética, el cumplimiento terapéutico 
y las tasas de abandono, factores que 
pueden variar sustancialmente de unos 
países a otros.74 Es por esto por lo que, 
entre otras cosas, se ha propuesto infor-
mar en los registros de ensayos clínicos 
sobre el reclutamiento de cada centro en 
los ensayos internacionales.75 Además, 
hay que subrayar que la realización de 
estudios clínicos en muchos países obli-
ga al promotor a ser muy cuidadoso con 

dos aspectos relevantes: a) los honora-
rios de los investigadores —que se sue-
len establecer por participante incluido 
en el ensayo—, y b) el cumplimiento de 
las BPC en todos los estudios. Así, hay 
que asegurarse que los honorarios de 
todos los profesionales que intervengan 
en un ensayo clínico se adecúan al coste 
de la vida de cada país. De lo contrario 
se corre el riesgo de pagar cantidades 
exorbitadas en un país cuando son ra-
zonables en otro. Esto puede influir de 
forma indebida en algunos investigado-
res que acabarán incluyendo casos en el 
estudio que no cumplen los criterios de 
selección. Por otra parte, en la realiza-
ción de un ensayo clínico no siempre se 
cumplen las BPC —algo que, pudiendo 
ocurrir en cualquier país, es más proba-
ble que acontezca en aquellos en los que 
las autoridades sanitarias carecen de 
mecanismos de control adecuados—.76

Por último, hay que mencionar que 
las grandes compañías farmacéuticas 
estimaron a finales del siglo XX que 
con el crecimiento económico apare-
cería un número importante de países 
con un potencial comercial enorme. 
Esto y la magnífica cualificación de sus 
investigadores y técnicos ha favoreci-
do la instalación de centros de investi-
gación básica y de IC en países como, 
por ejemplo, China, India y Singapur, 
no solo para trabajar en enfermedades 
prevalentes en la región, sino también 
como centros de referencia para toda la 
I+D que las compañías llevan a cabo.77 

Todo esto contribuye a la glo-
balización de la IC actual. La me-
jor forma de saber cuántos ensayos 
clínicos se realizan, dónde, en qué 
tipo de intervenciones y quiénes los 
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promueven, es utilizar la base de datos 
del registro americano, ClinicalTrial.
gov,36 pues contiene más ensayos que 
todos los demás registros generalistas 
juntos. En la tabla 4 se incluyen algu-
nos datos sobre los ensayos registrados 
en ClinicalTrials.gov, que demuestran 
la preponderancia que tienen los medi-
camentos sobre los otros tipos de inter-
venciones estudiadas, el predominio de 
Norteamérica en la IC, y que la mayor 
parte de los estudios pretenden reclutar 
un número reducido de casos. 

7. la colaboración público-priVa-
Da en la inVestigación clínica

La colaboración entre las compañías 
farmacéuticas (y más tarde las biotecno-
lógicas), y los centros académicos y de 
investigación públicos tiene una historia 
de varias décadas y está muy extendida 
en países como los EEUU.78 Esta es una 
colaboración obligatoria para la indus-
tria, que necesita los conocimientos de 
los centros públicos de investigación y 
hospitales para poder realizar la I+D de 
nuevos medicamentos. Los problemas 
que esa relación crea son múltiples y va-
riados, y los más importantes tienen que 
ver con los conflictos de intereses.78,79 

La colaboración público-privada ocu-
rre tanto en investigación básica —don-
de la inversión pública es mucho mayor 
que la privada— como en IC —donde la 
inversión es casi exclusivamente priva-
da—. La inversión total en I+D de me-
dicamentos a nivel mundial de proceden-
cia pública y privada en 2005 ascendió a 
unos 125.000 millones de euros, el 97% 
procedente de países de renta alta y el 
51% de la industria farmacéutica.80 Esta 

colaboración, exceptuando la dirigida a 
enfermedades raras, está orientada, casi 
exclusivamente, a la I+D de productos 
con interés comercial en países de renta 
alta. La situación actual, por tanto, mues-
tra que, a pesar de los esfuerzos realiza-
dos en los últimos años, gran parte de la 
población mundial vive en países de ren-
ta baja en donde son prevalentes enfer-
medades a las que se dedica poca o nula 
inversión en I+D. Ahora bien, parece 
que en el futuro, bajo los auspicios de la 
OMS, se puede llegar a un acuerdo entre 
fundaciones sin ánimo de lucro, adminis-
traciones e industria farmacéutica para 
invertir en la I+D de las enfermedades 
propias de las comunidades menos fa-
vorecidas del planeta.81 Además, y desde 
otra perspectiva, en los EEUU reciente-
mente se creó un nuevo instituto dentro 
de los Institutos Nacionales de la Salud, 
con el propósito primordial de abordar 
la I+D de nuevos medicamentos de una 
manera realmente innovadora, y que ha 
puesto en marcha un proyecto piloto con 
58 moléculas de ocho compañías farma-
céuticas.82 

Se sabe que para la salud pública, y 
al margen del saneamiento del agua, las 
vacunas son la intervención más cos-
te efectiva. La I+D en vacunas ha sido 
también un ejemplo paradigmático de 
colaboración público-privada prolonga-
da en el tiempo y que ha dado muchos 
frutos. Así, a mediados de los años 70, 
en los EEUU se puso en marcha una 
colaboración entre la Administración, 
ciertas universidades y compañías de-
dicadas a la I+D de nuevas vacunas.83 
En este sentido, hay que resaltar que la 
colaboración público-privada está per-
mitiendo el desarrollo de vacunas que 
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pueden ser útiles, además de en Occi-
dente, en países en vías de desarrollo 
(v.gr., frente a rotavirus) o para enfer-
medades propias de estos países (v.gr., 
paludismo).

7.1. Vacuna frente a rotavirus

El rotavirus es la causa más importante 
de gastroenteritis grave en lactantes y 
niños, y provoca cerca de 500.000 fa-
llecimientos/año en niños menores de 
cinco años. En América Latina causa 
el 20-70% de los casos de gastroente-
ritis aguda con hospitalización, y mata 
a 15.000 niños al año.84 En 1998 se co-
mercializó una vacuna en los EEUU 
que se retiró del mercado en 1999 por-
que provocaba un significativo aumento 
de los casos de invaginación intestinal 
entre los lactantes vacunados —una 
reacción adversa potencialmente mor-
tal— respecto a la que produce la infec-
ción natural del virus.

En 2000, la OMS y la Alianza Global 
para Vacunas e Inmunizaciones (GAVI) 
publicaron unas recomendaciones estra-
tégicas animando al desarrollo de cua-
tro nuevas vacunas candidatas frente a 
rotavirus, pero advirtiendo que estas no 
debían ensayarse sin tener la certeza de 
que, si los resultados fuesen positivos, 
deberían estar disponibles para la po-
blación, y que debían ser introducidas 
en primer lugar en los países que más 
las necesitasen. Esto suponía un cambio 
paradigmático en la manera en que has-
ta ese momento se habían desarrollado 
las nuevas vacunas: siempre se introdu-
cían primero en los países occidentales 
y más tarde en el resto del mundo. Aho-
ra, el planteamiento era el contrario. 

Además, el precio debería ser asequible 
para los países que la necesitasen. Solo 
dos de las cuatro vacunas candidatas se 
embarcaron en el desarrollo clínico. La 
de Merck (pentavalente) se enfocó en 
los EEUU, aunque también realizó un 
ensayo clínico en fase III (5.300 niños) 
en México, Costa Rica, Guatemala y Ja-
maica. La de SB (monovalente) planteó 
un desarrollo clínico en países con ma-
yor carga de la enfermedad: un consor-
cio público-privado realizó durante cin-
co años más de 10 ensayos clínicos en 
fases II y III en países de América La-
tina en más de 73.000 niños,84 en el que 
los gobiernos de los países implicados 
representaron un papel clave. El  ensa-
yo más importante fue el que evaluó la 
seguridad (y eficacia) frente a placebo, 
en más de 63.000 lactantes de 2 a 4 me-
ses de edad, llevado a cabo en 11 paí-
ses latinoamericanos y Finlandia.85 Los 
resultados fueron positivos y esta vacu-
na se registró en 2004 en primer lugar 
en México, y fue aceptada por la OMS 
en 2007. Doce países latinoamericanos 
introdujeron esta vacuna en sus Progra-
mas Expandidos de Inmunización entre 
2006 y 2010. Estudios observacionales 
posteriores en México y Brasil, dos de 
estos 12 países, han demostrado la efec-
tividad y seguridad de esta vacuna.86 

7.2. Vacuna frente al paludismo

La IC de la vacuna frente al paludis-
mo que más esperanzas ha despertado, 
la RTS,S/AS, está sin concluir. La I+D 
de la vacuna comenzó hace más de 25 
años. En 2001, fue una colaboración 
público-privada la que impulsó el de-la que impulsó el de-
sarrollo clínico de la vacuna. Así, la 
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Tabla 7. Vacuna RTS,S/AS01 frente a la malaria. 
Instituciones protagonistas del ensayo clínico en fase III89 

África Europa / EEUU

Burkina Faso
· Instituto de Investigación en Ciencia 

y Sanidad, Nanoro

Alemania
· Instituto de Medicina Tropical, 

Universidad de Tubinga

Gabón
· Hospital Albert Schweitzer, Lam-Schweitzer, Lam-, Lam-

baréné

Bélgica 
· Instituto de Medicina Tropical, Amberes
· GlaxoSmithKline Biologicals, Wavre

Ghana
· Centro de Investigación en Salud, 

Kintampo
· Escuela de Ciencias Médicas, Kumasi

Dinamarca 
· Universidad de Copenhague, Copenhague

Kenia 
· Instituto de Investigación Médica,  

Kilifi, Kisumu, Kombewa 

España
· CRESIB, Barcelona
· Universidad de Barcelona
· Hospital Clínic, Barcelona

Malawi 
· Proyecto de la Universidad de 

Carolina del Norte, Lilongwe

Estados Unidos
· Centro de Control y Prevención de 

Enfermedades, Atlanta
· Instituto del Ejército Walter Reed, 

Washington DC
· PATH MVI, Washington DC
· Universidad de Carolina del Norte, 

Chapel Hill

Mozambique
· Centro de Investigación en Salud de 

Manhiça, Manhiça

Reino Unido 
· Escuela de Medicina Tropical e Higiene, 

Londres
· Wellcome Trust, Londres

Tanzania
· Instituto Nacional de Investigación 

Médica, Korogwe
· Instituto de Salud Ifakara, Bagamoyo

Suiza 
· Instituto de Salud Pública y Tropical, 

Basilea
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compañía propietaria de la vacuna can-
didata, GSK Biologicals, y el PATH 
MVI —programa de la ONG PATH 
soportado económicamente por la Fun-
dación Bill y Melinda Gates— lideraron 
el desarrollo de un plan de ensayos clí-
nicos ambicioso con el objetivo de po-
ner a disposición de los lactantes y ni-
ños de África subsahariana una vacuna 
que, a ser posible, se incluyera dentro 
del Programa Expandido de Inmuniza-
ción.87 Los ensayos se realizaron en dis-
tintos países africanos tras los primeros 
de fase I en los EEUU en los años 90.87 
Habiendo demostrado una tasa de efica-
cia del 49% en niños de 5 a 17 meses 
de edad,88 se hacía necesario realizar 
un ensayo en fase III, confirmatorio de 
eficacia. En este estudio, financiado por 
GSK y PATH MVI, se incluyeron 6.537 
niños de entre 6 y 12 semanas de vida, 

en siete países africanos, observándose 
una modesta protección frente al palu-
dismo cuando se administra con el resto 
de vacunas del Programa Expandido de 
Inmunización.89 Para el tema que nos 
ocupa, lo relevante de este estudio es 
que intervinieron 24 instituciones afri-
canas y occidentales (tabla 7). Todos los 
centros participantes recibieron ayuda 
financiera de la PATH MVI.89 El tiempo 
dirá cuál es el destino final de esta vacu-
na en la lucha contra el paludismo pero, 
sin duda, este modelo de colaboración 
ha señalado un camino que se debería 
considerar en otro tipo de proyectos de 
IC. 
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141QUÉ ESPERAN LOS PACIENTES

lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. No todos los pacientes son iguales, por lo que el ofrecimiento a participar en 
un ensayo clínico debe ser realizado por personas que estén preparadas para 
tener en consideración los valores y preferencias de los pacientes. 

2. Los ensayos clínicos son dilemas sociales, por lo que la participación en 
los mismos va a beneficiar más a los futuros pacientes que al participante. 
La participación en un ensayo clínico se ha de contemplar como un acto de 
generosidad.

3. Los Comités de Ética de la Investigación deberían tener pacientes prepara-
dos para representar los intereses genuinos de los pacientes, y, por lo tanto, 
valorar la idoneidad de los formularios de consentimiento informado .

4. La capacidad de autodeterminación está limitada por parte del paciente ante 
los profesionales que le ofrecen participar en un ensayo clínico, debido a las 
asimetrías de vulnerabilidad y conocimiento.

5. Las habilidades y competencias en salud de un paciente estándar son insufi-
cientes para entender el nivel de incertidumbre y complejidad que se asume 
al participar en un ensayo clínico.

6. En el diseño de un ensayo clínico se deben valorar los resultados que son de 
interés para los pacientes.

7. Las asociaciones de pacientes deben implicarse en el diseño, aprobación y 
ejecución de los ensayos clínicos. 
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1. introDucción

Un escenario clínico convencional po-
dría ser el de un paciente que tiene 62 
años y ha sido diagnosticado de un tu-
mor colorrectal avanzado. Tras varios 
tratamientos estandarizados de quimio-
terapia, que dieron como resultado di-
ferentes niveles de remisión parcial del 
tumor, sus médicos le ofrecen la posi-
bilidad de participar en un ensayo clíni-
co en el que se va a probar una nueva 
molécula —un anticuerpo monoclo-
nal— cuya hipotética función sería la 
de valorar la reducción de la progresión 
del tumor. Llegados a este punto de la 
historia se pueden encontrar tres varian-
tes. La primera de ellas es que le ofrez-
can un ensayo de fase I con el propósito 
de determinar perfiles de toxicidad y 
estudiar las propiedades farmacociné-
ticas del fármaco. Aunque este tipo de 
estudios suele estar dirigido a volunta-
rios sanos, en el caso del cáncer se suele 
ofrecer a enfermos. Una segunda va-
riante sería ofrecerle un ensayo de fase 
II con la finalidad de tener datos de efi-
cacia y dosificación. Finalmente, lo más 
probable, sería que le ofrecieran un en-
sayo de fase III, orientado a determinar 
la eficacia comparada del fármaco con 
un patrón de actuación al que se deno-
mina control. Este triple escenario ofre-
ce múltiples variantes de análisis desde 
la perspectiva ética, muchas de ellas no 
contempladas adecuadamente desde los 
Comités de Ética de la Investigación 
(CEI) y otros entes que deben valorar la 
aprobación de este tipo de estudios. 

El propósito de este capítulo es ofre-
cer esa visión complementaria desde la 
perspectiva de los pacientes que quizás 

no ha sido abordada desde el punto de 
vista, ajeno al hecho de estar enfermo, 
que adopta el profesional. Para ello se 
parte de la noción de que, aunque sean 
complementarias, existe una cierta dife-
rencia entre la visión de la enfermedad 
proporcionada por los profesionales y la 
experiencia de enfermar, que pertenece 
a los pacientes; es la diferencia entre 
contemplar la enfermedad desde la pri-
mera —yo o nosotros— o la segunda y 
tercera persona. Además, este capítulo 
se centra fundamentalmente en los en-
sayos clínicos fase III, por ser estos los 
más frecuentes.

En el caso expuesto en el primer pá-
rrafo de este capítulo, la oferta de parti-
cipación en un ensayo clínico de fase I 
plantea un dilema ético central relacio-
nado con cuál va a ser el beneficio clíni-
co que va a obtener el paciente mediante 
su consentimiento a participar en el mis-
mo. En principio, y salvo excepciones 
asociadas a una potencial acción de res-
cate terapéutico, la relación beneficio-
riesgo  de la participación en un ensayo 
de fase I para un paciente afectado de 
una enfermedad grave supone la asun-
ción de un mayor riesgo e incertidumbre 
por parte de este. De hecho, desde una 
perspectiva racional, solo un paciente 
que entendiera y aceptara que el poten-
cial beneficio de su participación tiene 
una mayor probabilidad de ir dirigido a 
futuras generaciones de pacientes que a 
él mismo sería el candidato éticamente 
ideal para participar en este tipo de es-
tudios. Ello obliga a los organismos que 
evalúan este tipo de estudios a proponer 
salvaguardas éticas mediante el uso del 
consentimiento informado, que debe-
rían incluir a representantes naturales de 
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los pacientes, dado que estos van a tener 
que tomar una decisión que suele ofre-
cerse en un entorno «no neutral». Ello 
es debido a que los intereses alrededor 
del ensayo pueden ejercer una presión 
implícita hacía una situación en la que 
resulte menos incómodo aceptar partici-
par en el mismo que adoptar una actitud 
de rechazo —lo último que un paciente 
como el descrito quiere es contrariar a 
su médico—. No obstante, la visión so-
cial que se suele tener de este tipo de si-
tuaciones está más relacionada con una 
mera actividad experimental, en la que 
las imágenes de las analogías persona-
cobaya y el concepto de desahucio están 
más presentes que en un acto terapéuti-
co convencional.

En el caso de la participación del pa-
ciente en un estudio de fase II, se puede 
producir la situación de que el fárma-
co propuesto promueva una verdadera 
situación de rescate terapéutico, sobre 
todo en casos como el expuesto en el 
que ya se han utilizado diferentes líneas 
terapéuticas. Sin embargo, también es 
necesario adoptar salvaguardas éticas 
en la forma de representantes naturales 
de los pacientes que sepan ayudarles a 
visualizar la relación beneficio-riesgo 
que están asumiendo con su participa-
ción en el estudio, desde un escenario 
de respeto a sus valores y preferencias. 
Una vez más, y esta situación es habi-
tual, un entorno no neutral en relación 
a la participación en el estudio, unido a 
la presión por reclutar pacientes, pue-
den generar dificultades tácitas para que 
el enfermo pueda ejercer su derecho a 
declinar su participación en el ensayo. 
Otro caso de diferente nivel de com-
plejidad, pero con serias implicaciones 

éticas, es el de los pacientes crónicos 
que se constituyen en una cohorte per-
manente de sujetos de investigación en 
ensayos clínicos, como, por ejemplo, 
los enfermos afectados de enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica que son 
reclutados para probar diferentes an-
tibióticos en los distintos procesos de 
reagudización que sufren a lo largo de 
su enfermedad. Este tipo de situaciones 
deberían ser evaluadas por parte de los 
CEI de las instituciones donde tiene lu-
gar esta situación para valorar las con-
secuencias éticas de tener una cohorte 
permanente de pacientes tratada en en-
sayos clínicos. 

2. el ensayo clínico como Dilema 
social

El ensayo clínico, tal y como se vie-
ne realizando en la actualidad, plantea 
múltiples dilemas éticos, parte de los 
cuales se van a ir tratando en este capí-
tulo. Uno de los más importantes tiene 
que ver con la respuesta a la cuestión 
de por qué un paciente debe aceptar 
participar en este tipo de estudios (véa-
se capítulo 2). Bazerman y Tenbrusel 
han definido esta situación como un 
«dilema social», definido por el hecho 
de que los intereses del grupo pueden 
entrar en conflicto con los de la per-
sona individual.1 La naturaleza de este 
dilema social implica que un conjunto 
de pacientes acepten asumir una mayor 
incertidumbre terapéutica con el propó-
sito de poder beneficiar a otros pacien-
tes en el futuro. Esta incertidumbre te-
rapéutica presenta unas características 
específicas descritas en la tabla 1. Bási-
camente, el hecho de que estos pacien-
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tes asuman una incertidumbre mayor 
de la habitual en relación a los efectos a 
medio y largo plazo de las terapias de-
termina la naturaleza del dilema social. 
De hecho, el conflicto moral latente del 
dilema social enunciado se resume con 
esta cuestión: ¿debe contemplar el pa-
ciente la propuesta de participar en un 
ensayo clínico como un privilegio que 
se le otorga, o la sociedad debe valorar 
esa participación como un favor que el 
paciente hace a los demás? 

Un segundo aspecto a considerar es 
el dilema social asociado al seguimien-
to del paciente incluido en un ensayo 
clínico. Así, mientras hay personas que 
consideran que la atención sanitaria 
proporcionada en el contexto de un en-
sayo clínico es la de mayor calidad que 
se puede obtener (debido a los conti-
nuos controles médicos de seguimien-
to), también es cierto que el someti-
miento a múltiples pruebas diagnósticas 
incrementa los riesgos de iatrogenia, 
como son por ejemplo, la incertidumbre 
derivada de las radiaciones asociadas a 
pruebas de diagnóstico por la imagen o 
los riesgos atribuibles a la realización 
de pruebas invasivas. Obviamente, el 
nivel de complejidad clínica y el tipo 

de fármaco van a determinar el perfil 
de riesgo-beneficio asociado al ensayo 
y, por lo tanto, la importancia del dile-
ma social al que se exponen pacientes, 
investigadores y promotores. No es lo 
mismo un ensayo que evalúa una molé-
cula de síntesis química —por ejemplo, 
un antihipertensivo— que uno que va-
lora la eficacia de una terapia biológica.

Una tercera consideración relativa al 
dilema social tiene que ver, por un lado, 
con la definición de la persona a la que 
se ofrece la participación en el ensayo 
clínico y, por otro, con dónde se centra 
la atención sanitaria que se va a propor-
cionar. Con respecto a la persona, cabe 
distinguir si se le considera como pa-
ciente o como sujeto de investigación. 
Este último término puede ser conside-
rado por muchas personas como ofensi-
vo, ya que coarta sus atributos y le priva  
de la capacidad de ejercer su autono-
mía, de expresar valores y preferencias, 
y de querer recibir un trato personaliza-
do. Por otra parte, la presentación social 
habitual del ensayo clínico suele situar 
el centro de la atención sanitaria en el 
fármaco, y a veces, en la enfermedad, 
desplazando al paciente como verdade-
ro protagonista de la atención sanitaria. 

• La participación no es garantía de que se puedan obtener mejores resultados clínicos.
• El beneficio terapéutico del fármaco no está aún probado.
• El tratamiento propuesto puede no ser eficaz.
• El tratamiento podría tener efectos adversos no conocidos.
• No siempre se incluye el mejor tratamiento en el grupo control.
• El paciente puede sentirse más vulnerable ante la decisión de participar en un 

ensayo clínico.

Tabla 1. Incertidumbre terapéutica y participación de un paciente 
en un ensayo clínico
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Es éticamente importante cuidar el len-
guaje y la impresión que se transmite al 
enfermo que accede a participar en el 
estudio.

Finalmente, hay que entender el 
contexto en el que se suele ofrecer la 
participación en un ensayo clínico. En 
la propuesta de participación, como se 
ha mencionado antes, no tiene por qué 
existir una posición neutral por par-
te del investigador que hace la oferta, 
pues sus intereses están alineados con 
reclutar un número determinado de pa-
cientes y es un verdadero creyente en la 
bondad del ensayo. Incluso aunque la 
oferta se haga desde la neutralidad, el 
paciente suele enfrentarse a la misma en 
una triple condición de vulnerabilidad. 
En primer lugar, necesita confiar en sus 
médicos y, por lo tanto, su capacidad de 
juicio está determinada por las decisio-
nes que estos le proponen adoptar. Esta 
vulnerabilidad también está influen-
ciada por la asimetría de conocimiento 
existente entre los profesionales y el 
paciente, que fundamenta la necesidad 
psicológica que tienen los pacientes de 
confiar en sus médicos. Hay que tener 
en cuenta que la enfermedad convierte 
a los pacientes en personas mucho más 
vulnerables, cuya capacidad de juicio 
racional a la hora de tomar decisiones 
complejas puede estar condicionada por 
el proceso emocional que están vivien-
do y que puede dar lugar a múltiples ac-
titudes, entre ellas reacciones asociadas 
al miedo irracional o casos de esperanza 
extrema ante los posibles beneficios del 
tratamiento propuesto.2

El conflicto moral latente relativo a 
si la participación de un paciente indivi-
dual en un ensayo clínico es el resultado 

de un privilegio que se le ofrece a este 
o una acción que contribuye a la me-
jora del conocimiento científico podría 
elucidarse, en la mayoría de los casos, 
asumiendo que la decisión de participar 
en un ensayo clínico es un acto de gene-
rosidad por parte de los pacientes y, por 
lo tanto, así debería ser reconocido por 
la sociedad. De esta forma, la condición 
de participante en un ensayo clínico 
obliga a los pacientes a asumir riesgos 
cuyos mayores beneficios se van a apli-
car en una futura generación de enfer-
mos. Esto obliga a adoptar una serie de 
salvaguardas éticas relacionadas con el 
consentimiento informado, la necesidad 
del ensayo que se propone, la idoneidad 
de las características de su diseño y el 
adecuado control del paciente partici-
pante a lo largo del proceso que serán 
tratadas a lo largo de este capítulo. 

3. el consentimiento firmaDo

Posiblemente uno de los mayores ta-
búes de la bioética sea el consentimien-
to informado, ya que se suele trabajar 
desde un modelo teórico y se ignoran 
las dificultades para su ejecución de for-
ma apropiada en la práctica profesional 
(véase capítulo 5). Desde la perspectiva 
teórica, nadie tiene dudas de que solo 
puede participar en un ensayo clínico 
aquel paciente que está adecuadamente 
informado de la naturaleza y finalidad 
del estudio propuesto, entiende lo que 
se le está proponiendo, valora las conse-
cuencias de su decisión y puede consen-
tir su participación de forma autónoma. 
Un esquema de cómo se fundamentaría 
la decisión de consentir aparece en la ta-
bla 2. 
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Un repaso a los elementos a tener en 
cuenta en lo que sería un proceso ideal 
de consentimiento plantea serias dudas 
acerca de si la mayor parte de los pa-
cientes están en condiciones de consen-
tir su participación en un ensayo clínico 
en condiciones de práctica clínica habi-
tual. Paradójicamente, la literatura acer-
ca de cómo debe estructurarse y presen-
tarse un consentimiento informado es 
extensa y el consenso acerca de cómo 
se debe hacer es uniforme, pero las du-
das surgen a la hora de su aplicación 
en un contexto de toma de decisiones 
complejo, como es el de la decisión de 
participar en un ensayo clínico. Aunque 
generalizar puede ser malo, la presenta-
ción del documento de consentimiento 
informado suele realizarse en unas con-
diciones que no ayudan a un proceso de 
toma de decisiones racional y autónomo 
por parte del paciente. Algunos de estos 
factores condicionantes en la aplicación 
del proceso de consentimiento informa-
do aparecen descritos en la tabla 3.

Uno de los condicionantes que más 
llaman la atención es la complejidad del 
contenido de los documentos a utilizar, 
la hoja de información para el paciente 
(HIP) y el propio documento de consen-
timiento informado, que acostumbran a 
tener un nivel de legibilidad que requie-
re un nivel educativo elevado para su 
correcta comprensión, así como un im-
portante número de páginas. Este hecho 
implica la necesidad de que la lectura de 
estos documentos se realice junto a una 
persona que ayude al paciente a com-
prender el contenido de los mismos. Ob-
viamente, esta persona tendría que estar 
desvinculada afectivamente de cualquier 
conflicto de intereses y estar en condi-
ciones de ayudar a la toma de decisio-
nes de una forma neutra y no coactiva. 
Además, la HIP y el documento del con-
sentimiento informado deberían ser eva-
luados para su aprobación por personas 
que fueran similares a los pacientes a los 
que se van a ofrecer, con el propósito de 
adaptar su claridad y legibilidad al al-

• El paciente puede elegir entre al menos dos opciones terapéuticas, incluidas la de 
no hacer nada y la de seguir con el tratamiento habitual.

• El paciente obtiene una información clara y comprensible sobre las alternativas 
propuestas de forma no coactiva.

• El paciente entiende la naturaleza de la condición clínica que sufre y cómo puede 
evolucionar su enfermedad.

• El paciente está capacitado para valorar los posibles beneficios y riesgos asocia-
dos a cada una de las opciones propuestas, incluidas las posibles consecuencias 
indeseables del tratamiento.

• El paciente está en condiciones de emitir juicios y adoptar aquellas decisiones que 
promuevan la mejor atención sanitaria que puede recibir.

• El paciente puede continuar el plan de seguimiento propuesto en el estudio y man-
tener su decisión estable a lo largo del mismo. 

Tabla 2. Etapas del proceso de consentimiento informado en un ensayo clínico 
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cance de una persona con un nivel de es-
tudios de segundo curso de secundaria. 
También sería importante que se estruc-
turaran en formato de preguntas y res-
puestas, y que utilizaran dibujos que fa-
cilitaran su comprensión, aparte de que 
deberían centrarse en los aspectos claves 
que el paciente debería conocer para po-
der tomar la decisión de participar o no 
en el ensayo. A pesar de esta propuesta, 
la mayor parte de las HIP y documentos 
de consentimiento se estructuran como 
documentos legales cuya finalidad es 
obtener una firma del paciente, de forma 
que este reconozca darse por enterado 
de lo que se propone. Esta firma cubre a 
aquellos que proponen el ensayo frente a 
las situaciones de incertidumbre asocia-
das a las consecuencias del estudio, lo 
que reforzaría el concepto antes mencio-
nado de dilema social.

Finalmente, un estudio realizado 
por Taylor y Bramley consistente en 
el análisis de 40 HIP y documentos de 
consentimiento informado en el área de 
anestesia en Australia y Nueva Zelanda 
pone en evidencia lo que se ha expuesto 

con anterioridad en este capítulo.3 Así, 
las medidas de legibilidad utilizadas en 
la evaluación indicaron que la compleji-
dad con la que estaban redactados esos 
documentos excedían el nivel de com-
petencias en salud y la compresión de 
los ciudadanos de esos países. Los auto-
res concluyeron que la complejidad del 
lenguaje utilizado influía negativamente 
en la capacidad de consentir de forma 
efectiva. 

4. competencias y habiliDaDes en 
inVestigación

Existe la tendencia a visualizar al pa-
ciente como una persona que presenta 
muchas características comunes y po-
cas diferenciadas pero, en realidad, los 
pacientes son muy diferentes entre sí, 
más allá de compartir un diagnóstico 
de enfermedad y un curso terapéutico 
común. Este hecho es relevante porque 
la visión que se tiene del paciente desde 
la propuesta de un ensayo clínico suele 
anclarse en un diagnóstico y en un con-
junto de acciones diagnóstico-terapéu-

• Asimetría de conocimiento entre quien propone y quien debe aceptar la participación.
• Escasas competencias de salud del paciente para entender la complejidad del con-

tenido del consentimiento.
• Bajo nivel de legibilidad.
• Propuesta de participación directiva por parte del profesional que dificulta el re-

chazo por parte del paciente.
• Vulnerabilidad por parte del paciente que dificulta un proceso de toma de decisión 

racional.
• Existencia de sesgos cognitivos en el paciente.
• Urgencia en la decisión sobre la participación. 

Tabla 3. Factores condicionantes en la aplicación adecuada 
del proceso de consentimiento informado en el contexto de un ensayo clínico
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ticas, ignorando que esa es una visión 
parcial de cómo el paciente entiende su 
enfermedad y cómo interpreta las deci-
siones que se están tomando respecto a 
la misma. Es una visión que contempla 
al paciente como un sujeto de investiga-
ción y como alguien que cumple unos 
criterios de selección. De hecho, las vi-
siones ajenas pueden malinterpretar las 
decisiones que los pacientes deben to-
mar en condiciones de vulnerabilidad y 
complejidad. 

La decisión de participar en un en-
sayo clínico puede generar al paciente, 
en la mayoría de los casos, un estrés 
adicional. Es importante valorar que no 
todos los pacientes quieren tomar esta 
decisión por ellos mismos, y que, para 
muchos de ellos, resulta preferible de-
legar la misma en el profesional que los 
atiende. Es por ello relevante identifi-
car a priori cuál va a ser la actitud del 
paciente frente a la toma de decisiones 
en situaciones de complejidad y urgen-
cia, evitando caer en la fácil tentación 
de transferirle de una manera forzada la 
capacidad de decisión, o de sustraerle 
de antemano cualquier protagonismo 
en una decisión que le afecta de for-
ma directa. Este dilema genera nuevas 
cuestiones relativas a la adecuada pre-
paración de los profesionales para ayu-
dar al paciente en un proceso de toma 
de decisiones que debería ser acorde 
con sus valores y preferencias. En este 
sentido, al igual que se ha formado a 
los coordinadores de trasplantes en los 
hospitales para que sepan tratar temas 
sensibles relacionados con la donación, 
también se debería formar a los investi-
gadores clínicos en las habilidades ne-
cesarias para ofrecer la participación en 

un ensayo clínico y ayudar al paciente a 
tomar una decisión con la que se sienta 
cómodo.

En relación al paciente aparece un 
concepto poco conocido y esencial 
en la toma de decisiones relacionadas 
con sus competencias y habilidades de 
salud, la denominada en el ámbito an-
glosajón como health literacy (compe-
tencias en salud).4 Es un concepto que 
recientemente ha sido declarado como 
esencial tanto por el Departamento de 
Salud del Gobierno de los Estados Uni-
dos como por la Unión Europea. El con-
cepto de competencias y habilidades de 
salud hace referencia a la capacidad de 
las personas para entender la informa-
ción que reciben en sus variantes oral, 
escrita y numérica; a la de aplicar esta 
información en el cuidado de su propia 
salud o la de las personas que cuidan, y 
a la de permitirles tomar las mejores de-
cisiones para el cuidado de su salud. Si 
trasladamos este concepto a la decisión 
específica de acceder a la participación 
como sujeto de investigación en un en-
sayo clínico, la capacidad de disponer 
de competencias específicas para poder 
tomar decisiones apropiadas está muy 
limitada en el paciente medio español. 
Es importante destacar que gran parte 
de la complejidad de la decisión tiene 
que ver con el hecho de que muchos de 
los ensayos clínicos que se están reali-
zando en la actualidad se llevan a cabo 
con terapias biológicas que tienen como 
base moléculas cuyo comportamiento 
clínico es más difícil de predecir que el 
de los fármacos procedentes de síntesis 
química.

Aunque no existen estudios relevan-
tes al respecto, parece plausible pre-



149QUÉ ESPERAN LOS PACIENTES

sumir que el nivel de competencias y 
habilidades en salud del paciente tipo 
español es baja, al igual que sucede en 
otros países donde estas han sido for-
malmente evaluadas. El paciente tipo 
español presenta unas características 
que se describen en la tabla 4, y que 
obligan a considerar la necesidad de rea-
lizar un ejercicio de acompañamiento 
(coaching) cuando se le propone la par-
ticipación en un ensayo clínico. Aparte 
de este apoyo en la toma de decisiones, 
es necesario que exista una persona que 
resulte accesible para el paciente duran-
te el período que dura el estudio en for-
ma, por ejemplo, de un número de telé-
fono específico que le ayude a elucidar 
cualquier cuestión que surja durante la 
realización del ensayo clínico. 

5. retos en la inVestigación clínica

La investigación clínica con nuevos fár-
macos plantea múltiples retos desde la 
perspectiva de la política sanitaria que 
se describen en la tabla 5. El primero 
de ellos tiene que ver con la necesidad 
y la calidad de los ensayos clínicos. 
La información que se ha obtenido del 
portal del Gobierno estadounidense que 
contiene la base de datos de ensayos 
clínicos, y que se resume en la tabla 6, 

permite sugerir que más de un 25% de 
los ensayos clínicos registrados perte-
necen al área del cáncer. Sorprende que 
indicaciones tan poco prevalentes como 
el cáncer renal o el mieloma tengan un 
importante número de ensayos clínicos, 
y la cuestión que surge al contemplar 
esta intensa actividad investigadora tie-
ne que ver con la eficiencia resultante 
de tener un número tan importante de 
ensayos clínicos en activo. Así, la pri-
mera pregunta que uno podría hacerse 
está relacionada con la necesidad de que 
se realicen tantos ensayos clínicos y con 
la calidad de los mismos. Un segundo 
aspecto a considerar tiene que ver con 
que el contexto de austeridad provoca-
do por la situación de crisis económica 
actual puede suponer un freno al acce-
so de los pacientes a la innovación te-
rapéutica procedente de estos ensayos 
clínicos. Existe la sensación de que, 
debido a dicha crisis, muchos centros 
de excelencia promueven la realización 
de ensayos clínicos como alternativa a 
disponer de fármacos experimentales 
o de reciente comercialización con los 
que tratar a sus pacientes, sobre todo en 
enfermedades que se están convirtiendo 
en crónicas, como son la infección por 
VIH o el cáncer. Se plantea, entonces, 
el problema, por un lado, de si todos los 

• Mayor.
• Está afectado de varias patologías crónicas y toma múltiples medicaciones.
• Afín a un modelo paternalista de relación médico-paciente cuando se han de abor-

dar decisiones complejas.
• Bajo nivel educativo.
• Escasas competencias en salud.

Tabla 4. El paciente tipo español
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ensayos clínicos propuestos cumplen 
los mismos criterios de calidad e ido-
neidad y, por otro, de cómo se produce 
la continuidad del tratamiento una vez 
el estudio ha finalizado, si este ha sido 
efectivo, sobre todo teniendo en cuen-
ta que los fármacos a los que se acce-
de mediante el uso compasivo o que se 
han comercializado recientemente son 
financiados por el sistema sanitario. En 
ese sentido, la cuestión que nadie se 
atreve a plantear es la siguiente: si tene-
mos problemas para financiar la medi-
cina estandarizada, como por ejemplo, 
la cirugía de prótesis de cadera, ¿cómo 
vamos a pagar la medicina personaliza-
da que se está evaluando en muchos en-
sayos clínicos en la actualidad?

Otro tema que no es baladí es el del 
concepto de criterios de selección, que 
restringe el acceso a los estudios a los 

pacientes afectados de otras enferme-
dades, y que limita los resultados de los 
ensayos a una muestra muy concreta y 
seleccionada de pacientes. De forma 
anecdótica, a finales de los 80 no había 
evidencia de como tratar a una persona 
afectada de hipertensión arterial y dia-
betes porque el padecer una de estas 
enfermedades era criterio de exclusión 
en los ensayos clínicos de la otra enfer-
medad. Esta situación se producía en un 
contexto en el que ambas patologías son 
muy prevalentes en los mismos pacien-
tes. También es importante considerar 
que los ensayos clínicos midan resulta-
dos que tengan impacto clínico. En este 
sentido, el caso de la hipertensión arte-
rial es un ejemplo de la realización de 
multitud de ensayos que miden resulta-
dos intermedios, como la variación de la 
tensión arterial media a las seis semanas 

• Promover una selección más eficaz de las indicaciones terapéuticas prioritarias y 
de la investigación clínica más eficiente.

• Mejorar el conocimiento de las características biológicas y moleculares de la enfer-
medad y del comportamiento de los fármacos biológicos.

• Facilitar la realización de estudios multicéntricos.
• Evaluar la combinación de fármacos.
• Estratificar los riesgos antes de la selección de pacientes.
• Favorecer la implicación de los pacientes en el diseño del ensayo clínico.
• Facilitar la rápida traslación de los resultados a la práctica clínica habitual.
• Estudiar las interacciones farmacológicas y los efectos secundarios a largo plazo.
• Utilizar las bases de datos en tiempo real, favoreciendo la conectividad y los bene-

ficios atribuibles al análisis de grandes bases de datos.
• Diseñar estudios que reflejen mejor la práctica clínica habitual, valorando las co-

morbilidades y la evolución de la enfermedad.
• Evaluar, mediante ensayos comunitarios, el proceso asistencial y no únicamente el 

fármaco.

Tabla 5. Potenciales mejoras en el diseño de ensayos clínicos
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del inicio del estudio, que tienen escasa 
relevancia clínica si se compara con los 
ensayos que miden la morbimortalidad 
vascular. 

Finalmente, es importante valorar la 
implicación de los pacientes en los en-
sayos clínicos. Asociaciones como Pa-
tients Like Me o Omeract son ejemplos 
de esta participación activa.5,6 Parte del 
trabajo de este tipo de organizaciones 
de pacientes consiste en el reclutamien-
to de los pacientes, la organización de 
ensayos que carecen de interés comer-
cial o en enfermedades raras, en guiar 
a pacientes hacía los centros de exce-
lencia donde se hacen los ensayos clíni-
cos y, finalmente, promover medidas de 
resultados específicas, las denominadas 
medidas de resultados comunicados por 
el paciente (patient reported outcome 
measures) (véase capítulo 12). En el 
caso de Omeract destaca su implicación 
en la investigación que se realiza en en-
fermedades reumatológicas, con espe-
cial énfasis en determinar las medidas 
de resultados clínicos que interesan a 
los pacientes y la realización de estudios 
observacionales longitudinales. Este úl-
timo punto es relevante porque una de 

las incongruencias del actual diseño 
de ensayos clínicos es no promover el 
seguimiento de los pacientes tras fina-
lizar el estudio. Es importante destacar 
que en el caso de esta organización ho-
landesa existe una guía específica para 
facilitar la participación del paciente y 
que las decisiones están basadas en un 
proceso estructurado y deliberativo. De 
esta forma, por ejemplo, los pacientes 
de esta organización plantean pregun-
tas muy específicas, como cuál debe ser 
el intervalo entre resonancias, o definir 
el insomnio, la fatiga y el estrés como 
áreas de interés al evaluar los resultados 
clínicos de un ensayo en artritis reuma-
toide. La experiencia de estos pacientes 
es que la pérdida de funcionalidad y el 
dolor, medidas habituales en los ensa-
yos clínicos, se toleran mejor si se duer-
me bien, se está menos fatigado y hay 
menos estrés psicológico. 

6. la eXperiencia Del paciente espa-
ñol como suJeto De inVestigación

Es difícil valorar una experiencia sin-
gular pero podríamos añadir que el pa-
ciente al que hemos hecho referencia 

Tabla 6. Ensayos clínicos de cáncer localizados 
en el registro de ensayos de EEUU (ClinicalTrials.gov)

25 septiembre 2012 17 de mayo de 2013

Total de ensayos clínicos 108.787 118.541

Ensayos clínicos de cáncer 28.679 30.742

Cáncer de mama 3.710  3.949

Mieloma 1.370 1.440

Cáncer renal 1.003 1.053
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en el primer epígrafe de este capítulo 
es un profesional de la salud. Entenda-
mos que el caso expuesto es casi real y 
por lo tanto permite sacar algunas con-
clusiones. En primer lugar, la oferta de 
participar en un ensayo clínico genera 
miedo a la incertidumbre, y esta sensa-
ción se extiende a lo largo del proceso. 
El paciente desearía una supervisión 
más cercana, por ejemplo, tener acce-
so a un teléfono de 24 horas en caso de 
dudas o problemas. Le gustaría que su 
participación en el ensayo permitiera te-
ner una visión global de la enfermedad 

y no solo de la progresión del tumor. En 
relación a la aportación de un profesio-
nal enfermo, está en mejores condicio-
nes que un paciente tipo para entender 
la propuesta de investigación y provee 
información útil, como, por ejemplo, un 
detalle preciso de los efectos adversos. 
En contraposición, existe la sensación 
que la aplicación clínica de los resulta-
dos del proceso de ensayos clínicos es 
muy largo, que hay demasiadas pruebas 
diagnósticas y que no existen planes de 
contingencia. 
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. España dispone de una red de equipos y centros de investigación clínica de 
la máxima capacitación y prestigio.

2. Un historial investigador es un elemento necesario para colaborar en la rea-
lización de ensayos clínicos.

3. Existe una relación directa entre el interés científico de un ensayo clínico y 
la motivación del equipo de investigación.

4. Colaborar en ensayos clínicos requiere una organización adecuada que no 
debe interferir, sino ser complementaria a la actividad asistencial.

5. La actividad de las organizaciones de investigación por contrato no ayuda 
a la transferencia de conocimientos entre los investigadores y el promotor 
durante la realización de ensayos clínicos.

6. La actividad investigadora relacionada con ensayos clínicos suele ser com-
petitiva entre diferentes grupos de investigación.

7. Colaborar en la investigación clínica es una gran oportunidad para contri-
buir al conocimiento biomédico.

8. La colaboración en ensayos clínicos suele conllevar una contraprestación 
económica que debe ser gestionada con la máxima transparencia.

9. Los ensayos clínicos conllevan algún tipo de intervención que es aportada 
por el promotor. La investigación y la aportación del promotor puede supo-
ner un ahorro considerable para el sistema sanitario.

10. La participación en una investigación clínica se asocia a un mejor control 
de la enfermedad de base y favorece la relación médico-enfermo. 
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1. introDucción

En los últimos 20 años (1993-2013) la 
Unidad Metabólico-Vascular del Ser-
vicio de Medicina Interna del Hospital 
Universitario la Paz, Madrid, ha cola-
borado en más de 135 ensayos clínicos. 
Uno de nosotros ha sido investigador 
principal de todos ellos y coordinador 
nacional e internacional de varios ensa-
yos clínicos. Los resultados de algunos 
de estos ensayos clínicos han sido pu-
blicados en revistas del máximo presti-
gio.1-15 Estos hechos nos permiten for-
mular unas reflexiones acerca del papel 
del investigador principal en los ensa-
yos clínicos. Para estructurarlas hemos 
efectuado un análisis de las fortalezas, 
debilidades, amenazas y oportunidades 
(análisis DAFO) que supone la partici-
pación de un investigador principal en 
ensayos clínicos (tabla 1).

2. fortalezas

Se definen como las características pro-
pias (internas) del investigador princi-
pal que favorecen la realización de un 
ensayo clínico (tabla 1). Hemos identifi-
cado cuatro elementos que pueden ayu-
dar a que la investigación se desarrolle 
conforme a lo planeado.

2.1. Historial del investigador principal 

Cuando un promotor se dirige a un in-
vestigador principal para recabar su 
colaboración en un ensayo clínico, lo 
suele hacer guiado por alguna experien-
cia previa, por un análisis de la literatu-
ra, o por recomendación de un tercero. 
A finales del siglo XX, en la década de 

los 80, la experiencia en la realización 
de ensayos clínicos en España era limi-
tada. Los primeros ensayos clínicos se 
ofrecieron a grupos con alguna trayec-
toria en investigación clínica, muchos 
de los cuales nunca habían colaborado 
en este tipo de investigaciones clínicas. 
La industria farmacéutica promovió di-
versos encuentros para dar a conocer la 
metodología de los ensayos clínicos y 
las Normas de Buena Práctica Clínica 
(véase capítulo 3). Esta labor pedagó-
gica fue esencial para que, al cabo del 
tiempo, se pudiera disponer en España 
de una red de equipos y centros de in-
vestigación clínica de la máxima capa-
citación y prestigio.16 

El primer ensayo clínico en el que 
participamos fue un estudio unicéntrico 
promovido por nosotros, para comparar 
el efecto antihipertensivo y las modifica-
ciones metabólicas de la hidroclorotiazi-
da versus espironolactona en pacientes 
con hipertensión arterial esencial.17 La 
observación más relevante y novedosa 
fue que la espironolactona, al cabo de 52 
semanas, se asoció a una reducción de la 
eliminación urinaria de calcio de similar 
magnitud a la que promovió la hidroclo-
rotiazida.17 La publicación de este artícu-
lo pudo influir en que recibiéramos otras 
propuestas de colaboración en años suce-
sivos. Por tanto, disponer de un historial 
investigador es un elemento relevante 
para colaborar en la realización de ensa-
yos clínicos.

2.2. Cuestionario de viabilidad (fea-
sibility)

Para seleccionar los centros e inves-
tigadores que pueden colaborar en un 
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determinado ensayo clínico, el pro-
motor suele recabar una información 
exhaustiva mediante un cuestionario 
de viabilidad (feasibility). La cumpli-
mentación detallada de este cuestiona-
rio es muy importante, si se pretende 
ser elegido y contribuir al proyecto. 
El cuestionario pretende obtener la 
mayor información posible del equipo 
investigador y del centro: experiencia 
previa, estudios similares activos, en-
fermos disponibles con la patología de 
interés, medios con los que cuenta el 
equipo, el centro, etc. La encuesta está 
diseñada para detectar la consistencia 
de las respuestas. En nuestra experien-

cia, se debe contestar con celeridad y 
con total veracidad, sustentando con 
datos toda la información que se ofre-
ce al promotor. En nuestro equipo, los 
cuestionarios de viabilidad son con-
testados por dos personas. Procuramos 
que la información relativa al núme-
ro de enfermos que atendemos cada 
mes, así como la procedencia de los 
pacientes sea muy precisa. Disponer 
de una red de médicos, algunos ajenos 
al centro de trabajo del investigador 
principal, dispuestos a colaborar se-
leccionando enfermos tiene un gran 
peso a la hora de seleccionar centros 
y equipos. 

Tabla 1. Fortalezas, debilidades, amenazas y oportunidades (análisis DAFO) 
de un investigador principal (IP) que trabaja en ensayos clínicos

Fortalezas

Elementos propios (internos) del IP que 
favorecen la realización de ensayos clíni-
cos.
• Historial del investigador principal.
• Cuestionario de viabilidad (feasibility).
• Interés científico del ensayo
• Compromiso con el promotor.

Debilidades

Elementos propios (internos) del IP que 
dificultan la realización del ensayo.
• Estudios competitivos.
• Recursos e infraestructuras deficientes.
• Colaboración con empresas de inves-

tigación clínica.
• Compromiso con el promotor.

Amenazas

Elementos externos al IP que pueden ser 
un obstáculo para la realización del ensa-
yo clínico.
• Competencia externa e interna.
• Carga laboral mayor.

Oportunidades

Elementos externos al IP que pueden ser un 
incentivo para la realización del ensayo.
• Desarrollo de nueva información y 

nuevos tratamientos.
• Obtención de recursos económicos.
• Ahorro para el sistema sanitario.
• Mejor control de la enfermedad y de 

la relación médico / paciente.
• Promoción de la actividad investiga-

dora del IP.
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2.3. Interés científico del ensayo clínico

No todas las propuestas de investigación 
tienen un interés científico elevado. Así, 
colaborar en el desarrollo del primer fár-
maco que incrementa la concentración 
de las lipoproteínas de alta densidad 
(cHDL) no es parangonable a valorar 
la eficacia y seguridad de una «nueva» 
asociación de un antagonista de los re-
ceptores de la angiotensina 2 con una 
dihidropiridina (en el mercado ya exis-
ten múltiples asociaciones de estas dos 
clases de fármacos antihipertensivos). 
En la actualidad estamos colaborando en 
la investigación clínica de una molécula 
(ecopipam, un antagonista de los recep-
tores de dopamina) que pretende dismi-
nuir la conducta automutilante de los 
pacientes con la enfermedad de Lesch-

Nyhan18 (tabla 2). Nunca se ha llevado 
a cabo un ensayo clínico farmacológico 
en estos enfermos que sufren una pato-
logía neurológica devastadora. Como 
puede comprender el lector, nuestro in-
terés científico hacia este proyecto es 
máximo. La temática de otros ensayos 
clínicos en los que estamos colaboran-
do, y que para nosotros tienen el máxi-
mo interés, se resumen en la tabla 2.

2.4. Compromiso con el promotor del 
ensayo clínico

En los últimos 20 años hemos colaborado 
con 27 promotores. Hemos realizado 10 
o más ensayos clínicos con cinco empre-
sas farmacéuticas: AstraZeneca (n=10), 
Glaxo Smith Kline (n=13), Merck Sharp 
& Dhome (n=14), Novartis (n=29) y 

• Ecopipam (antagonista de los receptores de dopamina) para atenuar la automutila-
ción en pacientes con la enfermedad de Lesch-Nyhan.

• Efectos de un anticuerpo monoclonal anti-IL-18 sobre el metabolismo hidrocarbo-
nado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y microalbuminuria.

• Morbimortalidad cardiovascular de evacetrapib (inhibidor de la proteína de transfe-
rencia de ésteres de colesterol, que aumenta las concentraciones de lipoproteínas de 
alta densidad) en pacientes con muy elevado riesgo vascular.

• Aleglitazar (fármaco con acción PPAR [peroxisome proliferator-activated recep-
tor] que reduce niveles de triglicéridos y de glucosa) en pacientes con elevado 
riesgo vascular.

• Eficacia y seguridad de un fármaco antihipertensivo dual (inhibidor de la endopep-
tidasa y bloqueante de los receptores de la angiotensina 2).

• Efecto de un inhibidor de los transportadores simultáneos de glucosa y sodio tubu-
lares renales 1 y 2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

• Eficacia y seguridad de darapladib (un inhibidor de la oxidación de las lipoproteí-
nas de baja densidad, cLDL) en sujetos con enfermedad coronaria.

Tabla 2. Algunas temáticas de ensayos clínicos en los que actualmente 
colabora la Unidad Metabólico-Vascular del Servicio de Medicina Interna 

del Hospital Universitario La Paz
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Servier (n=10) (tabla 3). La confianza 
mutua que se desarrolla a lo largo de los 
años fundamentada, sobre todo, en el 
cumplimiento de los objetivos (recluta-
miento y calidad de los datos) es una for-
taleza que contribuye a la realización de 
sucesivos proyectos. Pero, ¡cuidado!, la 
confianza, ingrediente esencial de las re-
laciones humanas, es sumamente frágil; 
basta un traspiés en un momento delica-
do para que se quiebre.

3. DebiliDaDes

Se definen como los elementos propios 
(internos) del investigador principal que 
pueden dificultar la realización de un 
ensayo clínico (tabla 1). Obviamente 
las cuatro fortalezas antes enunciadas 
pueden ser debilidades si no superan el 
umbral mínimo para ser calificadas de 
«fortalezas». Así, por ejemplo, el interés 
científico de un ensayo clínico será una 
fortaleza si logra motivar al equipo in-
vestigador; pero si no lo logra, el interés 

científico será una «debilidad» que pue-
de dificultar (o hacer menos atractiva) la 
colaboración en ese ensayo clínico. Aho-
ra bien, en ocasiones participar en un en-
sayo clínico con limitado interés científi-
co puede tener el beneficio de permitir la 
puesta en marcha de algún proyecto del 
propio equipo investigador para el que 
no se disponga de financiación externa.

3.1. Estudios competitivos

En ocasiones hemos colaborado en dos 
o más ensayos clínicos cuyo escenario 
terapéutico era una misma patología 
(v.gr., diabetes mellitus tipo 2, hiperten-
sión arterial), pero rara vez «competían» 
por enfermos con idénticas caracterís-
ticas (según determinan los criterios 
de inclusión y de exclusión). No re-
cordamos haber tenido ensayos clíni-
cos «competitivos» que hayan limitado 
nuestra colaboración y compromiso con 
algún promotor. La posibilidad de que 
pueda haber ensayos clínicos competi-

Tabla 3. Colaboración en ensayos clínicos 
de la Unidad Metabólico-Vascular del Servicio de Medicina Interna del 
Hospital Universitario La Paz en los últimos 20 años (de 1993 a 2013)

• Empresas farmacéuticas:        27
   > 10 ensayos clínicos:       5

• Ensayos clínicos finalizados:      129

• Enfermos comprometidos (contrato):  1.268

• Enfermos asignados aleatoriamente:  1.773

• Cumplimiento global (contrato):   140%

• Ensayos clínicos activos en mayo de 2013:     7

• Enfermos activos en mayo de 2013:    56
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tivos coincidentes en el tiempo, lógica-
mente suele valorarse de forma negativa 
en los cuestionarios de viabilidad. 

3.2. Recursos e infraestructuras defi-
cientes

Los recursos e infraestructuras necesa-
rias para colaborar en un ensayo clínico 
dependen en gran medida del tipo de 
estudio. Las necesidades que se exigen 
para colaborar en un estudio que preten-
de evaluar el efecto de un fármaco admi-
nistrado por primera vez a pacientes (fase 
IIa) son muy diferentes de las requeridas 
en un estudio de morbimortalidad car-
diovascular (fase III). Nosotros hemos 
colaborado esencialmente en estudios de 
fase III, y en algunos de fase IIa y IIb. El 
listado de recursos necesarios para cola-
borar en un ensayo clínico es muy exten-
so: humanos, materiales y estructurales. 
Una sola persona podría desarrollar un 
ensayo clínico, pero no es lo más aconse-
jable. Lo ideal es un equipo de 2-4 perso-
nas, aunque dependerá del compromiso 
(v.gr., número de casos, tiempo para el 
reclutamiento) establecido con el promo-
tor. Este equipo debe tener la disciplina 
necesaria para llevar a cabo cometidos 
perfectamente definidos y la flexibilidad 
suficiente para desempeñar el trabajo de 
un compañero en caso de ausencia. Los 
recursos materiales tales como espacios, 
ordenadores, programas informáticos de 
gestión de pacientes, centrífuga, con-
gelador, etc, constituyen un elemento 
clave para que el promotor otorgue su 
confianza al equipo de investigación y 
algunos de ellos se pueden obtener con 
los recursos económicos de colaboracio-
nes previas. Los recursos estructurales e 

institucionales (v.gr., farmacia, archivo 
documental, Comité de Ética de la In-
vestigación) suelen trascender al equipo 
nuclear de investigación.

3.3. Colaboración con empresas de 
investigación clínica

Las organizaciones de investigación por 
contrato (contract research organiza-
tions, CRO) ofrecen servicios al promo-
tor (generalmente una empresa farma-
céutica, pero no siempre) para colaborar 
en alguna o todas las fases del desarrollo 
de un fármaco o producto sanitario. En 
cerca de la mitad de los ensayos clínicos 
en los que hemos colaborado han partici-
pado CRO. En la otra mitad, los estudios 
han sido llevados a cabo por personal de 
la empresa farmacéutica y los investiga-
dores clínicos. En la actualidad, y en el 
área cardiovascular y metabólica en la 
que desarrollamos nuestras colaboracio-
nes, no son frecuentes los ensayos clíni-
cos cuya ejecución sea supervisada direc-
tamente por el promotor. Lo más común 
es que una CRO, con personal ajeno al 
promotor, colabore en la supervisión del 
estudio. Se genera así una estructura de 
trabajo a «tres bandas» (equipo de inves-
tigación, promotor y CRO), que dificulta 
la transferencia del conocimiento gene-
rado durante la realización del ensayo 
clínico entre los investigadores y el pro-
motor.19 Este procedimiento de trabajo 
difiere del esquema tradicional promotor/ 
equipo investigador, con el cual nosotros 
nos sentimos más cómodos.

Las debilidades enunciadas, y pro-
bablemente alguna más, son obstáculos 
para la colaboración en ensayos clínicos 
cuando no superan un umbral de míni-
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mos. Pero si alcanzan un nivel de notable 
o sobresaliente, estos elementos pueden 
convertirse en «fortalezas».

4. amenazas

Se definen como aquellos elementos ex-
ternos al investigador principal que pue-
den ser un obstáculo para la realización 
de un ensayo clínico (tabla 1). Hemos 
identificado dos amenazas: competencia 
externa (e interna), y la carga laboral 
que supone participar en un ensayo clí-
nico, que suele añadirse a una demanda 
asistencial progresivamente creciente. 

4.1. Competencia externa (e interna)

La mayoría de los ensayos clínicos en 
los que hemos colaborado han sido mul-
ticéntricos (nacionales e internaciona-
les). Hoy en día, casi todos los ensayos 
clínicos son «competitivos»: el promo-
tor necesita obtener lo antes posible una 
respuesta a su pregunta de investigación 
y para ello no suele limitar el número de 
enfermos que cada centro puede selec-
cionar de forma aleatoria. Esto hace que 
se establezca una «competición» entre 
los centros que colaboran en un mismo 
ensayo clínico hasta alcanzar el número 
total de enfermos requerido por el estu-
dio. En algunos ensayos clínicos hemos 
sido el equipo que más casos ha aporta-
do. De 129 ensayos clínicos finalizados, 
en 114 (88%) hemos asignado aleato-
riamente un número de enfermos igual 
(n=23) o mayor (n=91) al comprometi-
do por contrato (grado de cumplimiento 
global, 139%). En 15 ensayos clínicos 
no conseguimos asignar aleatoriamente 
el número de enfermos comprometido, 

si bien el grado de cumplimiento fue del 
71% (figura 1).

Los beneficios de colaborar en en-
sayos clínicos son múltiples y muchos 
equipos se han profesionalizado para 
ofrecer una colaboración de la máxima 
calidad.16 Estos equipos suelen hallarse 
en los grandes hospitales (competencia 
externa), pero también puede haber va-
rios equipos de diferentes servicios en 
un mismo centro que colaboren en el 
mismo estudio (competencia interna). 
¿Cómo convivir con la competencia? 
Nosotros hemos desarrollado tres es-
trategias. Así en una ocasión nos pu-
simos de acuerdo con un gran equipo 
de investigadores de Galicia, amigos 
y competidores, y le ofrecimos al pro-
motor una colaboración conjunta para 
cubrir el total de enfermos comprome-
tido en España.20 En otro ensayo clínico 
que pretendía comparar la influencia de 
eprosartan versus losartan sobre el me-
tabolismo del ácido úrico, y tras con-
firmar que podíamos reclutar todos los 
pacientes requeridos, nos ofrecimos a la 
compañía farmacéutica promotora para 
ser el único centro donde se realizase el 
estudio.21 La tercera estrategia ha sido 
procurar siempre la excelencia profesio-
nal. Para ello, hace seis años diseñamos 
un plan estratégico de gestión de cali-
dad y obtuvimos el certificado UNE-EN 
ISO 9001 (28 febrero 2007, renovado el 
28 de octubre de 2012 hasta el 28 de oc-
tubre de 2015) (figura 2). 

Superar a la competencia e incluir 
un número de enfermos muy relevante 
puede ser perjudicial para el equipo in-
vestigador. Así, los centros que más han 
contribuido a un ensayo clínico, con 
frecuencia, son auditados por el propio 
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laboratorio promotor y/o inspeccio-
nados por las agencias de regulación. 
Atender una auditoría es un trabajo adi-
cional muy importante que no conlleva 
compensación económica alguna (así se 
contempla en el contrato). Sin embargo, 

para nosotros, esta «amenaza» puede 
convertirse en una gran «oportunidad» 
si se aborda con espíritu constructivo de 
renovación y aprendizaje. Las audito-
rías pueden ser una oportunidad de im-
plementar mejoras en los procedimien-
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Figura 1. Cumplimiento de los contratos relacionados con ensayos clínicos
 en la Unidad Metabólico-Vascular del Servicio de Medicina Interna 

del Hospital Universitario La Paz (desde 1993 a 2013)

Se indica el número de ensayos en los que se logró reclutar el mismo número de 
enfermos (100%), más (>100%) y menos (<100%) que el indicado en el contra-
to. En los ensayos clínicos en los que no se alcanzó el número de enfermos indi-
cado en el contrato (<100%), el compromiso era de 203 pacientes y se consiguió 
reclutar a 144 enfermos (71%). En los ensayos clínicos en los que se alcanzó un 
número de enfermos superior al indicado en el contrato (>100%), reclutamos 
1.544 enfermos y el compromiso era de 869 pacientes (cumplimiento, 178%). El 
cumplimiento global para los 129 ensayos clínicos finalizados ha sido del 139%.
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tos de realización del ensayo clínico y 
estas mejoras pueden repercutir en el 
trabajo asistencial cotidiano. 

4.2. Carga laboral

Colaborar en investigación clínica su-
pone una carga de trabajo mayor que no 
asumir esta responsabilidad. Y este tra-
bajo «complementario», en nuestro en-
torno, no suele ser compensado con una 
menor carga asistencial. Desgraciada-
mente, no son muchas las instituciones 
y servicios que otorgan a la actividad 
investigadora la suficiente relevancia, 
que puede ser muy beneficiosa no solo 

para el equipo de investigación, el servi-
cio y la institución en donde se llevan a 
cabo los ensayos clínicos, sino también, 
como luego veremos, para los enfermos 
participantes y para la sociedad en su 
conjunto. El «café para todos», en más 
ocasiones que en menos, se impone so-
bre el concepto de que la investigación 
es un objetivo corporativo (al igual que 
la asistencia, docencia o gestión) y que 
para su desarrollo, los componentes del 
grupo/servicio deben participar de for-
ma desigual para el beneficio del grupo. 
Algunos equipos o servicios han desig-
nado personas concretas para desarro-
llar los ensayos clínicos. No conocemos 

Figura 2. Certificado del sistema de gestión de la calidad AENOR, UNE-EN 
ISO 9001, obtenido por la Unidad Metabólico Vascular del Servicio de Medicina 
Interna del Hospital Universitario La Paz (28 de febrero de 2007, renovado el 28 

de octubre de 2012 hasta el 28 de octubre de 2015)
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estudios que hayan evaluado si este 
modo de organización es preferible a lo 
que hacemos la mayoría: simultanear 
la investigación clínica con la actividad 
asistencial. Hasta hace un año, Farmain-
dustria ha ofrecido becas de intensifica-
ción de la actividad investigadora rela-
cionada con ensayos clínicos. Nosotros 
hemos obtenido dos de estas becas que 
nos han posibilitado contratar a un mé-
dico adjunto para colaborar en ensayos 
clínicos durante dos años. 

5. oportuniDaDes

Se definen como aquellas características 
externas al investigador principal que 
pueden ser un incentivo para la realiza-
ción de un ensayo clínico (tabla 1). Co-
laborar en la investigación clínica es una 
gran oportunidad que puede ofrecer múl-
tiples beneficios. Destacamos cinco: 1) 
contribución al desarrollo de nuevos co-
nocimientos y tratamientos; 2) obtención 
de recursos económicos; 3) ahorro para 
el sistema nacional de salud derivado de 
la participación en ensayos clínicos; 4) 
mejor control de la enfermedad y de la 
relación médico / paciente; y 5) promo-
ción de la actividad investigadora.

5.1. Desarrollo de nuevos conoci-
mientos y tratamientos

Colaborar en la investigación clínica es 
una gran oportunidad para contribuir al 
conocimiento biomédico. Todo ensayo 
clínico pretende contestar a una pregun-
ta cuya respuesta nos es desconocida. 
Si no fuera así, es decir, si la respuesta 
fuera ya conocida, la investigación no 
sería ética. Por tanto, contribuir a con-

testar una pregunta de investigación es 
ayudar a generar información. Lo ideal 
sería que esa nueva información fuese 
positiva y supusiera un avance en el tra-
tamiento de la patología de interés. Sin 
embargo, esto pocas veces sucede. Un 
amigo, médico e investigador de la in-
dustria farmacéutica, nos dijo una vez: 
«He trabajado durante más de 30 años 
para procurar que alguna molécula fuese 
útil y llegase a las farmacias; nunca lo 
he conseguido». Nosotros hemos cola-
borado de forma muy entusiasta en dos 
ensayos clínicos que ofrecieron resul-
tados negativos y que supusieron una 
gran decepción.14,22 Pero también hemos 
puesto nuestro «granito de arena» para 
que algunos fármacos llegasen a las far-
macias,23-25 y a que hayamos aprendido 
conceptos muy relevantes como, por 
ejemplo, que reducir cuanto antes la pre-
sión arterial elevada, en un enfermo con 
hipertensión arterial, se asocia a una me-
nor incidencia de ictus.1 

5.2. Obtención de recursos económicos

La colaboración en ensayos clínicos sue-
le conllevar una contraprestación econó-
mica. Generalmente esta compensación 
por el trabajo realizado es directamente 
proporcional al esfuerzo realizado (nú-
mero de enfermos reclutados y comple-
tados). En la mayoría de los centros es-
pañoles, la compensación económica es 
recibida por una Fundación, vinculada al 
centro donde se realiza el ensayo clíni-
co. La Fundación pone a disposición del 
investigador principal un porcentaje de 
la cantidad recibida según contrato. La 
gestión adecuada de estos recursos eco-
nómicos puede suponer una gran ayuda 
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para mejorar las condiciones laborales de 
todo el equipo investigador, del servicio 
y de la institución donde se lleva a cabo 
el ensayo clínico. Gracias a la colabora-
ción en ensayos clínicos nosotros hemos 
podido contratar a tiempo completo o 
parcial a cinco personas. Hemos adqui-
rido bienes inventariables para la Unidad 
Metabólico-Vascular, pero también para 
el servicio y para otros grupos asisten-
ciales del hospital y del área de salud. 
También estamos contribuyendo a que la 
Fundación para la Investigación Biomé-
dica del Hospital Universitario La Paz 
lleve a cabo las acciones de promoción 
de la investigación que realiza cada año.

La compensación económica deriva-
da de la investigación clínica que se rea-
liza en centros de titularidad pública, du-
rante la jornada laboral, es un tema muy 
delicado con muchas aristas. Nosotros 
hemos procurado que nuestro tren (acti-
vidad relacionada con ensayos clínicos) 
siempre discurriese, para no descarrilar, 
por estas dos vías: a) la legalidad vigen-
te y las normas intrahospitalarias, y b) 
la máxima transparencia en los asuntos 
económicos.

5.3. Ahorro para el sistema sanitario

Muchos ensayos clínicos comparan la 
eficacia y seguridad de un nuevo fárma-
co frente a otro ya conocido y comercia-
lizado. Con gran frecuencia las patolo-
gías para las que se desarrolla ese nuevo 
fármaco son crónicas (v.gr., hipertensión 
arterial, dislipemia, infección por el vi-
rus C de la hepatitis, asma, virus de la 
inmunodeficiencia humana, isquemia 
coronaria). Durante el tiempo que dura 
el ensayo clínico, el promotor sufraga 

los gastos de: a) visitas médicas progra-
madas y no programadas; b) análisis y 
pruebas complementarias requeridas; y 
c) fármaco en investigación y, general-
mente, su comparativo: el régimen tera-
péutico que recibirá el grupo control. El 
ahorro medio que suponía para el siste-
ma nacional de salud español la partici-
pación de un enfermo con hipertensión 
arterial esencial en un ensayo clínico 
característico en el año 2002, durante 12 
meses, era de unos 420 € al año.26 Es de 
suponer que la cifra de ahorro para el sis-
tema sanitario público sea infinitamente 
superior si se considerasen todos los pa-
cientes incluidos en todos los ensayos 
clínicos a lo largo del tiempo que dura la 
investigación. Este es un ejercicio que la 
Administración debería realizar para co-
nocer con precisión el beneficio econó-
mico global de la investigación clínica. 
Además, permitiría a los gerentes de los 
centros poner en perspectiva las bonda-
des de esta actividad.

5.4. Mejor control de la enfermedad 
y de la relación médico-paciente

Una percepción común a muchos inves-
tigadores en el área cardiovascular, re-
frendada en un estudio de hipertensión 
arterial muy relevante,27 es que los enfer-
mos que participan en ensayos clínicos 
logran un control de su enfermedad cró-
nica muy superior al de los pacientes que 
abandonaron el estudio (figura 3). Otra 
observación compartida con muchos in-
vestigadores principales es que la cola-
boración en investigación clínica genera 
cierta complicidad entre el paciente y el 
equipo de investigación, que favorece en 
gran medida la relación médico / pacien-
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te. En nuestra experiencia, los enfermos 
con más probabilidades de colaborar en 
un ensayo clínico son los que han acudi-
do varias veces a una consulta médica y 
con los que se ha generado la confianza 
necesaria para emprender un «proyecto 
común». En suma, invitar a un paciente a 
participar en un ensayo clínico, en nues-
tra opinión, es ofrecerle la oportunidad 
de que pueda contribuir al desarrollo de 

nuevas formas de tratamiento. El acto 
médico asistencial adquiere así un valor 
añadido que trasciende el mero cuidado 
de la enfermedad. Este concepto queda 
bien ilustrado por lo que nos dijo un pa-
ciente en el curso de un ensayo clínico: 
«Al tomarme estas pastillas pienso que 
me pueden hacer bien, pero sobre todo 
en que estoy colaborando a que otras 
personas se puedan beneficiar». Esta ex-

Figura 3. Evolución de la presión arterial (PA) en los enfermos del estudio 
INSIGHT, en función de que siguieran o abandonaran el estudio. 

Adaptado de Brown et al.27 
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periencia aislada es concordante con los 
resultados de un estudio en el que se exa-
minaron los motivos por los que algunos 
pacientes con el virus de la inmunodefi-
ciencia humana participaban en un ensa-
yo clínico.28

5.5. Promoción de la actividad inves-
tigadora

La participación en ensayos clínicos per-
mite aumentar la visibilidad del investi-
gador principal a nivel nacional e inter-
nacional. También ofrece la oportunidad 
de que se le invite a colaborar en futu-
ros proyectos —sean públicos o priva-
dos— y a adquirir responsabilidades en 
asociaciones profesionales nacionales e 
internacionales. La realidad es casi siem-
pre lineal: a medida que crece el número 
de ensayos clínicos en los que participe 
el investigador, este adquiere más rele-
vancia en las sociedades científicas. Esto 
también beneficia a la institución, no 
solo por atraer más recursos económicos, 
sino por aumentar el factor de impacto 
del centro gracias a las publicaciones en 
las que figura el investigador principal. 
De un total de 186 publicaciones inter-
nacionales, nuestro grupo ha contribuido 
en los últimos 20 años a 120 artículos 
originales (65%). De estos, 33 (27,5%) 
han sido publicaciones relacionadas con 
fármacos y ensayos clínicos en los que 
alguno de nosotros figura entre los auto-
res principales del manuscrito21,29-60 (en-
tre estas se excluyen las publicaciones 
en las que no figuramos entre los auto-
res principales, pero sí entre los que han 
contribuido a generar los resultados).1-15 
La visibilidad, promoción de la activi-
dad investigadora y participación en fo-

ros nacionales e internacionales han sido 
muy relevantes como consecuencia de 
nuestra intensa colaboración en ensayos 
clínicos.

agraDecimientos

Agradecemos su participación a todos 
los pacientes que han colaborado con no-
sotros en la realización de 136 ensayos 
clínicos en los últimos 20 años (1993 a 
2013). Expresamos nuestra gratitud a los 
médicos por su confianza al remitirnos 
a los enfermos. El trabajo de enfermería 
relacionado con ensayos clínicos (Inés 
Narrillos y Arancha Sánchez) es esencial 
para armonizar la actividad asistencial 
con la de investigación. Agradecemos a 
Almudena Ligos Díaz su trabajo de se-
cretaría. La coordinación de todos los 
ensayos clínicos se ha efectuado desde 
la Fundación para la Investigación Bio-
médica del Hospital Universitario La Paz 
(FIBHULP, Directora Dña. Ana Coloma). 
Este trabajo ha sido posible gracias a las 
ayudas del Fondo de Investigación Sani-
taria del Instituto de Salud Carlos III (FIS, 
08/0009 y 11/0598), de la Red Española 
de Atención Primaria (2009/70) y de RE-
CAVA (RD/12/0042/0024).
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. Los Comités de Ética de la Investigación son organismos independientes, 
constituidos a raíz de la necesidad histórica de buscar la protección y el res-
peto de las personas participantes en los estudios de investigación.

2. La composición de estos Comités se ha ido modificando en un intento de 
homogenizar sus evaluaciones y opiniones, aunque sigue habiendo cierta 
variabilidad.

3. La independencia de los Comités de Ética de la Investigación respecto de 
los promotores e investigadores asegura la imparcialidad de sus decisio-
nes. A pesar de que los conflictos de intereses económicos son fácilmente 
declarables, no lo son tanto aquellos que tienen que ver con una opinión 
personal.

4. La aparición en el año 2004 de un dictamen único por Estado miembro de 
la Unión Europea (que incluya a todos los Comités de Ética de la Investiga-
ción), abrió las puertas a la esperanza hacia la armonización y hacia la sim-
plificación de los procedimientos necesarios para iniciar un ensayo clínico. 
El primer intento no consiguió el objetivo deseado. Habrá que esperar a la 
entrada en vigor del nuevo reglamento europeo que pretende dejar menos 
grados de libertad que la actual directiva europea.
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1. introDucción 
Los Comités de Ética de la Investiga-
ción (CEI) o los Comités Éticos de In-
vestigación Clínica (CEIC) en España 
son organismos independientes, cons-
tituidos por profesionales sanitarios y 
miembros no sanitarios, cuyo papel, tal 
como se define en las Normas de Bue-
na Práctica Clínica (BPC) de la Confe-
rencia Internacional de Armonización 
(ICH),1 es «velar por la protección de 
los derechos, la seguridad y el bienes-
tar de los sujetos que participan en un 
ensayo clínico, y  proporcionar una 
garantía pública al respecto mediante, 
entre otras, la evaluación y emisión de 
un dictamen referente al protocolo del 
ensayo, la idoneidad del investigador, 
la adecuación de las instalaciones, así 
como a los métodos y materiales que 
serán utilizados para obtener y docu-
mentar el consentimiento informado de 
los sujetos del ensayo».

Así pues el CEI es el garante de que 
se observen las principales recomenda-
ciones éticas internacionalmente acep-
tadas y según las cuales debe regirse la 
investigación biomédica: la Declaración 
de Helsinki,2 el Convenio de Oviedo3 y 
las recomendaciones del Consejo de Or-
ganizaciones Internacionales de Cien-
cias Médicas (CIOMS).4 La protección 
y el bienestar de los pacientes se funda-
menta en los principios éticos básicos a 
contemplar en la ejecución de investi-
gaciones que incluyen sujetos (estable-
cidos en 1978 en el Informe Belmont)5 
de: respeto a las personas (o principio 
de autonomía), beneficencia, justicia y 
(matizados en 1979 añadiendo un cuar-
to) no maleficencia.

Así como el principio del respeto a 
las personas encuentra su máxima expre-
sión en la obligatoriedad de obtener el 
consentimiento informado de los sujetos 
y el principio de beneficencia en la ne-
cesidad de una evaluación de riesgos y 
beneficios realizada antes del inicio del 
estudio, el principio de justicia se pre-
serva con una adecuada selección de los 
sujetos de la investigación y se considera 
maleficente la realización de un ensayo 
clínico que no tenga validez científica, 
ya sea porque la hipótesis o el diseño no 
sean justificables, o porque no sea meto-
dológicamente correcto. Por todo ello el 
CEI debe realizar una evaluación meto-
dológica del protocolo del ensayo clínico 
(un ensayo clínico mal diseñado no es 
éticamente aceptable) y una evaluación 
crítica de la hoja de información al pa-
ciente (información versus infoxicación).

2. resumen histórico y soporte le-
gal De los comités De ética De 
la inVestigación en españa

En España desde la aparición de los 
primeros CEI, a finales de los años 70, 
hasta la actualidad, la composición y 
funcionamiento de estos Comités ha ido 
evolucionando en un intento de concretar 
y armonizar sus funciones. Este proceso 
de regularización comenzó con el real 
decreto de 1978,6 en el que se contem-
plaba la creación de los primeros «comi-
tés de ensayos clínicos» en su función 
de evaluación de los ensayos clínicos 
que se realizasen en centros hospitala-
rios, y culminó definitivamente con la 
Ley 25/1990 (Ley del Medicamento)7 en 
la que se definían los Comités Éticos de 
Investigación Clínica. El Real Decreto 
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561/19938 vino a desarrollar el apartado 
de la Ley 25/19907 destinado a ensayos 
clínicos con medicamentos, derogando 
al anterior real decreto de 1978.6 En un 
primer intento de armonizar los procedi-
mientos de evaluación de los ensayos clí-
nicos en Europa, esta normativa fue de-
rogada por la Directiva 2001/20/CE del 
Parlamento Europeo y del Consejo,9 y 
traspuesta al ordenamiento jurídico espa-
ñol mediante el Real Decreto 223/2004, 
por el que se regulan los ensayos clíni-
cos con medicamentos.10 La trasposición 
de la directiva en los diferentes Estados 
miembros no ha conseguido el efecto 
armonizador esperado. Tras años de crí-
ticas, recientemente se ha publicado una 
propuesta de reglamento del Parlamento 
Europeo y del Consejo11 sobre los en-
sayos clínicos de medicamentos de uso 
humano que reemplazará a la Directiva 
2001/20/CE9 y que, por su rango, será 
de aplicación directa en toda la Unión 
Europea. El nuevo reglamento plantea 
cambios más profundos buscando la 
simplificación de los procedimientos, 
pero ni la criticada Directiva 2001/20/
CE9 ni el borrador del nuevo reglamento 
europeo inciden en cómo deben ser los 
CEI ni cuáles sus funciones específicas, 
más allá de la habitual recomendación de 
la realización de una evaluación ética y 
metodológica previa al inicio de los en-
sayos clínicos. Asimismo está en fase de 
borrador un nuevo real decreto,12 por el 
que se regulan los ensayos clínicos con 
medicamentos y los Comités de Ética de 
la Investigación con medicamentos en 
España, probablemente ya en vigor en el 
momento de la publicación de este libro, 
que derogará al actualmente vigente Real 
Decreto 223/2004.10

Por otro lado la Ley de Investigación 
Biomédica13 definió en 2007 la creación 
de CEI como organismos de composi-
ción interdisciplinar, independientes e 
imparciales respecto de los promotores e 
investigadores de los proyectos de inves-
tigación biomédica que deberán garanti-
zar, en cada centro en que se investigue, 
la adecuación de los aspectos metodoló-
gicos, éticos y jurídicos de las investiga-
ciones que impliquen intervenciones en 
seres humanos o la utilización de mues-
tras biológicas de origen humano. Estos 
CEI deberán estar debidamente acre-
ditados por el órgano competente de la 
Comunidad Autónoma que corresponda 
o, en el caso de centros dependientes de 
la Administración General del Estado, 
por el órgano competente de la misma, 
para asegurar su independencia e impar-
cialidad. Sin embargo, las Comunidades 
Autónomas no han desarrollado todavía 
un sistema de creación y reglamentación 
de estos CEI, y siguen estando vigentes 
los CEIC que han pasado a realizar tam-
bién las funciones de un CEI, de acuer-
do con la disposición transitoria tercera 
de la Ley de Investigación Biomédica, 
y ya no solo evalúan ensayos clínicos 
con medicamentos, función que se les 
atribuye en el Real Decreto 203/2004,10 
sino también otros proyectos de investi-
gación biomédica. Es posible que haya 
Comunidades Autónomas que sí hayan 
desarrollado un reglamento específico, 
por lo que esta situación genera una gran 
disparidad en el funcionamiento de los 
CEIC o CEI muy lejos de la tan anhela-
da armonización. 

Y cuando todavía no nos hemos pues-
to de acuerdo en si tenemos CEIC, CEI, 
o CEIC que asumen las funciones de los 
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CEI el borrador del nuevo real decreto 
de ensayos clínicos define un nuevo co-
mité: el Comité de Ética de la Investiga-
ción con medicamentos (CEIm). Según 
este borrador, se establecen los requisitos 
adicionales que deberán cumplir los CEI 
para poder ser acreditados como CEIm. 
Define a los CEI como «órganos inde-
pendientes y de composición multidis-
ciplinar, que incluyen profesionales sa-
nitarios y miembros no sanitarios, cuya 
finalidad es la de velar por la protección 
de los derechos, la seguridad y bienestar 
de los sujetos que participen en un pro-
yecto de investigación biomédica y ofre-
cer garantía pública al respecto mediante 
un dictamen acerca de la documentación 
correspondiente del proyecto de inves-
tigación», y a los CEIm como aquellos 
CEI que están acreditados para emitir un 
dictamen en un estudio clínico con medi-
camentos y en una investigación clínica 
con productos sanitarios.

No deja de ser paradójico que en el 
borrador del nuevo real decreto se esta-
blezca que los CEIm deberán cumplir 
los requisitos de acreditación generales 
para un CEI establecidos en el desarro-
llo de la Ley de Investigación Biomédi-
ca,13 y además los específicos que se fi-
jan en este real decreto, cuando todavía 
no existe desarrollo reglamentario de 
dicha ley14 en materia de CEI tras seis 
años de su entrada en vigor. 

3. estructura y función De los De 
los comités De ética De la in-
Vestigación: análisis crítico

Tras décadas de funcionamiento de-
beríamos plantearnos que quizás lo 
importante no es el nombre que se les 

dé —sea CEIC, CEI o CEIm—, sino si 
realmente estos Comités, a los que de 
ahora en adelante nos referiremos como 
CEI, desarrollan la función para la que 
han sido creados, una evaluación ética 
y metodológica independiente y de cali-
dad, o si por el contrario se han conver-
tido, como algunos afirman, en un obs-
táculo burocrático al avance científico. 

Sea cual sea la norma, ley, real de-
creto, directiva o reglamento, hay un 
aspecto común a todos ellos: los CEI 
deben ser organismos independientes 
de promotores e investigadores, con una 
composición interdisciplinar, debida-
mente acreditados por la autoridad com-
petente. Este capítulo pretende ser una 
reflexión sobre la teoría y la realidad, 
acerca del papel que juegan los Comi-
tés de Ética de la Investigación en los 
ensayos clínicos y sobre las funciones y 
actividades que desarrollan.

Como se ha comentado en la intro-
ducción, el CEI es un organismo multi-
disciplinar en el que se integran perspec-
tivas muy diferentes para la evaluación 
minuciosa y exhaustiva de los proyectos 
científicos. Su estructura y funciones 
están reguladas y definidas por la cita-
da legislación. Sin embargo, la práctica 
diaria representa un desafío constante 
en un marco de pocos recursos y tiempo 
escaso. En este apartado revisaremos de 
forma crítica algunos de los problemas 
reales y algunas de las cuestiones que 
suscita el ejercicio habitual en los CEI.

3.1. Composición

El Real Decreto 223/200410 establece 
una composición mínima para los CEI 
así como que serán las autoridades sa-
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nitarias de las Comunidades Autóno-
mas las responsables de establecer un 
sistema para su acreditación y regular 
su composición. Así pues, podemos 
encontrar algunas variaciones según la 
Comunidad Autónoma, aunque siem-
pre manteniendo el mínimo de nueve 
miembros establecido por el real decre-
to, entre los que deberá haber: un far-
macólogo clínico, un farmacéutico de 
hospital, un diplomado en enfermería, 
una persona independiente del centro 
en el que se realizan los proyectos de 
investigación y dos miembros ajenos 
a las profesiones sanitarias, uno de los 
cuales deberá ser licenciado en Dere-
cho. A partir de aquí la composición 
final de cada CEI puede ser muy dife-
rente, ya sea por lo establecido en el 
reglamento propio de cada Comunidad 
Autónoma, ya porque se deja libertad a 
los propios CEI para que incorporen los 
miembros que deseen al mínimo exigi-
do. Así, mientras que algunos cuentan 
con profesionales de atención primaria 
y otros médicos con labor asistencial, 
otros no; como también es variable la 
presencia de miembros del Comité de 
Ética Asistencial o farmacéuticos de 
atención primaria.14,15

3.2. Criterios de evaluación

Aunque teóricamente existen recomen-
daciones y guías encaminadas a dotar de 
consistencia y coherencia a las evalua-
ciones éticas, metodológicas y legales 
de los CEI, lo que obtenemos en reali-
dad son evaluaciones que, siendo todas 
ellas admisibles, presentan con frecuen-
cia conclusiones divergentes frente a un 
mismo protocolo, hasta el punto de que 

un mismo proyecto sea aceptado por 
unos y rechazado por otros. 

Se hace difícil comprender el por-
qué de esta disparidad de opiniones si 
tenemos en cuenta que los principios 
éticos a contemplar en investigación hu-
mana, comentados al inicio de este ca-
pítulo, son los mismos para todos, que 
la legislación es la misma para todo el 
territorio y que la metodología del ensa-
yo está bastante estandarizada. Quizás 
una explicación radica en esta hetero-
geneidad en la composición de los CEI, 
unos con mayor carga de metodólogos 
y otros con predominio de personas 
más directamente implicadas en labores 
asistenciales, o en el hecho de que tanto 
los principios éticos, como la metodolo-
gía del ensayo clínico y, principalmen-
te, las leyes son interpretables, o bien 
en una combinación de ambas. No hay 
que olvidar tampoco la importancia que 
la siempre compleja dinámica de gru-
pos puede jugar en que las conclusiones 
de dos Comités de composición similar 
puedan diferir en lo sustancial. Inde-
pendientemente de la composición del 
CEI, la solidez de la formación de sus 
componentes, tanto sanitarios como no 
sanitarios, y como no, el sentido común 
de aquellos miembros más influyentes 
en el proceso de discusión y adopción 
de los dictámenes, juegan un papel fun-
damental en la opinión final.

La misión principal de los CEI es 
buscar la protección, el bienestar y el 
respeto de los sujetos en investigación, 
pero se hace difícil aceptar que ese 
objetivo se alcanza cuando un mismo 
proyecto puede obtener un dictamen 
favorable o desfavorable en función del 
CEI que lo evalúa, incluso en ámbitos 
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geográficos y culturales muy próximos. 
En esta situación se suscita la cuestión 
de cuál de ellos está desarrollando más 
adecuadamente su función, aquel que lo 
aprueba o aquel que lo rechaza: ¿pone 
en riesgo a los pacientes aquel que lo 
aprueba o está privando de una buena 
oportunidad a los pacientes el que lo 
rechaza? Esto nos lleva a plantearnos si 
realmente los CEI estamos ayudando a 
que se realice una investigación de ca-
lidad o, en ocasiones, sencillamente so-
mos un obstáculo más.

Esta preocupación ha motivado que 
la Organización Mundial para la Salud 
(OMS) haya publicado unas recomen-
daciones para estandarizar la compo-
sición, funcionamiento y criterios de 
evaluación de los CEI con el objetivo 
de conseguir actuaciones transparentes, 
responsables y de alta calidad.16

3.3. Independencia 

Otra cuestión, en la que también puede 
influir la composición estructural, es la 
independencia de los Comités en la eva-
luación de los proyectos de investiga-
ción clínica. 

El Diccionario de la lengua españo-
la de la Real Academia Española define 
como independiente a aquella persona 
que sostiene sus derechos u opiniones 
sin admitir intervención ajena. Se en-
tiende por conflicto de intereses aquella 
situación en la que el juicio de un profe-
sional concerniente a su interés prima-
rio (v.gr., la salud de los enfermos o la 
integridad de una investigación) tiende 
a estar indebidamente influenciado por 
un interés secundario (de tipo econó-
mico o personal).17 Con independencia 

de que el interés secundario sea necesa-
rio o deseable, se produce un conflicto 
cuando este prevalece sobre el interés 
primario. Veamos si estas definiciones 
pueden aplicarse a los CEI.

Según el portal del Ministerio de Sa-
nidad, Servicios Sociales e Igualdad, de 
los 136 Comités acreditados la mayoría 
(122) están relacionados o ubicados en 
instituciones hospitalarias, de atención 
primaria o clínicas especializadas. El 
número restante son Comités coordina-
dores de ámbito regional o autonómico. 
Llegados a este punto, es imprescindi-
ble hacer un alto y considerar que di-
fícilmente estos CEI serán realmente 
independientes: los primeros porque 
en función de su relación con los in-
vestigadores del centro y con el propio 
centro pueden verse condicionados a 
la hora de emitir una opinión, en cual-
quier sentido, positiva o negativa, y los 
segundos porque por su vinculación con 
las autoridades sanitarias pueden verse 
influidos por la necesidad o no de rea-
lización de un determinado ensayo clí-
nico en términos de ahorro económico, 
por ejemplo.

Si bien es relativamente fácil obte-
ner una declaración escrita de posibles 
conflictos de intereses de cada uno de 
los miembros de un CEI en cuanto a su 
implicación económica con promotores 
de ensayos clínicos (participación finan-
ciera o adquisición y venta de acciones 
en bolsa, percepción de honorarios o 
pagos por servicios), esta es práctica-
mente imposible de obtener cuando los 
conflictos de intereses pueden implicar 
una crisis de lealtad entre los miembros 
del CEI y su institución, por la corrien-
te de opinión u organización de esta, o 
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cuando implican opiniones personales, 
ya sea sobre el investigador, el promo-
tor o la patología evaluados.

En un intento por asegurar la inde-
pendencia de las evaluaciones de los 
CEI, el borrador del nuevo real decreto, 
por el que se regulan los ensayos clí-
nicos con medicamentos y los CEIm, 
mantiene la misma composición pero 
incorpora la necesidad de que al menos 
la mitad de los miembros del Comité 
sean independientes de los centros en 
los que se lleven a cabo proyectos de in-
vestigación. Es muy discutible que esta 
medida contribuya a resolver el proble-
ma pero sí dificultará sustancialmente 
el trabajo de los CEI. Así pues, estos 
miembros ajenos a la institución bien 
pueden pertenecer a otros centros en los 
que también se realice la investigación, 
por lo que obviamente pueden presentar 
conflictos de intereses, aunque de índo-
le diferente a los que presentarían si for-
maran parte del CEI de su propio centro 
(por ejemplo, por temas de competiti-
vidad entre centros), o bien ser líderes 
en un determinado ámbito de opinión. 
Los conflictos de intereses no están so-
lamente circunscritos a la esfera eco-
nómica o de las relaciones personales 
e institucionales (y si así fuera, serían 
más fáciles de identificar en el ámbito 
del propio centro). Conflictos de orden 
intelectual, particularmente si se trata 
de una opinión publicada o mantenida 
públicamente, generan servidumbres de 
tanta o mayor fuerza que los intereses 
económicos. 

Es razonable confiar en el buen ha-
cer de los profesionales que integran 
los CEI y esperar que declaren tener 
conflictos de intereses antes de emitir 

una opinión durante la evaluación de un 
proyecto de investigación concreto. No 
podemos evitar los conflictos de intere-
ses, pero el hecho de conocerlos permi-
te dar el valor adecuado a las opiniones 
personales de los miembros antes de 
que el CEI emita un dictamen sobre un 
proyecto concreto.

3.4. El dictamen único, ¿realidad o 
ficción?

Una de las mejoras que pretendía intro-
ducir la Directiva 2001/20/CE9, en un 
intento de simplificar y armonizar las 
disposiciones administrativas relativas 
a los ensayos clínicos en los diferentes 
Estados miembros, estableciendo un 
procedimiento claro y transparente, era 
la obtención de un dictamen único en 
cada país participante, con independen-
cia del número de CEI para dicho Esta-
do miembro. Pero la legislación nacio-
nal secundaria a esta directiva ha sido 
una fuente de desarmonía y no un paso 
adelante en la homogeneización de la 
evaluación ética en Europa. En España, 
a través de lo establecido en el Real De-
creto 223/200410 y el documento de acla-
raciones sobre la aplicación de la norma-
tiva de ensayos clínicos,18 se estableció 
un complicado sistema por el cual debe 
designarse un CEI como Comité de refe-
rencia y, por tanto, responsable de emitir 
el dictamen único para todos los centros 
participantes en España. Para la emisión 
de este dictamen, dicho CEI de referen-
cia debe considerar las aportaciones de 
los demás CEI en los ensayos clínicos 
multicéntricos que participen otros cen-
tros, denominados «implicados». Esta 
nueva aportación fue interpretada en un 
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principio como un avance en la agiliza-
ción del proceso de evaluación de los en-
sayos clínicos multicéntricos, sobre todo 
en aquellos con un número destacado de 
centros participantes, pues la emisión 
del dictamen por un único Comité de 
referencia permitiría una mayor rapidez 
en el proceso de evaluación y homoge-
neidad en el protocolo a seguir en los 
diferentes centros participantes. No obs-
tante, el tiempo ha mostrado una realidad 
completamente diferente: el hecho de 
analizar e incorporar en la medida de lo 
posible las evaluaciones de otros centros 
representa a menudo una carga notable 
de trabajo adicional que no se ve recom-
pensada con una mayor homogeneidad, 
exhaustividad y agilidad de la evalua-
ción. La marcada heterogeneidad de los 
diversos CEI en cuanto a composición, 
opiniones y, por ende, en la evaluación 
de los protocolos, como se ha comenta-
do ampliamente, en muchas ocasiones 
conduce a opiniones divergentes y difí-
cilmente aunables. 

Imaginemos un estudio en el que 
participan varios centros. El CEI de re-
ferencia analiza las aportaciones de es-
tos Comités, enfrentándose al problema 
en torno al cuál gira nuestra discusión: 
la heterogeneidad de valoraciones. Por 
una parte, los Comités implicados po-
drían encontrar que, después de eva-
luar el protocolo y emitir su opinión, 
algunos o ninguno de sus comentarios 
o cuestiones se vean reflejados en la 
evaluación final del Comité de referen-
cia. Este, por su parte, habrá tenido un 
problema todavía mayor: armonizar la 
diversidad más o menos florida de opi-
niones (todas ellas procedentes de CEI 

acreditados) en un intento de emitir el 
requerido «dictamen único».

Según algunos autores19 se observan 
tres tendencias en el perfil de CEI de re-
ferencia: dictador, sumiso y conciliador. 
En el caso del CEI dictador, prevalece su 
opinión, independientemente de lo opi-
nado por el resto de CEI participantes; en 
el del sumiso, este tiene en cuenta todas 
las aportaciones realizadas por los distin-
tos CEI implicados y las transmite todas 
al promotor aunque algunas de ellas se 
contradigan; por último, el CEI concilia-
dor tiene en cuenta todas las opiniones, 
pero traslada al promotor un resumen de 
la evaluación de todos los CEI, pudien-
do provocar el consecuente enfado de 
aquel cuya aclaración se ha descartado. 
Si bien es cierto que el resultado global 
de aprobación o denegación de un en-
sayo clínico por los CEI es coincidente 
en la mayoría de los casos y, por tanto, 
el dictamen final sí sería homogéneo, la 
sensación de heterogeneidad hace refe-
rencia a las aclaraciones solicitadas por 
los distintos Comités implicados en un 
mismo ensayo clínico. Dicha heteroge-
neidad conlleva problemas a la hora de 
actuar como CEI de referencia, puesto 
que hay que adoptar una de las posturas 
anteriormente mencionadas.

El distinto perfil de CEI tiene un 
efecto adicional no buscado, y ha gene-
rado picaresca por parte de compañías 
farmacéuticas, organizaciones de inves-
tigación por contrato (contract research 
organization) y promotores indepen-
dientes. Por un lado, es frecuente la 
concentración de protocolos en CEI de 
referencia con los que el promotor con-
fía que tendrá «menos problemas» para 
obtener una resolución rápida y satis-
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factoria. Por otro lado, no es infrecuente 
que en estudios multicéntricos el proto-
colo se presente en una primera oleada a 
algunos centros seleccionados con CEI 
resolutivos, incluyéndose el resto de 
centros previstos en una segunda olea-
da, mediante una enmienda relevante al 
protocolo en la que los nuevos centros 
implicados no podrán objetar, si no es 
para decidir que su centro quede exclui-
do del estudio. 

Una posible solución por la que abo-
gan algunos autores,20 que además sí 
simplificaría y armonizaría la evalua-
ción de un ensayo clínico en cada Estado 
miembro, sería optar por la creación de 
un único CEI central, encargado de eva-
luar los aspectos éticos y metodológicos 
de los ensayos clínicos, y destinar los 
CEI locales de cada centro únicamente a 
tener en consideración aspectos relacio-
nados con la idoneidad del investigador 
principal, su equipo y las instalaciones, y 
a realizar el seguimiento de los ensayos 
clínicos asegurando el cumplimiento de 
las BPC, así como otros aspectos de ín-
dole exclusivamente local o propios del 
centro que no puedan ser evaluados por 
el CEI central. Hay pocas, si es que hay 
alguna, diferencias locales que puedan 
llevar a que los pacientes incluidos en un 
ensayo clínico aprobado por un CEI cen-
tral sean tratados en un centro de forma 
diferente a los pacientes de otros centros 
y que, el hacerlo, resulte ético.

Mientras siga habiendo CEI que de-
cidan no participar en un ensayo clínico 
porque el promotor no ha respondido a 
las aclaraciones que el CEI de referencia 
no le trasladó por no considerarlo per-
tinente (cuando el CEI de referencia es 
conciliador o dictador) y mientras, tras 

la aprobación de un ensayo clínico por 
el CEI de referencia, sigan llegando en-
miendas a la hoja de información para 
el paciente mediante las que el promotor 
incluye los cambios que algunos CEI im-
plicados le han hecho llegar, saltándose 
el circuito establecido, como condición 
para participar en el ensayo clínico, no 
existirá realmente un dictamen único.

3.5. ¿Cuál «no» es la función de los 
Comités de Ética de la Investiga-
ción?

Si analizamos la naturaleza de las acla-
raciones o modificaciones solicitadas 
por los CEI al promotor durante la eva-
luación de un ensayo clínico, es lícito 
preguntarse si algunos de ellos han en-
tendido realmente cuál es su función. 
Hemos hecho hincapié previamente en 
que la función prínceps de los CEI es 
proteger a los pacientes que participan 
en un ensayo clínico y asegurar que se 
preserva su bienestar. En numerosas 
ocasiones, las modificaciones solicita-
das persiguen una mayor claridad del 
texto, ya sea del protocolo o del consen-
timiento informado que, incluso cuan-
do no son respondidas por el promotor 
como sería deseable, no impiden que el 
proyecto obtenga una opinión favorable. 
Sería deseable que los CEI se centraran 
principalmente en aquellos aspectos que 
podrían suponer un riesgo real para los 
pacientes y evitaran solicitar cambios 
únicamente para adecuar un protocolo a 
unas tendencias propias de cada CEI, la 
mayoría de las cuales vienen determina-
das, como se ha comentado, por la ca-
racterística composición de cada uno de 
ellos. También es función del CEI ase-
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gurar que el diseño y la metodología de 
los estudios satisface los requerimientos 
necesarios para alcanzar sus objetivos y 
asegurar la protección de los pacientes. 
Esta función no debería malentenderse 
y transformarse en una suerte de aseso-
ría metodológica, con la que el CEI no 
solo persigue que el diseño sea adecua-
do, sino que se ajuste a sus preferencias, 
no necesariamente las más acertadas. 
Incurrir en este tipo de juicios puede 
parecerse mucho a un abuso de poder, 
puesto que a veces se olvida que estas 
sugerencias perfectamente opinables, 
y muchas veces discutibles, se realizan 
desde una posición dominante, en la que 
el promotor tiene a veces poco margen 
de maniobra aunque le asista la razón.

Tener en cuenta estas consideracio-
nes ayudaría a devolver un prestigio, en 
parte perdido, a los CEI, que a la vista 
de muchos se han convertido en un puro 
trámite administrativo que puede demo-

rar más o menos el inicio de un ensayo 
clínico, pero que al final acaba aceptan-
do la realización de la mayoría de los 
ensayos clínicos que evalúa. 

4. conclusiones

Los CEI juegan un importante papel en 
la realización de ensayos clínicos pues 
abogan por la protección y el respeto de 
los participantes. 

A lo largo de la historia y desde su 
creación se han hecho varios intentos 
para, preservando esta función, evitar 
que sus actividades entorpezcan o en-
lentezcan la realización de ensayos clí-
nicos. Pero la realidad actual es que, a 
pesar de que se han conseguido algunas 
mejoras, sigue siendo necesaria una re-
forma que minimice la heterogeneidad 
de opiniones entre los diferentes CEI. 
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. En la investigación clínica, la voz del paciente es muy importante: debe-
mos contar con su sabiduría.

2. Las asociaciones de pacientes deben ser profesionales. En ellas se hace un 
gran trabajo que no puede decaer nunca. Muchas personas necesitan de su 
buen funcionamiento y apoyo. 

3. Si investigadores y asociaciones de pacientes trabajamos más unidos, uni-
ficando esfuerzos y conocimiento, podremos conseguir más y mejores re-
sultados.

4. Es necesario contar con un registro único de pacientes de cada enfermedad 
rara.

5. Es necesario un único registro de ensayos clínicos que incluya los que ob-
tengan resultados positivos y negativos. Es una buena noticia que España 
disponga desde 2013 del Registro Español de Estudios Clínicos.

6. Mejoras en la sintomatología y calidad de vida del paciente, aunque sean 
tan reducidas como del 1%, son un gran paso que debe estimular a los in-
vestigadores a continuar su labor.

7. Cuando de enfermedades raras se trata, la salud del paciente es la de toda 
la familia.

8. Los Presupuestos Generales del Estado deberían ser más generosos y dar 
mayor apoyo a la investigación clínica. La financiación pública no debería 
disminuir en circunstancia alguna.

9. Los fármacos se aprueban para su prescripción y uso clínico en los pacien-
tes. La Administración sanitaria debe eliminar las trabas que actualmente 
tienen los pacientes para el acceso a los medicamentos autorizados.
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1. introDucción

Como miembro de una asociación de 
pacientes, a lo largo de este capítulo 
trataré cuestiones que para mí son muy 
importantes desde la situación que he 
vivido y estoy viviendo. Estoy seguro, 
sin embargo, que habrá personas que 
discrepen de mi opinión y otros que 
compartan algunas cuestiones, y habrá 
quienes estarán bastante de acuerdo con 
lo que comento.

Se me ha brindado esta oportunidad 
y me halaga poder aportar algo de mi 
conocimiento o mi experiencia pero no 
soy médico, aunque me he pasado mu-
cho tiempo leyendo artículos médicos, 
asistiendo a congresos médicos, pre-
senciando tesis doctorales, escuchando 
conocimiento, visitando hospitales y 
viendo las diferentes situaciones. Tam-
poco soy investigador, aunque llevo 
tiempo buscando opciones terapéuti-
cas, caminos que podrían ser factibles 
en la búsqueda de tratamientos. He 
conocido bastantes laboratorios far-
macéuticos y grupos de investigación, 
muchos investigadores de universida-
des y otros independientes, he colabo-
rado en la creación de empresas de este 
mundo aportando mi granito de arena 
y asesorando a profesionales en la bús-
queda de un camino en la investigación 
dirigida hacia alguna enfermedad. Pero 
sí soy paciente o mejor dicho impa-
ciente, como padre de una niña con un 
síndrome raro, como es la mucopoli-
sacaridosis tipo III-A, o síndrome de 
Sanfilippo A.

Hace 10 años que constituimos la 
asociación de pacientes, Sanfilippo Es-
paña. El objetivo primordial, después 

de una búsqueda de las principales ne-
cesidades, era conocer qué asociaciones 
existían que se ocupasen de esta enfer-
medad, qué médicos la estudiaban y tra-
taban, qué investigaciones había abier-
tas... No encontramos casi nada, un gran 
vacío, o sea, debíamos comenzar desde 
cero prácticamente. Después, en 2005, 
creamos la Asociación MPS España con 
el objetivo de ayudar a familias con sín-
dromes similares.

También quiero destacar que todos 
jugamos un papel importante y que so-
mos muy necesarios en esta puesta en 
escena, tanto todas las especialidades 
médicas, como enfermeros, investiga-
dores y familias afectadas. Además, 
cualquier familiar, amigo o vecino nos 
puede aportar algo positivo en la conse-
cución de nuestro objetivo.

2. Diagnóstico De una enfermeDaD 
rara

Cuando uno tiene el diagnóstico de una 
enfermedad rara, la misma palabra ya le 
suena a algo aislado, a soledad, a aban-
dono, a falta de interés, a incompren-
sión, a desconocimiento, a negación… 
Las familias deben luchar contra todo 
esto.

En nuestro sistema nacional de sa-
lud (SNS), no encontramos a casi nadie 
—por no decir a nadie— que agrupe 
conocimiento, que tenga interés, de-
pendiendo de la enfermedad que se tra-
te, y tampoco se facilitan ciertas cues-
tiones. Los pacientes tenemos, por un 
lado, dificultades en el reconocimiento 
de nuestra discapacidad y de nuestros 
derechos —acompañamiento a la fami-
lia, dirigir a la familia o afectado hacia 
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un experto o un centro de referencia 
que haya visto algún caso o se docu-
mente sobre qué ocurre, qué ocurrirá y 
qué puede hacer ante esa situación—. 
Nos encontramos muchas veces con un 
encogimiento de hombros, o un «esto 
es lo que hay». Aunque muchos dirían 
que tenemos un gran SNS, algo que en 
cierta medida es cierto, no lo es tanto 
cuando de la creación de grupos pro-
fesionales que nos brinden la ayuda re-
querida se trata. Sé que estamos cerca 
de ello pero si tuviéramos los tan ansia-
dos centros de expertos, de referencia 
o unidades a los que una familia con 
un nuevo diagnóstico de enfermedad 
rara pudiera acudir, ganaríamos mucho 
tiempo y ahorraríamos muchos esfuer-
zos innecesarios tanto a las personas e 
instituciones involucradas, como a las 
arcas del SNS.

Cuando un paciente llega a una con-
sulta, si el profesional médico no ha 
visto nunca esa sintomatología, ese fe-
notipo en un paciente, seguramente  va 
a solicitar pruebas que cuestan dinero, 
tiempo y esfuerzo. El punto clave radica 
en que, en muchos casos, no se solicitan 
esas pruebas hasta que ya están presen-
tes síntomas más avanzados: se produ-
ce, por tanto, un diagnóstico tardío de la 
enfermedad. Esto tiene consecuencias 
nefastas en los casos en los que se dis-
pone de tratamiento para la enfermedad, 
ya que el diagnóstico tardío puede con-
llevar un daño irreversible. Es impor-
tantísimo trabajar hacia un diagnóstico 
temprano, desde la aparición de los pri-
meros síntomas.

A veces, me encuentro con un gran 
temor en el mundo sanitario hacia el 
diagnóstico de un creciente número 

de enfermedades, a pesar de que hoy 
en día se produce con más frecuencia, 
entre otras cosas, porque, además de 
que hay más conocimiento, compar-
timos sinergias entre investigadores y 
asociaciones de pacientes. Ese temor 
procede de que el profesional médico 
solo puede ofrecer tratamiento para un 
número reducido de enfermedades, y 
con terapias que, además, son muy ca-
ras. Esto llega a producir pánico entre 
los profesionales. Si se centralizase el 
manejo y tratamiento de los pacientes 
de cada enfermedad rara en unidades 
de expertos, todo iría mucho mejor. 
Además, estas unidades deberían con-
tar con una financiación específica, 
para que se pensase antes en la salud 
de los pacientes que en el coste del tra-
tamiento.

No hay que olvidar que un pacien-
te que padece una enfermedad rara está 
muy condicionado. Debe hacer grandes 
esfuerzos. Nadie se acercará a él para 
proponerle algo si él no lo ha propues-
to antes. Esto no ocurre con una enfer-
medad más frecuente o no minoritaria. 
Es cierto que, a día de hoy, se está pro-
duciendo un cambio de tal forma que 
cuanto más raro es el síndrome, más 
interés hay en investigarlo. La novedad 
atrae: a los médicos les gusta trabajar 
en algo en lo que nadie ha investigado 
antes, y, sobre todo, poder exponerlo al 
mundo médico como «A propósito de 
un caso…». Hay enfermedades ultra-
raras que afectan a uno o dos casos en 
España, o a 40 en todo el mundo, y pro-
ducen una gran desolación en la familia 
afectada que, además, no encuentra otra 
familia con la que tratar las cuestiones 
que le preocupan.
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3. inVestigación en una enferme-
DaD rara

Dependiendo de la enfermedad de que 
se trate, en ocasiones es muy difícil en-
contrar investigadores que estén inte-
resados en trabajar en una enfermedad 
rara. Puede haber alguno en España o 
en el mundo pero normalmente es di-
fícil encontrarlo. Una vez identificado, 
debemos saber qué vías de investiga-
ción está desarrollando, si tienen interés 
para el paciente en el momento presen-
te, e intentar conocer de qué financia-
ción dispone o pudiera contar en el 
futuro. Debemos pensar que cualquier 
avance en la búsqueda de respuestas a 
una enfermedad rara, también puede ser 
una vía para encontrar solución a una 
enfermedad más frecuente. 

Quiero destacar aquí la importancia 
de que los investigadores trabajen jun-
tos hacia la consecución de este objeti-
vo y que colaboren con las asociaciones 
de pacientes y con médicos expertos, si 
los hubiera. Formar un gran equipo ge-
nera conocimiento y ayuda a avanzar. 
En España, por ejemplo, vemos que hay 
dificultades para que los investigadores 
trabajen juntos en el mismo proyecto: 
debería haber mayor transparencia para 
avanzar mucho mejor y más rápido. Los 
egos de los médicos e investigadores, 
en ocasiones, se priorizan sobre las ne-
cesidades del paciente. Así, encontra-
mos médicos que en un mismo hospital 
no se tratan o tienen dificultades para 
mantener una conversación sobre un 
caso y buscar un camino consensuado. 
Esto no debería ocurrir nunca. En otras 
ocasiones, encontramos que investiga-
dores de algún centro no son capaces 

de tratar algún tema con un colega de 
otro centro, de intentar buscar alternati-
vas, pues quizás piensan que les pueden 
robar alguna idea. Y esto lo he vivido 
yo y lo sigo viviendo. Todas estas cues-
tiones hacen mucho daño a los afecta-
dos y a sus familiares, pues tenemos ya 
muchas dificultades y obstáculos que 
superar, como para añadir las derivadas 
del prurito profesional mal entendido 
de los profesionales sanitarios —esta es 
mi experiencia, aunque hay familias y 
afectados por una enfermedad rara que 
nunca llegan a conocer la total realidad, 
se mantienen al margen por muchos 
motivos—. Pero en otras ocasiones esto 
no ocurre: son médicos que anteponen 
el cuidado y el bienestar del paciente a 
su ego científico, que colaboran entre sí 
sin límites. Debemos ir hacia un futuro 
mucho mejor, de transparencia, de cola-
boración y de unión de esfuerzos. 

Recuerdo que una madre con un hijo 
afectado por una enfermedad rara, vien-
do que no había nada que hacer, que no 
había respuestas, que no encontraba a 
otras familias con el mismo síndrome, 
se aventuró a recaudar fondos, a pedir 
ayuda, a salir en televisión, a generar 
movimiento e intentar conseguir finan-
ciación para cubrir algún proyecto de 
investigación que le pudiera dar algu-
na esperanza —algo que no existía en 
esos momentos—. Creó una asociación 
y poco después me entrevisté con ella y 
me pidió que le ayudara a dar más pa-
sos. Lo curioso es que en tres meses de 
esfuerzo inexplicable de trabajo consi-
guió 50.000 euros de recaudación, pero 
no sabía qué hacer con ellos. Yo me pre-
guntaba por qué en primer lugar no ha-
bía estudiado más sobre la enfermedad, 
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sobre la búsqueda de especialistas que 
pudieran ayudarle. Alguna vía, como 
le dije, debía existir. Conseguí dirigirla 
hacia grupos de investigación que in-
vestigaban otro tipo de enfermedades 
que podían ayudarle, y así fue, ella dio 
con un grupo en EEUU que trabaja-
ba sobre ello. También ha conseguido 
otros interesados en el proyecto. Esta 
persona consiguió dirigir sus esfuerzos 
y la aportación económica hacia algo 
concreto, algo que le provoca una espe-
ranza y una satisfacción personal. Este 
ejemplo pone de manifiesto un dilema: 
qué hago primero, recaudo fondos, doy 
a conocer la enfermedad, busco exper-
tos, busco asociaciones de pacientes 
que puedan orientarme, participo en 
conferencias, participo en programas 
de televisión, radio o prensa. Debemos 
pensar cómo ordenamos todo esto y por 
dónde debemos empezar. 

4. el papel De las familias y De 
las asociaciones De pacientes en 
la inVestigación clínica De las 
enfermeDaDes raras

Los familiares se han convertido en 
grandes expertos en la materia. Son 
personas que constantemente revisan 
y leen noticias relacionadas con la en-
fermedad: son lo que llamamos hoy día 
«pacientes expertos». Realizan un gran 
trabajo que seguramente cualquier pro-
fesional sanitario no puede hacer debido 
al tiempo que le ocuparía. En ocasiones, 
estas familias, con la ayuda de Internet, 
han conseguido encontrar respuestas. 
Han conseguido poner en marcha estu-
dios, reuniones, conferencias y un largo 
etcétera gracias a su esfuerzo personal. 

Todo ello, porque el sentido de la vida 
de estas personas es su familiar afectado 
por la enfermedad. Apartando y dejando 
de lado muchas cosas. En mi caso y en 
el de mi familia, dejamos de lado todas 
nuestras aficiones, lo que permitió que 
concentráramos nuestro tiempo e inte-
rés sobre lo que realmente en aquel mo-
mento nos interesaba y nos interesa: la 
enfermedad de nuestra hija.

Las asociaciones de pacientes debe-
ríamos debatir ciertas cuestiones y ayu-
darnos entre todos. Si uno empieza de 
cero y no tiene ayuda, va a tardar mucho 
más tiempo en abrirse camino. Si se em-
pieza con consejos fundamentados en la 
experiencia de personas que han vivido 
un problema similar y con su colabora-
ción, el camino se hace más deprisa y 
sin tener que retroceder para rectificar. 
Las familias muchas veces piensan en 
el «qué hay de lo mío», solo se intere-
san en su problema, solo les importa 
lo suyo. Esto es debido, en gran parte, 
a que sufren una gran desesperación, a 
que el reloj de arena va avanzando, el 
tiempo se va agotando. Pero debemos 
abrirnos más, conocer muchas cuestio-
nes que después ayudarán a resolver las 
dudas, si colaboramos con otros nos va-
mos a ayudar a nosotros mismos. Es mi 
pensamiento.

Para los familiares y los propios 
afectados es muy importante saber que 
algo se está haciendo, que se van dando 
pasitos y que posiblemente en un futu-
ro pueda haber alguna respuesta. Una 
respuesta en la búsqueda de soluciones 
pequeñas, en la mejora de la calidad de 
vida del paciente. Esto podría ser, por 
ejemplo, el estudio de sustancias que 
mejoren la sintomatología del paciente 
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o que frenen, aunque solo sea un 1%, 
la evolución de la enfermedad. Para al-
gunos expertos esta forma de pensar es 
un gran error. Las familias, por el con-
trario, consideramos que con un uno de 
aquí, otro de allá y otro del otro sitio, 
podemos conseguir una pequeña mejora 
para el paciente. Lo más importante es 
saber que lo que estamos consiguiendo 
poco a poco para el enfermo hace que el 
familiar se sienta mejor y que nosotros, 
desde la asociación, nos encontremos 
con más fuerzas para seguir luchando. 
Para algunos profesionales una mejora 
tan pequeña no vale la pena, bien por-
que es un coste para la familia o el SNS, 
o bien porque no está documentado o 
publicado científicamente. Pero para la 
asociación de pacientes, un enfermo con 
mejor calidad de vida generará menos 
gasto familiar y sanitario y, lo que tie-
ne más valor, generará menos desgaste 
familiar. Si no es así, no solo el paciente 
está enfermo sino que toda la familia y 
su entorno se encuentran en un estado 
de enfermedad, bien por ansiedad o por 
depresión, el estado emocional de la fa-
milia y el entorno es un gran factor a te-
ner en cuenta.

Las asociaciones de pacientes de-
beríamos ser capaces de organizar reu-
niones con los máximos expertos en 
una enfermedad o conjunto de ellas, y 
abrir debates sobre qué podemos hacer, 
qué soluciones podríamos buscar. He 
de confesar que lo he hecho en más de 
una ocasión y el resultado ha sido para 
mí negativo. Esperas que algún experto 
abra el camino, pero ves que cuesta pro-
nunciar alguna palabra que estimule una 
discusión abierta y franca, por miedo, 
creo yo, a que copien o roben esa idea. 

Estamos en un país en el que aún cuesta 
mucho unificar esfuerzos, ya que existe 
un gran egoísmo entre algunos profesio-
nales. Deberíamos trabajar mucho más 
unidos, pero en mi experiencia no he 
visto demasiado trabajo en equipo. Esto 
se puede mejorar a través de la utiliza-
ción de las redes sociales que a día de 
hoy están tan de moda. Así, se observa 
como una persona, un investigador, mé-
dicos de diferentes partes del mundo, se 
ponen a discutir los temas que interesan 
con tal de buscar caminos hacia la gene-
ración de conocimiento. Enhorabuena 
por ello, es excelente.

5. promoción De la inVestigación 
clínica y acceso a los resultaDos

Un problema de enorme importancia es 
el relativo a que no toda la investigación 
clínica que se realiza acaba siendo de 
dominio público. Como es sabido, los 
médicos publican los resultados de sus 
investigaciones en revistas científicas. 
Sin embargo, en ocasiones, hay estudios 
que no se acaban por falta de financia-
ción u otra razón, pero que han produ-
cido ciertos resultados que no se hacen 
públicos. En otras ocasiones, el estudio 
se concluye pero, al no obtener resulta-
dos positivos, no se publica. Todo esto 
debe cambiar ya. Sería importante que 
los resultados de todos los estudios es-
tuviesen disponibles en algún sitio, pues 
esto ayudaría a ahorrar mucho tiempo y 
dinero. Hay estudios de medicamentos 
que realiza la industria farmacéutica y 
que, en un momento dado, suspende. 
Los pacientes deberíamos saber por qué 
se suspendió la investigación clínica 
de esos medicamentos, qué falló. Ese 
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conocimiento podría ser de utilidad un 
tiempo más tarde para poner en marcha 
otros estudios. En los últimos años, tan-
to en Europa como en los EEUU se han 
implementado normativas que exigen 
que los ensayos clínicos con medica-
mentos se registren en registros públi-
cos y se hagan públicos sus resultados. 
Doy mi más sincera bienvenida a estas 
regulaciones, y al Registro Español de 
Estudios Clínicos recientemente pues-
to en marcha por la Agencia Española 
de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS). Sin embargo, como 
creo que registrar los ensayos clínicos 
es una obligación de los investigadores, 
al igual que lo es realizar la declaración 
anual de IRPF, el registro de los ensa-
yos debería abarcar no solo a los que 
estudian los efectos de los medicamen-
tos, sino también a los que se ocupan de 
evaluar el efecto de la radioterapia o la 
cirugía, por poner dos ejemplos.

Vemos también que en España se 
realiza alguna investigación que ya se 
hizo o se esta haciendo en otro país. He 
llegado a encontrar tres proyectos igua-
les en diferentes países del mundo, ¿por 
qué debemos gastar tiempo y dinero en 
todo esto? ¿Por qué no se unifican es-
fuerzos o se realiza una investigación 
pactada entre los diferentes grupos para 
llegar a un consenso? Todo esto no de-
bería ocurrir, pero ocurre y sigue ocu-
rriendo. De la misma forma, hay fárma-
cos que se han aprobado para un uso, y 
que en la actualidad sería posible ensa-
yar en otro tipo de enfermedades: esto 
se está realizando a día de hoy y está 
dando buenos resultados. 

Por otra parte, en nuestro país, el 
Gobierno debería promover muchísimo 

más la investigación en enfermedades, 
en general, frecuentes y minoritarias. 
Debemos sembrar para recoger resul-
tados en un futuro, no podemos reducir 
recursos en esto. 

6. los pacientes y su participación 
en un ensayo clínico

«Ensayo clínico», palabra clave para 
los pacientes y más para los que pade-
cen una enfermedad rara. Para ellos sig-
nifica mucho que exista la posibilidad 
de participar en un ensayo clínico y, en 
nuestro caso, como asociación de pa-
cientes, significa mucho poder incluir-
los dentro de un estudio. Ya que quiere 
decir que puede existir la posibilidad de 
un tratamiento más cercano y que, por 
lo menos, pudiera existir alguna posi-
bilidad de mejora en los pacientes que 
participan en el ensayo. Significa tam-
bién que ya se realizó un gran recorrido 
y esfuerzo para llegar a este momento.

Nuestra asociación tiene la gran ven-
taja de tener una gran relación interna-
cional, y esto nos facilita estar al día de 
lo que acontece y conocer de primera 
mano cuándo empezará un ensayo y qué 
tipo de pacientes se requerirán para él. 

En muchos ensayos los criterios de 
selección son muy exclusivos y están 
cerrados a unos pacientes con unas ca-
racterísticas muy determinadas, con lo 
cual se excluye a algunos enfermos que 
podrían participar. El promotor busca 
no fallar en el intento por razones pura-
mente económicas, por lo que se busca 
que estos pacientes sean de la más corta 
edad posible y que no tengan casi afecta-
ción (ensayo de tratamiento), o ninguna 
afectación (ensayo de prevención). Esto 
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es normalmente complicado en algún 
tipo de enfermedad minoritaria ya que el 
diagnóstico es muy tardío y generalmen-
te se realiza cuando el paciente ya tiene 
alguna o varias afectaciones. Estos ensa-
yos deberían estar obligados a incluir un 
número de pacientes de corta edad sin 
apenas afectación y a otros en los que la 
enfermedad haya evolucionado durante 
bastante tiempo, para observar si se pro-
duce mejoría en este tipo de casos. Esto 
sería importante, sobre todo, en la tera-
pia génica en la que se podría demostrar 
qué se ha revertido y qué no.

Nos falta mucho para que España 
sea un país de referencia en la puesta 
en marcha de ensayos clínicos en en-
fermedades raras. Debería haber mayor 
agilidad en los trámites necesarios para 
ofrecer a las compañías que desarrollan 
la investigación clínica un lugar idóneo 
para llevarla a cabo; esto, por mi expe-
riencia, es mucho más rápido en otros 
países como Holanda, Reino Unido y 
los EEUU. Siempre que hemos tenido 
alguna oportunidad de ofrecer España 
para participar en un ensayo internacio-
nal, hemos tenido grandes dificultades. 
España, como Portugal, son países en 
donde ciertas enfermedades raras son 
más prevalentes que en el resto de Eu-
ropa. Algo a tener muy en cuenta a la 
hora de ofrecer la puesta en marcha de 
algún ensayo o la colaboración en ensa-
yos multicéntricos internacionales.

Aunque muchos pacientes españo-
les con enfermedades raras han parti-
cipado en ensayos clínicos, lo cierto es 
que participan más en estudios de fases 
tardías (fase III) de la investigación de 
los nuevos tratamientos que en las fa-
ses precoces (fases I y II). Los ensa-

yos de las fases precoces no se suelen 
realizar en España. Ahora bien, he de 
señalar que, en ocasiones, algunos pa-
cientes españoles han viajado a centros 
de Reino Unido, Holanda o Alemania 
para participar en ensayos precoces que 
se llevaban a cabo en estos países. Una 
de las grandes dificultades para esos pa-
cientes, y una de las grandes barreras 
para que sean aceptados para entrar en 
un ensayo, ha sido y es la diferencia de 
cultura e idioma. Aunque hay que des-
tacar la gran preparación que ofrecen 
estos centros, con áreas especificas en 
el grupo de trabajo que ayudan en todo 
momento a la familia y al afectado, que 
hablan su idioma y que están siempre al 
lado de la familia. Por todo esto, los pa-
cientes que han entrado en uno de estos 
ensayos han quedado, ellos y su familia, 
muy satisfechos del trato, la amabilidad 
y ayuda ofrecidas. En algunos casos les 
han ofrecido vivienda para quedarse du-
rante un tiempo y, en otras ocasiones, 
se les han gestionado y financiado los 
viajes cada semana, para intentar que el 
ensayo no afecte o rompa el día a día 
de la familia. Pero claro, muchas veces 
esto resulta más caro a la compañía far-
macéutica que promueve el ensayo. En 
general, el ensayo clínico ha sido una 
gran oportunidad y una esperanza para 
las familias.

Cuando el ensayo es controlado con 
placebo y a doble ciego, aparece uno de 
los miedos que tienen los afectados y 
sus familias, y que a veces se torna un 
obstáculo para que el enfermo acepte 
participar. El miedo es que al partici-
pante le toque recibir placebo. Pensar 
que debe viajar repetidas veces a un país 
extranjero para recibir un tratamiento 



137EL PACIENTE Y LOS ENSAYOS CLÍNICOS

que puede ser placebo, es considerado 
por muchos como un esfuerzo realiza-
do en vano. Se entiende que el uso de 
placebo deba ser necesario para que el 
resultado del ensayo sea valorable y el 
medicamento pueda ser eventualmente 
autorizado con todas las garantías, pero 
muchos pacientes tienen el sentimien-
to de que, a lo peor, el esfuerzo reali-
zado ha sido inútil para ellos mismos. 
El problema que plantea el uso de pla-
cebo en los ensayos clínicos (el miedo 
a que «me toque») aparece también en 
los estudios que se realizan en la región 
de residencia del paciente: la sensación 
de inutilidad. Sin embargo, es más fre-
cuente y mayor si el esfuerzo que se so-
licita al enfermo es mayor, y esto ocurre 
cuando debe viajar a un país extranjero.

Algo que yo cambiaría en estos casos 
es que debería plantearse la posibilidad 
de que el paciente reciba el tratamiento 
en su lugar de residencia, pero eso sí, su-
pervisado por el experto del ensayo en 
colaboración con el médico de la zona a 
la que pertenece el paciente. Los médi-
cos responsables de los pacientes con es-
tas enfermedades deberían estar siempre 
informados con detalle de todo lo que se 
está llevando a cabo. Además, se debe-
rían acortar los plazos de los ensayos, 
aunque en algunas enfermedades esto ya 
ocurre —las fases de los ensayos duran 
un año con extensión a dos en algunos 
casos, y en otras se han reducido a seis 
meses—. Pero estas enfermedades no 
tienen ninguna otra posibilidad y algunas 
son muy invalidantes y con corta espe-
ranza de vida. Necesitamos que la inves-
tigación de los nuevos medicamentos se 
produzca lo más rápido posible, con toda 
la seguridad posible.

Dentro de la investigación de los 
nuevos medicamentos para enfermeda-
des raras, entiendo que las compañías 
farmacéuticas deberían estar obligadas 
a poner a disposición de los pacientes 
el uso compasivo de ese medicamento. 
Esto debería ser un requisito imprescin-
dible para la posterior autorización de 
comercialización del producto, sobre 
todo en los casos en los que los pacien-
tes ya no disponen de otra posibilidad 
terapéutica. Personalmente, pienso que 
esta posibilidad debería estar disponible 
desde el mismo momento en que se ini-
cia la fase clínica de investigación del 
nuevo medicamento. Mi experiencia me 
dice que muchas familias estarían dis-
puestas a aprovechar esa oportunidad 
con tal de sentir que, como padres, han 
hecho todo lo que podían hacer por su 
hijo afectado. Otros no lo consiguieron 
y fallecieron sin ninguna posibilidad.

7. acceso De los pacientes a los 
tratamientos autorizaDos 

La investigación clínica de nuevos 
fármacos tiene como último objetivo 
que acaben estando disponibles para 
el tratamiento de los pacientes en la 
práctica clínica. Como es bien sabido, 
la mayoría de los tratamientos aproba-
dos para su uso en los pacientes con 
enfermedades raras y ultra-raras son 
de un elevado coste. Se observa como 
en el proceso de aprobación de un tra-
tamiento para un paciente, se buscan 
mil y una cuestiones para conseguir 
no administrárselo debido al coste del 
fármaco. Desde mi punto de vista, pri-
ma el dinero por encima de la salud. 
Vemos como hay diferentes comités 
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de expertos o comisiones de evalua-
ción de fármacos de alta complejidad, 
o fármacos para enfermedades raras 
que deben pasar unos criterios que nor-
malmente ningún paciente cumple. Si 
estos medicamentos se han ensayado 
en pacientes, han dado unos resultados 
positivos y han sido aprobados por to-
das las agencias de medicamentos en 
todo el mundo, incluso por la AEMPS, 
por qué a la hora de ponerlo en prácti-
ca en el hospital y en el paciente, llega 
la negación o la búsqueda de excusas 
para no usar dicho fármaco. Considero 
que todo paciente tiene derecho al tra-
tamiento disponible, y que este debería 
ser evaluado por unos expertos en la 
materia, no en economía, sino en medi-
cina, y poder seguir al paciente durante 
un tiempo de tratamiento para sacar las 
conclusiones que sean necesarias.

Tenemos en este país 17 Comunida-
des autónomas, es decir, 17 países dife-
rentes dentro de España, un problema 
grandísimo para nuestras enfermedades. 
El Gobierno debería poner herramientas 
para buscar la unidad de criterio, tratar a 
todos estos pacientes, estén en el hospi-
tal que estén, residan en la Comunidad 
Autónoma que residan y que no haya 
impedimento alguno para financiar es-
tos tratamientos. Un paciente con una 
enfermedad rara no es un paciente di-
ferente a los demás, tiene todos los de-
rechos como cualquier otro: no deben 
existir fronteras ni barreras a la hora de 
tratar y seguir a estos pacientes. Todavía 
nos queda mucho por recorrer, aunque 
hemos ido avanzando mucho en los úl-
timos años.
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 
1. El consentimiento informado en el ensayo clínico es la aplicación práctica 

del principio de autonomía, uno de los principios básicos de la bioética.
2. La solicitud del consentimiento informado a los pacientes de un ensayo es 

más que una firma de un documento: es un proceso de comunicación entre 
el investigador y el paciente que no finaliza con la firma del documento de 
consentimiento. 

3. El proceso del consentimiento informado para ser válido tiene que ser un 
procedimiento libre e informado. Este continúa cuando el ensayo está en 
curso: forma parte de su seguimiento.

4. La regulación del consentimiento informado en el ensayo clínico exige la 
entrega de la hoja de información para el paciente, la información verbal 
por parte de un miembro del equipo investigador y la firma del documento 
de consentimiento.

5. Los requisitos reguladores del consentimiento informado son términos su-
jetos a la interpretación: no hay un consenso sobre cuál es la información 
relevante para el paciente.

6. La práctica del consentimiento informado en los ensayos clínicos: las exi-
gencias reguladoras y la realidad no van de la mano. Existen múltiples difi-
cultades en el proceso de obtención del consentimiento que afectan a todos 
los actores implicados.

7. Los esfuerzos de mejora del proceso del consentimiento informado en los 
ensayos clínicos deberían ir en muchas direcciones: investigadores, pro-
motores, evaluadores, pacientes y legisladores. 

8. El investigador tiene un papel central en el proceso de solicitud del consen-
timiento informado en el ensayo clínico: está en su mano modificar algunos 
aspectos clave del proceso

9. Las estrategias de mejora pasan sobre todo por una mejor interacción del 
paciente con el investigador, y una mayor relación del Comité de Ética de la 
Investigación con los investigadores.

10. Los Comités de Ética de la Investigación deberían prestar más atención al 
proceso del consentimiento informado y no solo al documento de informa-
ción escrita. 

11. Los Comités de Ética de la Investigación deberían definir unas exigencias 
de formación a los investigadores de los ensayos clínicos y al mismo tiem-
po ser un referente en los aspectos de formación en las Normas de Buena 
Práctica Clínica en los centros. 
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1. introDucción

El consentimiento informado (CI) en la 
investigación biomédica es un proceso 
de comunicación entre el investigador 
y el paciente o voluntario (en adelante, 
paciente) al que se le propone la posi-
bilidad de participar en un estudio de 
investigación. El CI es la aplicación 
práctica del principio de autonomía, 
uno de los principios de la bioética, 
también llamado principio de respeto 
por la persona: entendemos por auto-
nomía la capacidad de la persona para 
tomar sus decisiones de acuerdo a sus 
valores y sin dependencia de otros. El 
objetivo del proceso de solicitud del CI 
es facilitar al paciente competente que 
su decisión sea libre e informada. 

Las decisiones que tiene que tomar el 
paciente son de distinta índole cuando se 
trata de su asistencia médica habitual o 
cuando se trata de decidir sobre su parti-
cipación en un estudio de investigación. 
El paciente que tiene que decidir sobre 
algún aspecto de su asistencia médica 
—por ejemplo, recibir un determinado 
tratamiento o ser sometido a una prueba 
diagnóstica cruenta— deberá valorar as-
pectos que, en términos generales, solo 
le afectan a él: ¿qué le va a suponer?, 
¿qué le va a aportar? Sin embargo, el pa-
ciente que tiene que decidir sobre la par-
ticipación en un ensayo clínico, tiene que 
plantearse consideraciones que van más 
allá de su propia persona: además de qué 
le puede suponer y qué le puede aportar 
a él la participación en el estudio, tendrá 
que considerar otros aspectos del propio 
ensayo, como ¿qué aportación hará el 
estudio en términos de mejora del cono-
cimiento?, ¿cuál es la incertidumbre que 

existe acerca de las intervenciones que se 
evalúan?, y ¿en qué medida está dispues-
to a colaborar en esto? A priori no parece 
una tarea simple. 

2. cóDigos éticos, legislación y re-
gulaciones Del consentimiento 
informaDo en los ensayos clínicos 

La historia reciente de la bioética viene 
marcada por errores cometidos en el pa-
sado: las atrocidades cometidas en los 
campos nazis y la realización de estu-
dios clínicos que vulneraban los princi-
pios básicos de la bioética durante el si-
glo XX en Estados Unidos motivaron la 
elaboración de distintos códigos éticos, 
entre ellos, el Código de Nüremberg 
(1947),1 y más tarde, la Declaración de 
Helsinki (1964)2 y el Informe Belmont 
(1978).3 Todos ellos establecieron, entre 
otras, la necesidad de solicitar el CI de 
los sujetos que participan en estudios de 
investigación. 

El CI tiene también una dimensión 
de carácter más legalista: la firma del 
documento de CI pretende hacer explí-
cito el hecho de que el paciente otorga 
el consentimiento cuando su decisión es 
aceptar la participación en el ensayo. La 
legislación actual de ensayos clínicos4-6 
incorpora el cumplimiento de códigos 
éticos como la Declaración de Helsin-
ki y legisla de forma extensa el proce-
so de CI, especificando incluso cómo 
se debe proceder en el caso de solicitar 
el consentimiento a pacientes con una 
discapacidad, a menores o en situacio-
nes de emergencia médica (en las que se 
contempla la posibilidad de incluir a un 
paciente en un ensayo sin su consenti-
miento siempre que se cumplan ciertas 



159EL CONSENTIMIENTO INFORMADO EN LOS ENSAYOS CLÍNICOS

condiciones). Además, distintas regula-
ciones internacionales sobre investiga-
ción clínica y ensayos clínicos con me-
dicamentos7,8 establecen unos requisitos 
estrictos en relación al CI: las Normas 
de Buena Práctica Clínica de la Confe-
rencia Internacional de Armonización 
son un ejemplo de ello (tabla 1).

Las exigencias reguladoras sobre el 
CI en los ensayos clínicos5,6 se refieren 
tanto al proceso de solicitud en sí, como 
al contenido de la información y al resul-
tado final esperado del procedimiento de 
solicitud del consentimiento. En cuan-

to al proceso, se define la necesidad de 
aportar y entregar al paciente informa-
ción de forma escrita —la hoja de infor-
mación para el paciente (HIP)—, infor-
mación oral —a través de una entrevista 
de un miembro del equipo investigador 
con el paciente—, y la firma de un do-
cumento de consentimiento informado 
por parte del paciente que accede a par-
ticipar en el ensayo y de la persona que 
le ha informado. En relación al resultado 
final esperado del proceso, las distintas 
regulaciones exigen también que el pa-
ciente haya comprendido la información 

Tabla 1. Requisitos de las Normas de Buena Práctica Clínica sobre la 
información en el proceso de consentimiento informado8 

• Concepto de investigación.
• Objetivo del ensayo.
• Descripción de los tratamientos y de la probabilidad de recibir uno u otro según la 

aleatorización.
• Aspectos del ensayo que son experimentales.
• Riesgos esperables.
• Beneficios esperables.
• Tratamientos alternativos, con sus riesgos y beneficios potenciales.
• Compensaciones previstas en caso de daño.
• Pago a los sujetos si procede.
• Gastos previstos para el paciente si procede.
• Voluntariedad y posibilidad de retirada sin pérdida de beneficios.
• Personas que tendrán acceso a su historial médico manteniendo la protección de 

la confidencialidad de los datos.
• Mantenimiento de la confidencialidad de los datos y de la identidad del paciente 

en caso de publicación de los resultados.
• Aportación de la nueva información que pudiera ser relevante para su decisión de 

continuar en el ensayo.
• Datos de la persona de contacto en caso de daño y de la persona a la que pedir 

información adicional sobre el ensayo y sus derechos.
• Situaciones que podrían llevar a detener su participación en el ensayo.
• Duración prevista del ensayo.
• Número aproximado de pacientes que participan en el ensayo.
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relevante que se le ha transmitido. En 
cuanto al contenido de la información, la 
mayoría de los documentos especifican 
que se debe proporcionar la información 
relevante para que el paciente pueda de-
cidir sobre su participación, e incluso al-
gunos elaboran una lista concreta de los 
aspectos que se deben incluir en la infor-
mación al paciente. 

A pesar de las fuertes exigencias re-
guladoras, los términos usados en es-
tas regulaciones son fuente de posible 
interpretación. No todos los agentes 
implicados en la realización de los en-
sayos clínicos interpretan los términos 
requeridos por las regulaciones de igual 
modo. Además, incluso todos los agen-
tes implicados pueden tener distintos 
intereses que pudieran ir en direcciones 
opuestas. ¿Cuál es la información re-
levante para un paciente al que se pro-
pone participar en un ensayo clínico? 
¿Será considerada relevante la misma 
información por parte de los distintos 
actores implicados? ¿Qué puede moti-
var o condicionar que una información 
sea relevante para unos y no para otros?

3. regulación y realiDaD no Van 
De la mano

A pesar de existir una regulación a priori 
formalmente exigente, parece que actual-
mente el proceso de solicitud del CI es un 
proceso desvirtuado: por distintos moti-
vos, existe el riesgo de que se vea reduci-
do a un mero trámite en el que se prioriza 
la firma del documento de consentimien-
to y no el proceso de discusión en sí. 

Distintos estudios de investigación 
han evaluado cómo se lleva a la práctica 
el proceso de solicitud del CI en los en-

sayos clínicos. Son estudios realizados 
con distintas metodologías y en distin-
tos contextos que mayoritariamente han 
evaluado el CI en un estudio concreto, 
la mayoría están centrados en el punto 
de vista del paciente, del investigador o, 
en menor grado, de un evaluador exter-
no; solo una minoría han contrapuesto 
en el mismo estudio las distintas visio-
nes de los diferentes actores implicados 
en el ensayo clínico.9,10 Sus resultados 
ayudan a tener una fotografía de la prác-
tica real del CI en los ensayos, de la cual 
destacaríamos los siguientes aspectos: 

• En general, se cumplen los requisi-
tos formales de solicitud del consenti-
miento, entrega de la documentación al 
participante y firma del documento. Sin 
embargo, es frecuente que se firme en 
el mismo momento en el que se recibe 
la información sobre el estudio, sin po-
sibilidad de dar un tiempo al paciente, 
cuando el ensayo lo permite, para pen-
sar o poder consultar con otras personas 
ajenas al equipo investigador. Además, 
una proporción importante de pacientes 
firma el documento de consentimiento 
sin haber leído la HIP.9,10 
• Las HIP son, en general, documentos 
muy largos, en los que parece que se 
prima la cantidad de información y no 
la calidad de la misma. Se ha documen-
tado en distintos estudios de análisis de 
las HIP el uso de un lenguaje demasiado 
técnico y con un grado de dificultad de-
masiado elevado para facilitar la com-
prensión del público general.11,12

• Se ha documentado la dificultad de 
percibir la naturaleza experimental del 
ensayo clínico.13 Es frecuente que el 
paciente no reconozca la distinta natu-
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raleza de la investigación clínica y la 
práctica médica asistencial. Resulta di-
fícil diferenciar sus distintos objetivos: 
a) responder una pregunta para mejorar 
el tratamiento de los futuros pacientes 
en la investigación clínica, y b) ofrecer 
el mejor tratamiento a un paciente con-
creto en la asistencia médica.10

• Una proporción importante de pacien-
tes que participa en los ensayos clínicos 
desconoce ciertos aspectos que pueden 
ser relevantes a la hora de decidir acerca 
de su participación.14-16 Uno de los más 
llamativos y más documentados es el 
desconocimiento sobre la aleatorización 
como método de asignación del trata-
miento que recibe el paciente: en mu-
chas ocasiones el paciente piensa que 
es el médico quien decide el tratamiento 
que recibirá durante el estudio. También 
es relevante el desconocimiento de la 
posibilidad de recibir un placebo, o de 
sufrir acontecimientos adversos a lo lar-
go del ensayo.9

• A pesar del desconocimiento objetivo 
de aspectos relevantes del ensayo clíni-
co, los pacientes tienen, en general, una 
buena percepción de su conocimiento o 
comprensión. Además, el grado de sa-
tisfacción de los pacientes que han par-
ticipado en ensayos clínicos es elevado, 
tanto de la información recibida como 
del proceso de solicitud del CI en sí. 
No parece que el grado de satisfacción 
guarde relación con el grado de conoci-
miento objetivo del paciente.13,17-19

• La información oral que el investiga-
dor proporciona al paciente que debe 
decidir sobre su participación en un 
ensayo clínico tiene influencia en su 
decisión. Y aunque los investigadores 

valoran como aspectos relevantes los 
posibles beneficios y los posibles ries-
gos, sin embargo, se ha documentado 
que, en general, valoran como poco im-
portantes, a la hora de informar a los pa-
cientes del estudio, aspectos del diseño 
como la aleatorización o la utilización 
del placebo.20 Se ha sugerido que esto 
podría tener relación con el grado de co-
nocimiento de los participantes de estos 
aspectos del ensayo clínico.9 
• La obtención de un beneficio personal 
es la principal motivación de los pacien-
tes que participan en los ensayos clíni-
cos, mientras que los posibles riesgos 
son un motivo importante para los pa-
cientes que deciden no participar (véase 
capítulo 4.3).21 
• Se ha documentado una tendencia, 
tanto entre los pacientes participantes 
como en los investigadores, a sobreva-
lorar los posibles beneficios y a minimi-
zar los posibles riesgos de la participa-
ción en un ensayo clínico.22

• La evaluación de las HIP por parte de 
los Comités de Ética de la Investigación  
(CEI) conlleva con frecuencia la solicitud 
de aclaraciones relacionadas con la HIP.23 

4. ¿DónDe está el problema? las 
posibles tensiones 

En base a esta aproximación a la reali-
dad del proceso de solicitud del CI en 
los ensayos clínicos en nuestro entorno, 
estamos lejos de poder decir que, en ge-
neral, es un procedimiento válido. Se 
han documentado algunas limitaciones 
del proceso que contribuyen, de una 
manera u otra, a que no sea un proce-
dimiento realmente libre e informado. 
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Estas dificultades tienen orígenes y con-
dicionantes diversos.

4.1. El equipo investigador

• Burocratización del proceso 
En primer lugar, los excesos del pasado 
han condicionado una regulación exigen-
te del CI en el ensayo clínico que contri-
buye, entre otros factores, a la burocrati-
zación y banalización de este proceso. Se 
constata que se da más importancia a la 
cantidad de información que a la calidad 
de la misma, se hace más énfasis en la 
información escrita que en la verbal que 
deben compartir investigador y paciente, 
y se limita la idea del CI como proceso a 
un acto más bien de carácter legal que se 
reduce a la firma de un documento. La 
complejidad de las exigencias regulado-
ras en relación a este proceso influye de 
manera directa en los distintos actores 
implicados en el ensayo clínico: en la 
elaboración de los documentos de infor-
mación al paciente, en los procedimien-
tos de solicitud del mismo, e incluso en 
la manera de evaluar de los CEI. Las HIP 
acaban siendo textos excesivamente lar-
gos, algo que, junto al uso de un lenguaje 
demasiado técnico y una redacción poco 
clara para los pacientes, los convierte en 
documentos poco atractivos para su lec-
tura y, finalmente, poco útiles en el pro-
ceso de información al paciente. 

• Equivocación terapéutica 
Otro aspecto importante es la confusión 
a la que pueden estar sometidos tanto 
el paciente como el investigador en re-
lación a la naturaleza experimental del 
ensayo clínico: la llamada «equivocación 
terapéutica» o «falsa concepción tera-

péutica» (therapeutic misconception), o 
la creencia de que el objetivo de la in-
vestigación es la obtención del beneficio 
terapéutico para el paciente más que la 
generación de nuevo conocimiento, que 
puede contribuir a mejorar en el futuro 
el tratamiento de los pacientes.24-27 La 
confusión entre la investigación clínica 
y la asistencia médica puede condicionar 
tanto al investigador (en la manera de 
informar al paciente) como al paciente 
(en la manera de interpretar la informa-
ción recibida). Esta confusión entre los 
dos ámbitos está relacionada con el po-
sible conflicto que sufre el investigador 
por el hecho de ejercer un doble papel, 
es decir, ser al mismo tiempo el médico 
que asiste al paciente y el investigador 
responsable del estudio en el centro. Se 
ha documentado que el propio investiga-
dor está inmerso en la llamada «equivo-
cación terapéutica»: tiende a minimizar 
la naturaleza experimental del ensayo y 
ver la participación del paciente como 
un acto asistencial.28-30 En este contexto, 
pues, es más probable que el investiga-
dor asuma y haga suya la decisión sobre 
la participación en el ensayo que le dele-
ga el paciente. A pesar de que se ha do-
cumentado que la inclusión de pacientes 
en un ensayo es mayor cuando el investi-
gador es el médico habitual del paciente, 
también se ha observado que la visión 
que tiene el investigador sobre la parti-
cipación del paciente en el proceso de 
solicitud del CI no necesariamente tiene 
que coincidir con la del propio paciente 
(véase capítulo 4.1).31

• Dependencia del médico 
Al hecho antes mencionado, se suma la 
circunstancia de que los pacientes, en 
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situación de enfermedad, pueden vivir 
una cierta dependencia del médico, con 
la posibilidad de una percepción desigual 
de la relación médico/paciente. Que el 
médico que les atiende sea a la vez el in-
vestigador del estudio puede contribuir, 
por un lado, a la delegación en aquel de 
su decisión de participar en el estudio; y 
por otro, a que el paciente perciba una 
cierta obligación de aceptar la invitación 
a participar, o incluso de continuar en el 
mismo (véase capítulo 4.4). En este sen-
tido se ha documentado el hecho de que 
el médico habitual sea el investigador del 
ensayo clínico es un factor que favorece 
la mayor inclusión de pacientes en él.32 

• Manejo de la incertidumbre
El manejo de la incertidumbre implíci-
ta en el ensayo clínico puede ser otra 
dificultad para los investigadores que 
solicitan el CI a los participantes poten-
ciales. El investigador puede estar asu-
miendo algunas premisas que no siem-
pre le resultan fáciles de sobrellevar: 
existe una incertidumbre que motiva 
la realización de un estudio de inves-
tigación, y por este motivo se propone 
al paciente participar en un ensayo que 
pretende responder a una pregunta con-
creta. En algunos estudios que han eva-
luado la percepción del investigador en 
relación al proceso de CI, se ha docu-
mentado que parte de los investigadores 
opinan que el proceso de información 
para solicitar el CI puede ocasionar un 
aumento de la ansiedad de los pacien-
tes.19 Existe el riesgo de que esta visión 
del trato de la incertidumbre por parte 
del investigador condicione la manera 
de informar a los pacientes que están 
valorando su participación.28,33 

• Valoración de los beneficios y riesgos
Otro aspecto a considerar es que tanto 
los pacientes como los investigadores 
pueden estar sujetos a una sobrevalo-
ración de los posibles beneficios de la 
participación en el estudio y una in-
fravaloración de los riesgos.22,26 Existe 
la posibilidad de que lo que se plantea 
responder el ensayo sea presentado al 
paciente como un posible beneficio de 
su participación. Por ello, es importante 
prestar atención a la posible influencia 
o inducción que estos aspectos pueden 
tener en la decisión del paciente. 

• Condicionantes del entorno asistencial
Otros aspectos que pueden condicionar 
el proceso por parte del investigador 
pueden ser la falta del tiempo y el es-
pacio necesarios para hacer posible el 
diálogo o la discusión con el paciente. 
También, la presión asistencial y la pre-
sión para incluir pacientes en el estudio 
pueden ser determinantes.28 A pesar de 
que una mayor comprensión del ensayo 
clínico no tiene por qué ir en detrimen-
to de la voluntad del paciente de parti-
cipar, este aspecto merece ser conside-
rado como un factor que pudiera tener 
una influencia. 

• Habilidades de comunicación
Las capacidades de los investigadores 
en el proceso de solicitud del CI son 
otra posible limitación, tanto por el po-
sible desconocimiento de las exigencias 
reguladoras, como por la falta de expe-
riencia y de habilidades en la comunica-
ción con el paciente.28 Estas habilidades 
no se priorizan en las etapas de forma-
ción del personal sanitario.
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4.2. El promotor

La mayor parte de los ensayos clínicos 
realizados en nuestro entorno son pro-
movidos por la industria farmacéutica. 
El promotor es responsable de elaborar 
la HIP y definir la manera como se debe 
manejar el flujo de información durante 
todo el estudio. La cantidad de informa-
ción de las HIP es excesiva y con poca 
discriminación de lo que es y no es re-
levante para la decisión del paciente. Se 
constata a menudo que existe un exceso 
de información y, en el caso de los en-
sayos clínicos con medicamentos, la in-
formación de seguridad es especialmen-
te extensa y de difícil comprensión. Este 
aspecto, junto al hecho de que el docu-
mento de consentimiento se considera 
un documento legal, contribuye a que 
tanto este como la HIP acaben siendo 
más bien documentos defensivos para el 
promotor que documentos que ayuden a 
la valoración por parte del paciente y a 
su discusión con el investigador. En el 
caso de los ensayos no promovidos por 
la industria farmacéutica, en los que el 
promotor puede ser, por ejemplo, un 
médico de un centro sanitario, es igual-
mente usual documentar deficiencias en 
la redacción de las HIP, pero habitual-
mente el problema es más bien la falta 
de información y no el exceso.23

A pesar de que el CI en los ensayos 
clínicos ha sido y sigue siendo objeto de 
mucho debate, no es el único elemento 
a considerar para poder valorar la ética 
de un ensayo como proyecto de investi-
gación.34 Otro de los aspectos a tener en 
cuenta es la valoración de la aparición de 
nueva información durante el curso del 
ensayo que pueda ser relevante para la 

decisión del paciente de mantenerse en el 
estudio. La falta de discriminación de la 
información antes mencionada también 
afecta a esta nueva información: la regu-
lación exige en estos casos el reconsenti-
miento de todos los pacientes incluidos 
en el ensayo, sin embargo, algunos auto-
res han defendido una cierta individuali-
zación del reconsentimiento según algu-
nos criterios como el tipo de información 
nueva, la posibilidad de acciones preven-
tivas, o si el paciente está en el periodo 
de tratamiento o en el periodo de segui-
miento del ensayo.35 A menudo, la apari-
ción de nueva información durante el en-
sayo, derivada de otros estudios o de un 
análisis intermedio del propio estudio, es 
evaluada por un Comité Independiente 
de Monitorización de Datos que analiza 
los datos y recomienda al promotor si se 
debe modificar algún aspecto del proto-
colo, si se comparte o no la información 
con los sujetos participantes, e incluso, 
si es necesario el reconsentimiento. Esta 
decisión es comunicada a los CEI como 
una información de seguimiento: la de-
cisión sobre si la nueva información es 
o no relevante para el participante no 
es fácil,36 y a pesar de que no hay unas 
guías claras, se han propuesto algunas 
recomendaciones.37

4.3. El Comité de Ética de la Investi-
gación 

Una de las tareas importantes de los CEI 
en la revisión de los proyectos de inves-
tigación, y en especial en los ensayos 
clínicos, es la revisión de cómo está pre-
visto en el protocolo el procedimiento de 
solicitud del CI y la información escrita 
que se va a entregar a los pacientes, es 
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decir, la HIP y el documento de CI.38,39 
Para ello, necesitan tener conocimien-
tos acerca de los requisitos normativos 
sobre el contenido de la información, y 
sobre cuál es la mejor forma de tratarla. 
Los CEI, en el ejercicio de su responsa-
bilidad de proteger los derechos de los 
participantes, revisan las HIP, las cuales 
a menudo son motivo de solicitudes de 
aclaraciones en la evaluación inicial del 
proyecto.23 Aunque esta revisión contri-
buye a la mejora de las HIP, existe, sin 
embargo, el riesgo de que los CEI sean 
igualmente presos de una visión legalista 
del CI y se pronuncien más sobre aspec-
tos de carácter formal que sobre aspec-
tos de fondo. También existe el riesgo 
de que los CEI caigan en una actitud, a 
nuestro entender, de protección mal en-
tendida del paciente, pues el paciente 
que decide participar en un ensayo debe 
tener claro que existe un compromiso 
por parte de las distintas partes implica-
das, incluido él mismo. Entendemos, a 
modo de ejemplo, que si un paciente a 
priori no tiene claro que participar en el 
ensayo clínico implica seguir de manera 
adecuada la pauta de tratamiento, o in-
formar al médico del ensayo de lo que le 
suceda durante el periodo de estudio, no 
es un buen candidato para participar en 
el ensayo. Por lo tanto, estos aspectos de-
ben quedar claros en el proceso de infor-
mación y evitar hablar en estos términos, 
tanto en la información escrita como en 
la verbal, puede suponer no proteger de 
manera adecuada a los participantes. 

La impresión es que los CEI priorizan 
en esta tarea la revisión de las HIP, más 
que el proceso de solicitud en sí. Para 
poder hacer una evaluación del proceso 
de solicitud del CI en los ensayos clíni-

cos del centro, el CEI necesitaría, entre 
otras cosas, disponer de unos recursos 
de los que en pocas ocasiones dispone, y 
estar dispuesto a asumir un papel de su-
pervisión más directo del proceso de CI, 
algo que puede no ser fácil. De hecho, 
los CEI tienen entre sus responsabilida-
des el seguimiento de los ensayos clíni-
cos, pero por distintos motivos, priorizan 
la evaluación inicial de estos más que su 
seguimiento. 

Otro aspecto a tener en cuenta en re-
lación a la tarea de los CEI es la falta 
de uniformidad en los criterios que uti-
lizan tanto para la formación propia de 
sus miembros como para la exigida a 
los equipos de investigación evaluados, 
o en los que utilizan para la valoración 
de las HIP. 

4.4. El legislador

Ya se ha comentado el riesgo de una ex-
cesiva regulación del CI en los ensayos 
clínicos. Existen algunas leyes y regu-
laciones que identifican de manera ex-
haustiva la información que se debe dar 
al paciente en distintos aspectos relacio-
nados con los ensayos en relación, por 
ejemplo, a la utilización de las muestras 
biológicas obtenidas una vez finalizado 
el mismo.40 Debido a que, tanto los pro-
motores que elaboran los documentos de 
información como los CEI, deben tener 
en cuenta los requisitos legales de los en-
sayos, este exceso de regulación puede 
contribuir a que unos y otros se centren 
más en determinados aspectos que, aun 
siendo requisitos legales, quizás no son 
relevantes para la toma de la decisión 
de los pacientes. Por último, los CEI, en 
su tarea de evaluar los aspectos éticos, 
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metodológicos y legales de los ensayos, 
pueden también ser presos de las exigen-
cias reguladoras, generándose así tensio-
nes entre lo que consideran adecuado y 
lo que la ley exige o permite al respecto. 

5. las posibles Vías De meJora

El proceso de solicitud del CI en los 
ensayos clínicos es, como hemos co-
mentado, un proceso de la investiga-
ción biomédica que está muy regulado. 
Como en muchos otros aspectos de 
nuestras vidas, los errores del pasado 
han puesto de manifiesto la necesidad 
de regular el proceso, y a priori, uno 
piensa que establecer unas normas es 
imprescindible y positivo. La incorpo-
ración del cumplimiento de los princi-
pios éticos en la regulación de la inves-
tigación biomédica ha tenido, sin duda, 
impacto en la manera como se lleva a 
cabo la investigación. En relación al 
proceso del CI en los ensayos clínicos, 
sin embargo, parece existir una dispari-
dad entre lo que las normas exigen y la 
realidad. Nos encontramos, en general, 
con la corrección de los procedimien-
tos del CI descritos en los protocolos 
de ensayos clínicos, pero ante un cierto 
desconocimiento e inquietud acerca de 
la realidad del proceso en sí. La sensa-
ción es que, en lugar de más regulacio-
nes, lo que necesitamos es modificar 
ciertos aspectos del proceso desde sus 
diversas vertientes. Esta es una tarea 
que debería implicar a muchos de los 
involucrados en la investigación clí-
nica. Las posibilidades de éxito de las 
estrategias de mejora serían mayores si 
se aplicaran desde los distintos ámbitos 
y de manera coordinada. 

5.1. El equipo investigador
• Competencia del paciente 
Como se ha comentado, para que el pro-
ceso de consentimiento sea válido se 
requiere que el sujeto sea competente y 
esté capacitado para tomar una decisión 
libre e informada. En el contexto asis-
tencial, la evaluación de la competencia 
del paciente para tomar decisiones de 
salud es una responsabilidad del médi-
co que le atiende. Se ha documentado 
una infradetección de la falta de com-
petencia de los pacientes para tomar 
decisiones y una elevada variabilidad 
entre los médicos al valorarla. Algunos 
autores han propuesto criterios para 
evaluar la competencia de los pacientes 
para tomar sus decisiones de salud, con 
la idea de ser sistemáticos y asumiendo 
que es necesario un elevado grado de 
sospecha para mejorar su detección.41 
Los criterios propuestos incluyen: a) la 
capacidad para expresar la decisión o 
elección; b) la comprensión de la infor-
mación relevante; c) la apreciación de 
la situación y sus consecuencias, y d) el 
razonamiento de las otras alternativas 
terapéuticas. Se considera que la com-
petencia del paciente se debe presumir 
de entrada, teniéndose que demostrar 
la incompetencia; por lo tanto, la sos-
pecha de incompetencia es importante 
y se considera que es necesaria su eva-
luación, por ejemplo, cuando el pacien-
te acepta con facilidad que se le prac-
tiquen procedimientos muy invasivos, 
molestos o peligrosos sin ponderar los 
riesgos y los beneficios. Se han desarro-
llado instrumentos, como el MacArthur 
Competence Assessment Tool (MacCat-
T), que permiten al médico evaluar la 
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competencia del paciente. En el terreno 
de los ensayos clínicos, el investigador, 
que juega un papel fundamental en el 
proceso del CI, es la persona que debe 
valorar la competencia del paciente 
para decidir sobre su participación en 
el ensayo y, según esta valoración y los 
procedimientos previstos en el protoco-
lo del mismo, transmitir la información 
necesaria para ello. 

• Hoja de información para el paciente 
Existen diversos estudios que han eva-
luado estrategias para mejorar el co-
nocimiento de los pacientes sobre el 
ensayo clínico en el que se les propone 
participar. En relación a la información 
escrita, se constata que los estudios que 
han evaluado la eficacia de estrategias 
de modificación de las HIP (principal-
mente, reducir la longitud de las mis-
mas) no han documentado un resultado 
satisfactorio en la comprensión de los 
sujetos participantes.42,43 Sin embargo, 
la entrega de un documento adicional 
que explique los aspectos generales, 
principalmente, la descripción de la na-
turaleza experimental del estudio, pue-
de ser una estrategia útil para facilitar 
la comprensión y diferenciación de los 
aspectos propios de la investigación del 
ensayo clínico de los aspectos más pro-
piamente asistenciales. 

• Información verbal y comprensión de 
los pacientes 
Parece que las estrategias que van di-
rigidas hacia las actividades del inves-
tigador son las que mejores resultados 
consiguen.44,45 Las que más facilitan 
la comprensión del paciente de los as-
pectos del ensayo clínico son aquellas 

dirigidas a mejorar la interacción del 
paciente con el investigador, señalando 
la importancia de la información oral 
transmitida por este. Como se ha apun-
tado anteriormente, se ha sugerido una 
posible relación entre los aspectos del 
ensayo que son más y menos conocidos 
por los pacientes con los aspectos del 
mismo que el investigador valora como 
de mayor y de menor importancia a la 
hora de informar a los pacientes. 9,46,47 Se 
ha documentado que las estrategias que 
más pueden mejorar la comprensión de 
los pacientes son aquellas en las que el 
investigador evalúa y se asegura de que 
el paciente ha comprendido los aspectos 
importantes del estudio antes de tomar 
la decisión de participar o no. 

• Posibles conflictos: doble papel del 
médico/investigador 
La realización de estudios de investiga-
ción clínica por parte de médicos que 
realizan sus tareas asistenciales es un 
aspecto que ha sido motivo de discu-
sión. A pesar de que la convivencia en-
tre ambas tareas tiene efectos positivos 
en ambas direcciones, el doble papel del 
médico-investigador ha sido y es objeto 
de discusión por la posibilidad de que se 
presente un conflicto de intereses: dar el 
mejor tratamiento al paciente y, a la vez, 
dar respuesta a la pregunta del ensayo. 
A nuestro entender, la transparencia y 
la honestidad son una buena manera de 
afrontar esta problemática. 
 ◦ La distinción clara entre los objeti-
vos de la asistencia médica y los de la 
participación en un ensayo debe que-
dar bien explicitada en el proceso de 
información al paciente. Además, la 
incertidumbre (que también aparece 
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en cierta medida en la práctica clínica 
asistencial) es un aspecto fundamen-
tal, relevante y propio de la realización 
de un ensayo clínico: la incertidumbre 
está en el origen del planteamiento del 
ensayo, y como tal, se debe plantear al 
paciente antes y durante la realización 
del mismo. Como se ha comentado, el 
investigador puede tener dificultades 
en la transmisión de la incertidum-
bre,28 pero esta debería ser un elemen-
to clave de la información proporcio-
nada al paciente que tiene que valorar 
su participación en un ensayo. En este 
sentido, sería bueno que, cuando fuera 
factible, se facilitara al paciente la po-
sibilidad de poder consultar con otras 
personas ajenas a la investigación.30 

 ◦ Para minimizar la llamada equivoca-
ción terapéutica sería deseable que 
tanto la información escrita como la 
oral proporcionada por parte del mé-
dico investigador sirvieran para dife-
renciar de manera clara qué procedi-
mientos se realizan solo por el mero 
hecho de participar en el ensayo clí-
nico y cuáles no. Esta es una infor-
mación concreta que puede ayudar al 
paciente a situarse en el contexto. 

 ◦ Es también la incertidumbre acerca 
de los resultados de las intervenciones 
evaluadas la que justifica la aleatori-
zación, es decir, la asignación del tra-
tamiento de los pacientes al azar. En 
muchos estudios se ha evidenciado la 
dificultad de comprensión y acepta-
ción de la aleatorización por parte de 
los pacientes, así como la dificultad 
que supone para los investigadores 
explicarla. La aleatorización impo-
ne un cambio en la relación médico-

paciente, y esto puede explicar ciertas 
dificultades: a los pacientes les cuesta 
aceptar que no sea el médico quien les 
asigne el tratamiento, y a los médicos 
les cuesta ver la necesidad de explicar 
la aleatorización a los participantes 
potenciales. Explicar por parte del in-
vestigador en qué consiste y para qué 
sirve la aleatorización es también una 
manera de profundizar en la naturale-
za experimental del ensayo clínico a 
lo largo de la discusión. 

 ◦ Otro aspecto clave en el proceso es la 
información acerca de la relación be-
neficio/riesgo de la participación del 
paciente en el ensayo. La manera en 
que se presenta al participante la in-
formación sobre los beneficios y los 
riesgos puede ser determinante. Es este 
un aspecto especialmente susceptible 
de vulnerar el principio de autonomía, 
ya que la obtención de un beneficio 
personal es una motivación importan-
te para los participantes en un ensayo 
y un elemento importante a considerar 
en la toma de la decisión de los mis-
mos.21 Se ha documentado una tenden-
cia a la sobrevaloración de los posibles 
beneficios de la participación entre los 
pacientes que colaboran en los ensayos 
clínicos. Por otro lado, los riesgos son 
aspectos importantes y que preocupan 
a los pacientes a la hora de valorar su 
participación: en algunos estudios se 
ha documentado también una tenden-
cia a la infraestimación de los mismos, 
tanto por parte del paciente como del 
investigador. Así pues, dotar al pacien-
te de la información necesaria para que 
pueda hacer una valoración de la rela-
ción beneficio/riesgo es un paso nece-
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sario para que su decisión sea válida. 
Ello requiere una explicación clara 
y concreta de los posibles beneficios 
para el participante, diferenciando cla-
ramente los beneficios potenciales para 
el paciente concreto de los posibles be-
neficios en la mejora del conocimien-
to de cara a los futuros pacientes. Por 
otro lado, la explicación acerca de los 
riesgos del participante en el ensayo 
debería, cuando proceda, diferenciar 
de manera clara los riesgos inherentes 
a las intervenciones evaluadas, de los 
riesgos que se añaden por el hecho de 
participar en el mismo.

• Modificación del proceso de solicitud 
del consentimiento informado
El investigador tiene un cierto margen 
de control del proceso de solicitud de 
CI para favorecer la posibilidad de diá-
logo con el paciente. Sin embargo, es un 
requisito imprescindible que el investi-
gador dé al mismo la importancia que 
merece, superando así la visión buro-
crática del proceso que se ha observa-
do en algunos estudios. La implicación 
del investigador en la reivindicación 
del ejercicio de autonomía real del pa-
ciente a la hora de decidir puede tener 
una influencia importante en los resul-
tados del proceso. El establecimiento 
de un clima real de discusión con el pa-
ciente, que favorezca la posibilidad de 
efectuar preguntas (en caso de dudas), 
y animar a consultar con otras personas 
independientes al estudio (cuando este 
lo permita), son algunos de los aspec-
tos que el investigador tiene en general 
en su mano. Otro aspecto en el que el 
investigador podría tener un papel rele-
vante sería en el de favorecer la lectura 

de la HIP por parte del paciente, ya que 
se ha visto que esto podría mejorar su 
comprensión de los aspectos clave del 
ensayo. Sin embargo, a pesar de que 
los responsables de los centros firman 
unos documentos conforme a los cuales 
los investigadores disponen de las con-
diciones adecuadas para llevar a cabo 
sus responsabilidades, la realidad es que 
existen limitaciones de tiempo y espa-
cio para realizar de manera adecuada el 
proceso de solicitud del CI. Las apreta-
das agendas asistenciales de los médi-
cos pueden condicionar unas condicio-
nes no favorables a la interacción con el 
paciente al que se invita a participar en 
un ensayo clínico.

• Utilización de medios audiovisuales 
en el proceso de solicitud del CI 
Se ha evaluado en algún ensayo clínico 
con asignación aleatoria, pero parece 
que no hay suficientes pruebas de que 
su utilización mejore el conocimiento o 
la satisfacción de los pacientes, ni tam-
poco parece claro que tenga un efecto 
en la capacidad de decisión ni en la vo-
luntad de participación.49. 

5.2. El Comité de Ética de la Investi-
gación 

La revisión de los protocolos de ensa-
yos clínicos incluye la del apartado de 
aspectos éticos, en los que se describe 
cómo está previsto realizar el proce-
dimiento de solicitud del CI y la de la 
información escrita que se entrega al 
paciente. El seguimiento de los ensayos 
es también una responsabilidad del CEI. 
Las tareas de seguimiento más habitua-
les se centran habitualmente en la eva-
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luación de las enmiendas al protocolo y 
la HIP, y en la revisión de la información 
de seguridad que aparece a lo largo del 
estudio. Es poco frecuente que los CEI 
realicen, dentro de sus tareas habituales 
de seguimiento, la evaluación de cómo 
se desarrolla en realidad la solicitud 
del CI. La evaluación de este proceso 
permitiría conocer de primera mano la 
realidad del proceso de CI en su centro, 
pero también permitiría establecer un 
contacto con el investigador que podría 
ser objeto de reflexión e intervención, en 
caso que fuera necesario. Los CEI de los 
centros deberían ser una referencia para 
los investigadores en lo relativo a la éti-
ca de la investigación, y, en este sentido, 
el CI es un aspecto nuclear. 

A pesar de que tanto los promotores 
como los CEI tienen unas exigencias de 
cara a los investigadores, la sensación 
es que el cumplimiento formal de las 
mismas —por ejemplo, a través de la 
presentación de certificados de forma-
ción en las Normas de Buena Práctica 
Clínica, o la demostración de una previa 
experiencia o participación en ensayos 
clínicos— no garantiza las habilidades 
necesarias para llevar a cabo las res-
ponsabilidades del investigador, ni en 
general ni específicamente en el proce-
dimiento del CI. 

Creemos que los CEI pueden ser un 
motor de la formación de los investiga-
dores en sus centros. Sería deseable que 
las exigencias del CEI acerca de los re-
quisitos que tienen que cumplir los in-
vestigadores fueran en paralelo a unas 
tareas de formación de los mismos. La 
conveniencia de cubrir estas necesida-
des de formación parece ser tan rele-
vante en los ensayos promovidos por la 

industria farmacéutica como en los de 
promoción independiente, en los que a 
menudo el médico investigador es a su 
vez promotor y, por lo tanto, responsa-
ble de definir como se prevé el proceso 
del CI, elaborar las HIP y llevar a cabo 
la solicitud del CI a los pacientes.23 

5.3. El promotor

Como responsable de la elaboración de 
las HIP, el promotor tiene en su mano 
la posibilidad de reducir la extensión y 
complejidad de las mismas a fin de faci-
litar su lectura y comprensión. Superar 
la visión de la HIP como un documen-
to más bien defensivo frente a posibles 
conflictos con los sujetos que participan 
en el ensayo clínico es un elemento in-
dispensable para mejorarlas. Además, 
el promotor, al redactar la HIP, debe se-
leccionar, de entre toda la información 
que dispone, cuál es la que incluye en la 
HIP (tanto en el momento inicial como 
cuando surge nueva información duran-
te el curso del ensayo). No discriminar 
la información relevante de la no rele-
vante, y delegar esta tarea al investiga-
dor y al paciente (que es el que menos 
conocimientos tiene para hacerlo) es 
hacer el trabajo a medias. Un ejemplo 
de ello es la información de seguridad, 
que, en general, se incluye de manera 
muy exhaustiva en la HIP. 

5.4. El legislador. 

Cuando lo especificado en la legislación 
se aleja de la realidad del legislado, es 
bueno reconsiderar si hay que cambiar 
la ley o hay que mejorar la realidad. Los 
aspectos del CI son críticos en la protec-
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ción de los pacientes que participan en 
los estudios de investigación, y en es-
pecial, en los ensayos clínicos. Sin em-
bargo, la fotografía actual del proceso 
lleva a la siguiente reflexión: introducir 
una mayor flexibilidad en la regulación 
del CI en el ensayo clínico podría faci-
litar una mayor capacidad de adaptación 
a las circunstancias individuales de cada 
ensayo. Rebajar las exigencias centradas 
en los aspectos formales del CI pudiera 
traducirse en una menor burocratización 
del mismo, y ello podría repercutir en 
priorizar más los aspectos de fondo. Las 
características básicas de un CI válido 
en los ensayos clínicos (esto es, libre e 
informado) son aspectos nucleares del 
proceso, que son simples palabras en las 
leyes pero que son difíciles de conseguir, 
y especialmente difíciles de demostrar. 

6. conclusiones 
El CI informado es la aplicación prác-
tica del principio de autonomía de la 
bioética. En el contexto de los ensayos 
clínicos, es el proceso a través del cual 
un paciente es invitado a participar en 
un estudio y toma la decisión de parti-
cipar o no, de manera libre y a partir de 
la valoración de una información que 
ha sido capaz de analizar y elaborar de 
acuerdo con sus valores. Sin embargo, 
el CI tiene también una dimensión legal 
que en el contexto de los ensayos clíni-
cos puede condicionar en gran medida 
la manera como se lleva a cabo. Distin-
tas normativas definen como tiene que 
ser el CI en los ensayos clínicos utili-
zando distintos términos que pueden 
ser objeto de interpretación: parece que 
existe poco consenso sobre cuál es la 

información relevante para el paciente a 
la hora de tomar la decisión.

El estudio de la realidad del CI en 
los ensayos clínicos pone de manifiesto 
que, en general, a pesar de que se verifi-
can los requisitos formales del proceso, 
no se cumplen los requisitos básicos y 
de fondo, puesto que existe un desco-
nocimiento de aspectos clave de los 
ensayos por parte de los pacientes que 
en ellos participan. La cuestión es: ¿un 
consentimiento que no sea informado 
puede ser un consentimiento libre? Son 
distintos los aspectos de los ensayos 
que favorecen esta realidad del proceso 
del CI y sobre los cuáles tendría sentido 
incidir de manera especial. 

• La exigente regulación formal del 
proceso de CI en los ensayos clínicos 
no se traduce en una realidad en la que 
se garanticen los requisitos básicos del 
proceso. 
• Existe una desvirtuación del proce-
so de CI: se constata una cierta visión 
burocrática, que reduce el proceso a un 
trámite centrado en la firma de un docu-
mento de consentimiento. La invitación 
que hace un investigador a un paciente 
para participar en un ensayo clínico ten-
dría que ser un proceso bidireccional, en 
el que debería existir una fase de infor-
mación al paciente por parte del investi-
gador, una discusión entre ambos sobre 
los aspectos relevantes para la toma de 
decisión del paciente, y, finalmente, la 
toma de la decisión por parte del pa-
ciente que se ve reflejada en el acto de 
firma del documento de CI. 
• Se prioriza la información escrita, 
tanto por parte de los investigadores y 
promotores como de los evaluadores. 
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Esta información escrita es demasiado 
extensa y poco adecuada para informar 
a los pacientes: demasiada información, 
sin discriminación de lo que es más o 
menos importante, y elaborada de ma-
nera poco comprensible para los pacien-
tes. 

• Se prioriza el CI inicial para partici-
par en el ensayo clínico, pero se des-
atiende, tanto por parte del promotor 
como del investigador y de los evalua-
dores, el proceso de información y deci-
sión de continuar en el estudio a lo largo 
de su curso. 

• Existe una interrelación importante 
entre la asistencia médica y la investi-
gación clínica que es positiva. Sin em-
bargo, se deberían tener muchas pre-
cauciones en la correcta diferenciación 
entre los dos ámbitos cuando se invita 
a un paciente a participar en un ensayo 
clínico. 

• En la mejora del proceso de CI, se de-
berían focalizar los esfuerzos en el in-
vestigador, ya que tiene un papel central 
en el mismo. Existen datos que indican 
la importancia que tiene la información 
oral que proporciona el investigador en 
el grado de conocimiento de los pacien-
tes, y a la vez, parece que la mejora de 
su interacción con el paciente es la me-
jor estrategia para mejorar el resultado 
final de la comprensión de los pacientes 
acerca del estudio en el que participan.

• El investigador tiene la posibilidad de 
modificar ciertos aspectos del proceso 
de solicitud del CI que se asocian a una 
mejor comprensión de los pacientes: dar 
tiempo para la reflexión en los casos 
que sea posible, favorecer la formula-
ción de preguntas y la discusión con el 
paciente, asegurarse de la comprensión 
de la información relevante, y animar a 
la lectura de la HIP. 

• Las intervenciones dirigidas a modi-
ficar las HIP no se traducen de manera 
clara en una mejora de los resultados 
del CI en los ensayos clínicos. 

• El CEI debería centrar más sus esfuer-
zos en el seguimiento del proceso del 
CI en los ensayos clínicos del centro, y 
realizar acciones dirigidas al investiga-
dor. Una forma de realizar acciones de 
mejora en los CEI sería llevar a cabo 
estudios sobre la realidad del proceso, 
establecer circuitos que permitieran 
una mayor interacción con los investi-
gadores, y establecer una exigencias en 
términos de habilidades de los investi-
gadores que se acompañen de acciones 
formativas por parte del CEI. 
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. Los ensayos clínicos actuales se diseñan para responder a diversas pregun-
tas, en ocasiones complejas. Para ello se utilizan diseños innecesariamente 
complicados, en grupos de pacientes alejados muchas veces de la supuesta 
población diana final. Los ensayos clínicos a gran escala en enfermedades 
cardiovasculares constituyen una indicación en la que se ejemplifica particu-
larmente bien este tipo de diseños.

2. Este tipo de estudios complican su ejecución y, con frecuencia, dificultan la 
obtención de respuestas a preguntas que importan a la comunidad científica y 
a los pacientes.

3. La optimización y racionalización de los ensayos clínicos, teniendo en cuenta 
una serie de consejos y pautas simplificadoras, pueden ayudar a facilitar su 
realización y a abaratar su coste, sin que por ello se perjudique la integridad y 
robustez de los resultados.

4. Se hace necesaria la colaboración de los diferentes actores-participantes en 
el ensayo clínico (pacientes, investigadores, monitores, compañías farmacéu-
ticas, reguladores, legisladores…) con el fin de conseguir consolidar un es-
cenario que permita la realización de ensayos clínicos eficientes, con diseño 
racional y ejecución sencilla, eliminando los obstáculos que actualmente difi-
cultan el desarrollo de la investigación clínica mundial. No solo es importante 
llevarlo a cabo; también es imprescindible comenzar a desarrollarlo lo antes 
posible, dada la importancia de sus implicaciones.
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1. introDucción

La obtención de pruebas sólidas de efica-
cia y seguridad —habitualmente obteni-
das a través de ensayos clínicos de gran 
tamaño— es esencial para la búsqueda 
de nuevas y mejores terapias. Estos da-
tos son necesarios para el progreso de la 
ciencia, para sustentar la práctica clínica 
diaria y la autorización de nuevos medi-
camentos. La complejidad, el tamaño, la 
duración y los costes de la realización de 
ensayos clínicos se han incrementado de 
forma ininterrumpida durante las últimas 
décadas, teniendo como resultado una 
carga enorme de recursos y la limitación 
de las oportunidades de desarrollo de fár-
macos en numerosas áreas terapéuticas 
(véase capítulo 3). Las enfermedades 
cardiovasculares constituyen un paradig-
ma de este complejo escenario que des-
cribimos. En paralelo, la eficiencia de los 
ensayos clínicos también ha disminuido. 
Los ensayos clínicos a gran escala se han 
convertido en estudios demasiado com-
plejos y caros, con un menor potencial 
para responder a preguntas clínicas im-
portantes, retrasando así la investigación, 
y finalmente poniendo en peligro su pro-
pia viabilidad.1

Se hace necesario desarrollar mane-
ras más eficientes —y menos caras— de 
realizar ensayos clínicos con asignación 
aleatoria, mediante el compromiso de 
los diversos protagonistas participantes. 

2. la necesiDaD De un enfoque 
simplificaDor

Durante las últimas tres décadas, el ma-
nejo basado en la evidencia de las en-
fermedades cardiovasculares (tanto en 

el tratamiento como en la prevención) 
ha mejorado considerablemente las ex-
pectativas y la calidad de vida de los 
pacientes, especialmente en las dos pa-
tologías cardiovasculares más frecuen-
tes, la enfermedad coronaria y la insufi-
ciencia cardiaca. Los tiempos en los que 
estudios relativamente pequeños eran 
suficientes para mostrar efectos terapéu-
ticos de gran magnitud han llegado a su 
fin2 (tabla 1). Añadido a este factor, en 
los últimos años se ha producido un in-
cremento progresivo de la complejidad 
de los ensayos clínicos como un intento 
de dar respuesta a un problema que se 
antoja multifactorial: el aumento pro-
gresivo de los requerimientos regulado-
res,3,4 la sistemática aversión al riesgo 
de una industria farmacéutica excesiva-
mente conservadora y de un entorno re-
gulador cada vez más paternalista, junto 
a las habituales complejidades legales y 
administrativas asociadas a la realiza-
ción de los estudios clínicos. 

En un cuestionable intento de asegu-
rar la «calidad» se ha puesto un espe-
cial énfasis en eliminar cualquier fuente 
potencial de error, lo cual ha tenido el 
resultado paradójico e inesperado de 
disminuir y dificultar la realización de 
ensayos clínicos, sin que, a su vez, se 
hayan producido mejoras sustanciales 
en su calidad. 

Este ahínco en pos de la complejidad 
sí ha tenido, sin embargo, un efecto di-
recto en el incremento de los costes y la 
carga burocrática, en la predilección por 
diseños innecesariamente complejos, 
y en la avidez por obtener datos super-
fluos y la selección de poblaciones dia-
na artificiales.5 Diversas estimaciones 
apuntan a que los costes se podrían re-
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ducir de un 80 a un 30%, a través de una 
serie de medidas sencillas destinadas a 
mejorar los ensayos clínicos.6 

A día de hoy, muchos tratamientos 
en diferentes especialidades médicas, y, 
en particular, en patología cardiovascu-
lar, se basan en la combinación de una 
gran variedad de instrumentos terapéu-
ticos que, en un buen número de casos, 
no están sustentados por las pruebas 
científicas que amparen las condiciones 
de uso en las que se utilizan. Se hace por 

tanto imperiosa la necesidad de invertir 
la creciente tendencia al aumento de la 
complejidad de los ensayos clínicos, 
de tal manera que se pueda responder a 
preguntas relevantes de forma eficiente 
y barata. No deja de ser paradójico, a su 
vez, que las demandas reguladoras tien-
dan a divergir progresivamente del tipo 
de información requerida para la toma 
de decisiones en los sistemas de salud.7 
La información requerida para la apro-
bación de un nuevo medicamento no 

                                                           

Reducción del número de muertes

Terapia Indicación N.º pacientes Relativa Absoluto

Aspirina IM 19.077 30% 3,8%

Trombolisis IM  58.000 18% 1,8%

Beta-bloqueantes  IM  28.970  13%  1,3%

IECAs  IM (fase temprana)  98.500  7%  0,5%

IECAs/ARA-II   IM (fase tardía) 15.100 17%  2,8%

IECAs/ARA-II Post-IM, IC 5.966 26% 7,0%

Eplerenona Post-IM, IC 6.632 15% 2,3%

Estatinas                                                                                Prevención 2.ª 20.536 13% 1,8%

IECAs                                                                     Prevención 2.ª 9.297 17%                 1,9%

Beta-bloqueantes                                                                                    IC 10.480 37% 4,8%

Espironolactona                                                                                        IC 1.663 30% 11,0%

IECAs/ARA-II                                                                                          IC 2.569 16% 4,5%

ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina II.
IC: insuficiencia cardiaca.
IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
IM: infarto de miocardio.
Post-IM: postinfarto de miocardio.

Tabla 1. Tratamientos que han demostrado disminuir la mortalidad 
en enfermedades cardiovasculares. Modificado de Granger y McMurray2
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debería estar muy lejos de la necesaria 
para posicionarlo en terapéutica, al me-
nos en aquellos grupos de pacientes en 
los que la necesidad es mayor. 

Esta convergencia, al menos parcial, 
podría evitar en buena medida enfoques 
redundantes e innecesarios, a la vez que 
facilitaría a reguladores, clínicos y de-
cisores el disponer de la información 
necesaria para poder tomar decisiones 
acertadas. Estos objetivos solo se pue-
den acometer a través de grandes ensa-
yos clínicos, realizados en ámbitos de 
asistencia sanitaria representativos de la 
población a la que van dirigidos, con di-
seños y ejecución simplificados. 

3. algunas propuestas para au-
mentar la eficiencia De los en-
sayos clínicos

Al final «no es solo el tamaño lo que 
importa», sino el diseño y la realización 
del estudio con un enfoque dirigido al 
uso eficiente de los recursos, a la vez 
que a garantizar la seguridad de los pa-
cientes. Para ello, habría que preservar 
aquellas características de los ensayos 
clínicos que aseguran la obtención de 
una información no sesgada, en tanto 
que aparece como perfectamente legí-
tima la opción de simplificar aquellos 
procedimientos que, sin contribuir de 
forma esencial a la calidad de los resul-
tados, comprometen de forma impor-
tante la viabilidad de los estudios. 

Los elementos guía en la planifica-
ción y ejecución de estudios más sen-
cillos no difieren, en esencia, de los 
principios que deben guiar toda inves-
tigación clínica razonable, y que en los 
últimos años se han subvertido en aras 

de una pretendida protección de los su-
jetos participantes. 

En palabras sencillas, estos princi-
pios deberían estar dirigidos a que:
• los pacientes reciban (y permanezcan 

en) el tratamiento asignado de forma 
aleatoria;

• se complete el seguimiento y se maxi-
mice la consecución del objetivo prin-
cipal;

• se adopten suficientes medidas de se-
guridad contra los sesgos en la deter-
minación de objetivos clínicamente 
relevantes (aleatorización, análisis por 
intención de tratar, enmascaramiento);

• se preserven los derechos de los pa-
cientes;

• exista un plan de monitorización ade-
cuado y ajustado a los riesgos, junto a 
una retroalimentación y mejora conti-
nuada de las medidas de calidad du-
rante la realización del ensayo.

La calidad puede convivir (y de hecho 
tiende a hacerlo) con la sencillez. La 
planificación y el diseño de proyectos 
largos, caros y de difícil ejecución solo 
tiene sentido si se antepone el interés de 
los beneficiarios últimos, los pacientes. 
Pasos sencillos, como: a) el planteamien-
to de objetivos claros, entendibles e im-
portantes, b) el asegurar una estimación 
robusta de los efectos del tratamiento, o 
c) la ejecución de los estudios en escena-
rios clínicos reales, ayudan en gran ma-
nera a mejorar la aplicabilidad de los re-
sultados. La búsqueda de la sencillez y la 
eficiencia en la investigación clínica con 
medicamentos puede y debe perseguirse 
en todos los estadios del desarrollo de un 
estudio (tabla 2).
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3.1. Aspectos de diseño

La simplificación de los ensayos clí-
nicos se puede conseguir en muchas 
áreas, pero debe comenzar por el di-
seño. Cada ensayo clínico presenta 
sus propios desafíos y necesidades, 
en términos de gestión del riesgo y de 
oportunidades de simplificación. Es 
esencial identificar las oportunidades 
de mejora y focalizar el diseño en la 
obtención de datos de manera eficien-
te y dirigida, destacando los elemen-
tos relevantes y evitando distracciones 
innecesarias que consumen recursos y 
penalizan el seguimiento.

3.1.1. Población a estudio
Hoy en día, con demasiada frecuencia, 
los fármacos se estudian en poblaciones 
restringidas que no son representati-
vas de la gran mayoría de la población 
enferma. En algunas ocasiones ello se 
lleva a cabo para maximizar la probabi-
lidad de detectar el efecto del tratamien-
to. A veces, es simplemente una estrate-
gia para definir una «población única», 
que se diferencie de las poblaciones 
definidas en indicaciones terapéuticas 
ya aprobadas para otros medicamentos 
similares. Todo ello está encaminado al 
cumplimiento de los requerimientos re-
guladores, al mismo tiempo que se pre-
serva la singularidad del nuevo fármaco 

Tabla 2. Propuestas para racionalizar el diseño y ejecución 
de los ensayos clínicos

Diseño

Población a 
estudio

Población de pacientes representativa de la población 
general con la enfermedad

Objetivo 
principal

Basado en eventos

Evitar el uso de variables compuestas complejas y 
exigentes.

Uso óptimo de eventos clínicos: número total de eventos 
frente al primer evento

Asignación

Definición clara de la variable

Optimización del cuaderno de recogida de datos

Si la asignación es ineludible, considerar asignación 
adaptativa/selectiva

Plan de 
recogida de 
datos

Extensión limitada en la recogida de datos

Monitorización de seguridad adaptada a los riesgos 
potenciales

Considerar una monitorización de seguridad más 
intensiva en subgrupos de pacientes
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en un entorno altamente competitivo. 
Sea cual sea la causa, la consecuencia es 
la definición de poblaciones artificiales 
muy poco representativas de la pobla-
ción diana que necesita el tratamiento. 

Las recomendaciones y el aseso-
ramiento regulador tienen un impacto 
fundamental en las políticas de desarro-
llo de fármacos por parte de la industria 
farmacéutica.8 Estas recomendaciones 
priman los diseños enfocados a demos-
trar el efecto neto de un fármaco en 
condiciones idealizadas, en detrimento 
de la misión básica de la investigación 
clínica, que es la de determinar el papel 
de un fármaco concreto en el manejo de 
los pacientes en la práctica clínica habi-
tual y el valor que añade a las terapias 
alternativas existentes. 

Es verdad que el desarrollo clínico 
de un medicamento debe contemplar la 
realización de estudios explicativos, en-
caminados a determinar la contribución 
neta del medicamento al efecto terapéu-
tico global. Sin embargo, mantener esa 
exigencia no es en absoluto incompa-
tible con la incentivación de estudios 
clínicos en los que al menos pueda es-
timarse el valor real de esa contribución 
al manejo práctico de los pacientes. 

3.1.2. Objetivo principal
Los estudios basados en eventos con va-
riables compuestas son habituales en en-
sayos clínicos terapéuticos, y la norma 
en estudios en patología cardiovascular. 
La utilización de variables compuestas 
está plenamente justificada como un in-
tento de integrar el efecto del tratamien-
to y como un medio legítimo para asegu-
rar un poder estadístico razonable. Los 
componentes del objetivo compuesto 

deberían ser pocos, individualmente de 
relevancia clínica, y todos ellos deberían 
contribuir al efecto global del fármaco, 
de tal manera que el componente más 
blando no sea el que en último término 
determine los resultados del estudio.3,9 
En este sentido, los objetivos que se ven 
afectados en direcciones opuestas por 
una misma estrategia terapéutica, como 
es el caso del beneficio neto obtenido 
por los fármacos antitrombóticos, com-
plican enormemente la interpretación de 
los resultados de los estudios, al combi-
nar en una misma variable aspectos rela-
cionados con la eficacia y la seguridad. 

Eficacia y seguridad son elementos 
igualmente importantes al determinar 
la aceptabilidad de un medicamento en 
una indicación, pero su análisis con-
junto debe ser un paso posterior a que 
ambos aspectos se hayan analizado por 
separado. Combinar ambos elementos 
en una misma variable puede tener una 
enorme influencia en los resultados ob-
tenidos en el análisis primario del es-
tudio, no siempre desprovistos de una 
intencionalidad a veces discutible. Con-
tinuando con el ejemplo del «beneficio 
neto», modificaciones aparentemente 
banales en la clasificación de la grave-
dad de los sangrados pueden cambiar 
drásticamente el sentido del resultado 
de un mismo estudio.10,11 

Habitualmente, el tiempo hasta el 
primer evento es el enfoque preferido 
para analizar los eventos en estudios 
cardiovasculares, lo cual implica una 
pérdida substancial de información al 
ignorar la existencia de acontecimien-
tos recurrentes. Existe un creciente 
entusiasmo en los métodos de análisis 
que se enfocan no solo en la prevención 
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del primer evento, sino también en la 
reducción del número total de eventos, 
particularmente para tratamientos que 
pueden continuarse a pesar de la concu-
rrencia de acontecimientos no mortales. 
Este hecho podría aumentar la potencia 
de un estudio en el que muchos pacien-
tes pueden tener múltiples eventos.12

3.1.3. Adjudicación
Los principales objetivos de la adjudica-
ción es reducir el sesgo y actuar como un 
sistema de control de calidad. La nece-
sidad de adjudicar las variables depende 
de una variedad de factores que inclu-
yen: el grado de enmascaramiento, la 
naturaleza de la variable en cuestión, la 
complejidad de su definición y el nivel 
de experiencia de los investigadores. La 
asignación, sin embargo, es una activi-
dad costosa y que conlleva tiempo, y a 
menudo tiene poco efecto en la determi-
nación del efecto del tratamiento en un 
ensayo clínico. Evaluaciones formales 
de resultados adjudicados y no adjudi-
cados de los principales estudios cardio-
vasculares más representativos muestran 
(al menos para algunos resultados) que la 
adjudicación no siempre es necesaria.13 
Mientras que se acepta que la adjudica-
ción es aconsejable en ocasiones, existen 
diversas estrategias para minimizar el 
grado de asignación necesaria: 

• Definición clara de las variables prin-
cipales, evitando en la medida de lo 
posible la interpretación subjetiva de 
los datos. A este respecto, algunas de 
las cuestiones reguladoras respecto a 
la aceptabilidad de la mortalidad car-
diovascular como componente del 
objetivo primario no se sustentan en 

la creencia de que el fármaco puede 
afectar la mortalidad no cardiovascu-
lar, sino más bien en el hecho de que 
la mortalidad cardiovascular a me-
nudo se define de manera subjetiva, 
excluyendo las causas de mortalidad 
cardiovascular que podrían estar in-
fluenciadas por los tratamientos del 
estudio, o bien dejando amplio mar-
gen a los investigadores para decidir 
si una muerte puede ser considerada 
como cardiovascular o no. Este hecho 
puede ser de mayor envergadura en 
un ensayo clínico abierto (no enmas-
carado), mucho más sujeto a errores 
sistemáticos. Una definición sencilla 
y, cuando sea apropiado, conserva-
dora de la causa específica de muerte 
es, en estos casos, de gran ayuda. Un 
ejemplo podría ser el considerar como 
muerte cardiovascular, por defecto, a 
cualquier muerte en la que no se pue-
da establecer firmemente su origen no 
cardiovascular. 

• Optimizar el diseño de los cuadernos 
de recogida de datos, ayudando al in-
vestigador a recoger los elementos que 
engloban la definición de los eventos 
de una forma sistemática. Debe existir 
una definición clara de cuáles son estos 
elementos y de cómo disminuir la pro-
babilidad de que se produzcan inter-
pretaciones subjetivas. En muchas oca-
siones, una recogida de datos adecuada 
en el cuaderno simplifica la asignación 
y facilita un proceso que, en realidad, 
puede ser automatizado en la gran ma-
yoría de los casos.14 

• Utilizar una adjudicación adaptativa, en 
la que la adjudicación se aplique en una 
cohorte inicial de pacientes, para que 
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después la decisión se tome en función 
de puntos temporales predefinidos.

• Usar una adjudicación selectiva y 
simplificada para variables más sub-
jetivas (por ejemplo: hospitalización 
por causa específica o necesidad de 
procedimientos de revascularización) 
o en base a una selección aleatoria de 
los pacientes (véase capítulo 9). 

3.1.4. Recogida y captura simplificada 
de datos 

La extensión de los requerimientos de la 
recogida de datos en un ensayo clínico 
variará en función de la naturaleza del 
fármaco, de la indicación, y de que el 
perfil del fármaco ya se haya establecido 
adecuadamente (por ejemplo, fases tem-
pranas del desarrollo clínico frente a tar-
días o ensayos pre-autorización frente a 
ensayos post-autorización). Los estudios 
confirmatorios de eficacia actuales en 
enfermedades cardiovasculares tienden 
a recoger una cantidad inmensa de datos 
de pacientes individuales, la mayoría de 
ellos innecesarios para el propósito de 
demostrar la eficacia y seguridad del fár-
maco. La recogida excesiva de datos in-
crementa los costes y puede tener un im-
pacto paradójico en la integridad de los 
datos, dado que incrementa la compleji-
dad del seguimiento de los pacientes.15,16

Las razones que subyacen a esta 
práctica ineficiente son multifactoria-
les. Por una parte, frecuentemente el 
desarrollo de fármacos es más propenso 
al miedo al riesgo que al «manejo del 
riesgo». La detección de las señales de 
seguridad se ha convertido en ocasiones 
en una obsesión más que en una activi-
dad científicamente guiada, tanto para 

la industria como para los reguladores. 
Pero la obsesión por la seguridad no es 
la única razón. Con frecuencia, los in-
vestigadores académicos de los ensayos 
clínicos tienden a abogar por la recogi-
da de datos que son útiles para satisfacer 
su curiosidad científica, particularmente 
cuando es otro quien está pagando estas 
actividades. Esta estrategia tiende a ser 
contraproducente, dado que aumenta la 
complejidad de los ensayos sin contri-
buir a la consecución de respuestas a la 
pregunta científica esencial que motivó 
el estudio, comprometiendo seriamente 
la integridad del conjunto de datos.

La realización de procedimientos de 
cribado (screening) simplificados y la 
limitación de la cantidad de los datos 
recogidos a los estrictamente necesarios 
durante el seguimiento deberían ser la 
regla en estudios grandes, sin perjuicio 
de poder considerar una recogida de da-
tos más intensiva en subgrupos predefi-
nidos de pacientes. Un ejercicio útil es 
limitar la recogida de datos a un número 
limitado de variables, por ejemplo de 
200 a 300.

Esto no solo afecta a la naturaleza 
de los datos recogidos, sino también a 
la frecuencia de las visitas y al modo en 
el que la información de seguridad es 
manejada a lo largo del estudio. En un 
escenario ideal, el tipo de información 
y la frecuencia de las visitas de segui-
miento deberían imitar (en la medida de 
lo posible para mantener la calidad del 
seguimiento) el esquema que normal-
mente se sigue en el manejo clínico ru-
tinario de la población diana.

Este aspecto es de relevancia crucial 
también en relación con la información 
recogida en materia de acontecimientos 
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adversos. En estudios grandes, y espe-
cialmente en situaciones en las que la in-
formación de seguridad del fármaco del 
estudio es razonablemente conocida, la 
información en materia de seguridad se 
debería enfocar a acontecimientos adver-
sos predefinidos y clínicamente impor-
tantes (por ejemplo, en relación con la 
familia del fármaco, síntomas asociados 
con la enfermedad o la población en es-
tudio), recogidos de un modo sistemáti-
co, directo, estructurado y basado en de-
finiciones predeterminadas (tabla 3). 

MedDRA, por otra parte, es un sis-
tema empleado para categorizar acon-
tecimientos que es complejo y conside-
rablemente poco útil. La filosofía que 
subyace en el MedDRA está más enfo-
cada a su intento clasificador que a tra-
ducir la relevancia clínica de los efectos 
adversos encontrados. Otros aspectos 
susceptibles de mejora están siendo 
valorados en la actualidad en iniciati-

vas reguladoras que intentan adaptar 
la monitorización de la seguridad a los 
riesgos que implica cada ensayo indivi-
dualmente considerado. Medidas como, 
por ejemplo, eximir de la necesidad de 
realizar notificaciones expeditivas y de 
desenmascarar el tratamiento en situa-
ciones en las que el evento forme parte 
de la evaluación primaria del estudio, o 
en reacciones adversas relacionadas con 
la enfermedad. En los últimos años se 
han conseguido algunos avances a este 
respecto,17,18 pero todavía existen dife-
rencias importantes entre regiones. 

3.2. Realización del ensayo clínico

3.2.1. Intensidad variable de la monito-
rización; monitorización central 
frente a monitorización local

La monitorización de los datos tiene 
la finalidad última de asegurar que se 
cumple el protocolo, y que los datos son 

¿Está de acuerdo el paciente en continuar tomando la medicación 
del estudio?

Si el paciente desea no seguir recibiendo la medicación, ¿acepta 
alguna de las siguientes medidas para evitar perder información 
importante para el resultado final del estudio?

Acudir a una o más visitas clínicas de acuerdo con el plan del 
estudio.
Recibir una o más llamadas del investigador o del coordinador 
del estudio.
Permitir al investigador obtener información de su estado de sa-
lud de los registros médicos.
Permitir al investigador obtener información de los registros na-
cionales de salud.

sí no

sí no

sí no

sí no

sí no

Tabla 3. Ejemplo de apartado del cuaderno de recogida de datos 
sobre continuación del estudio y medidas para mejorar la información 

recogida durante el seguimiento
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fiables y correctos. Las visitas de mo-
nitorización a los centros participantes 
también se pueden emplear para fines de 
motivación y entrenamiento. Los ensa-
yos clínicos se monitorizan a través de 
frecuentes visitas, a menudo verificando 
prácticamente la totalidad de los datos 
de todos los pacientes. Ello implica una 
enorme inversión, sin que los resultados 
justifiquen la cantidad de tiempo y dine-
ro que se consumen. Existen iniciativas 
en marcha a ambos lados del Atlántico 
destinadas a racionalizar los requeri-
mientos de monitorización, adaptándo-
los al escenario del estudio.17,18 

Los ensayos clínicos de gran tama-
ño son el mejor ejemplo de estudios en 
los que se hace necesaria la monitoriza-
ción centrada en el riesgo. En ellos se 
llevan a cabo estrategias de monitoriza-
ción reducida (en las que se monitorizan 
muestras aleatorias y seleccionadas de 
centros, pacientes y resultados) en en-
sayos clínicos con cientos de centros 
participantes y miles de pacientes. Este 
enfoque es normalmente suficiente para 
asegurar que no se excede una tasa pre-
definida de errores, de manera que no se 
comprometa la credibilidad de los re-
sultados del estudio. Un cierto nivel de 
error aleatorio es aceptable e inevitable. 
El impacto de la monitorización inten-
siva in situ de los resultados del estudio 
en ensayos clínicos de gran tamaño es 
mínimo, si lo hubiere.

Los ensayos clínicos grandes debe-
rían considerar rutinariamente la moni-
torización estadística central como una 
herramienta poderosa para minimizar 
errores sistemáticos, y sobre todo, la 
falsificación de los datos. Un plan es-
tadístico de monitorización adecuado 

debería prever la creación de indicado-
res clave que conduzcan a estrategias de 
monitorización dirigidas.

3.2.2. Reducción de las «pérdidas de 
seguimiento»
Completar el seguimiento de tantos 
pacientes como sea posible es crucial. 
Este asunto debería ser de vital impor-
tancia tanto para el Comité Ejecutivo 
del ensayo como para los promotores 
del mismo, pero requiere el apoyo y la 
aprobación de los reguladores. También 
es importante obtener tanta informa-
ción en el seguimiento de cada paciente 
como sea posible, incluso si el paciente 
deja de recibir el fármaco en estudio, ya 
sea por decisión propia o como conse-
cuencia de un acontecimiento adverso. 
Deberían realizarse esfuerzos para re-
ducir el número de pacientes que retiran 
su consentimiento, con el fin de, al me-
nos, poder obtener información sobre 
los objetivos principales del estudio y 
el estado vital de los pacientes. En este 
sentido, debería considerarse la posi-
bilidad de entablar una discusión ética 
acerca de si sería posible recabar el per-
miso de los pacientes para obtener datos 
de seguimiento sobre acontecimientos 
relevantes y estado vital, sin menoscabo 
de sus derechos a renunciar a la partici-
pación en el estudio.

El hecho de no hacerlo reduce el va-
lor de la participación de cada uno de 
los otros pacientes y pone también en 
peligro la solidez de los datos que guia-
rán el tratamiento de futuros pacientes, 
como ejemplos recientes han puesto de 
manifiesto.16 Es discutible si los dere-
chos colectivos deben prevalecer sobre 
las decisiones individuales, pero acce-
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der a esa información básica, disponi-
ble incluso a través de bases de datos 
poblacionales, no debería suponer una 
violación de los derechos del paciente, 
y constituye, en cambio, una pieza fun-
damental para la integridad y la robus-
tez de los resultados de los estudios.

Educar en la relevancia del segui-
miento continuado es de una importan-
cia capital. Esta debería estar dirigida a 
todo el personal implicado en el ensayo 
clínico, incluyendo las organizaciones 
de investigación por contrato, promoto-
res, coordinadores, investigadores, clí-
nicos (incluyendo incluso a aquellos no 
implicados directamente en el estudio, 
pero que pueden tratar a los pacientes 
si padecen un acontecimiento adverso), 
enfermeras (especialmente aquellas in-
volucradas en le recogida de la informa-
ción de seguimiento) y, por supuesto, a 
los pacientes y sus familias. 

La educación de los pacientes es 
de especial importancia. Los pacien-
tes necesitan conocer el significado 
de su papel en el ensayo clínico y los 
beneficios de continuar en el mismo. 
Además de la relevancia de expresar 
en el consentimiento que se realizará 
un seguimiento (de alguna forma) en 
todos los casos, los pacientes deberían 
ser plenamente conscientes del nivel 
de compromiso requerido y de la im-
portancia que su participación impli-
ca no solo para los otros pacientes del 
ensayo, sino también para los futuros 
pacientes cuyo tratamiento podría va-
riar de acuerdo a los resultados encon-
trados. Esto podría ir acompañado de 
una carta personal dirigida a cada pa-
ciente incluido en el ensayo, no solo 
agradeciéndoles su participación, sino 

también subrayando la importancia de 
su implicación y compromiso en el 
mismo. 

Aunque no es posible impedir que 
los pacientes retiren su consentimiento, 
es posible pedirles que permitan recoger 
algunos datos fundamentales para los 
fines del estudio, obtenidos bien direc-
tamente de ellos (visitas o llamadas de 
seguimiento), de los proveedores de la 
atención médica o de registros públicos 
(tabla 3). La mayoría de los pacientes 
autorizan a que se recojan sus datos 
«desde la distancia», incluso aunque 
no deseen continuar participando en el 
estudio. Como mínimo, su estado vi-
tal debería evaluarse. Recientemente 
la agencia de regulación de los EEUU 
(FDA) ha recomendado a los promoto-
res que excluyan de los ensayos a países 
en los que no sea posible recoger infor-
mación clave para el estudio, una vez el 
paciente retira su consentimiento, espe-
cialmente aquella que hace referencia al 
estado vital.19

4. refleXiones finales

Mientras que el espíritu original de las 
Normas de Buena Práctica Clínica era 
proteger los derechos de los pacientes, 
y garantizar la integridad y fiabilidad de 
los resultados de los estudios clínicos, 
queda cada vez más claro que dicha in-
tención ha derivado en una complejidad 
innecesaria y en el desvío de los recursos 
limitados a actividades que no mejoran 
la calidad de los ensayos clínicos y que 
disminuyen la eficiencia de los mismos. 
La expansión de la industria del ensayo 
clínico, incluyendo los departamentos de 
registros de las compañías farmacéuti-
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cas y las compañías de investigación por 
contrato, incrementa la complejidad de 
los ensayos clínicos. La ausencia de di-
rectivas reguladoras claras, consistentes 
y armonizadas en torno a las necesidades 
específicas de los ensayos clínicos sim-
plificados y racionalizados, ha supuesto 
efectivamente un impedimento impor-
tante para hacer más eficientes estos en-
sayos. 

En la Unión Europea, el desarrollo 
heterogéneo de legislación secundaria a 
través de los diferentes países ha hecho 
la situación particularmente compleja. 
Compatibilizar la protección eficiente 
de los derechos de los pacientes, asegu-
rando al mismo tiempo altos estándares 
de calidad de los datos encajan perfec-
tamente con un enfoque simplificador y 
racionalizador en los ensayos clínicos. 
Recientemente se han iniciado iniciati-
vas a ambos lados del Atlántico en este 
sentido, de forma más prominente en 
Estados Unidos que en Europa. Esta es 
una oportunidad única para realizar re-
formas fundamentales en la regulación 
y en los estándares de los grandes ensa-
yos clínicos. 

Todo ello no es únicamente respon-
sabilidad de los legisladores, sino que 
debe ser una empresa conjunta, en la 
que todas las partes interesadas (pacien-
tes, investigadores, academia, industria 
farmacéutica y reguladores) compartan 
la responsabilidad de asegurar la soste-
nibilidad de la investigación clínica en 
los respectivos países.

No solo tenemos que proceder, ade-
más debemos hacerlo más rápido. Las 
alternativas, por el contrario, serían 
tanto renunciar a la responsabilidad de 
realizar los ensayos clínicos necesarios 
para mejorar la salud pública, como 
vernos excluidos de ensayos clínicos 
globales que se desplazarían a países y 
entornos en los que son posibles enfo-
ques más eficientes.
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 
1. El ensayo clínico que termina prematuramente plantea multitud de interro-

gantes. Algunos afectan a los agentes directamente relacionados con su ejecu-
ción (v.gr., pacientes, investigadores, empresas farmacéuticas), mientras que 
otros implican a quienes tienen que tomar decisiones en función de sus resul-
tados (v.gr., agencias reguladoras, profesionales sanitarios, administraciones 
sanitarias).

2. Desde un punto de vista social y ético, el promotor que se compromete a llevar 
a cabo un ensayo clínico no debe olvidar las responsabilidades que tiene con los 
pacientes, los investigadores y la sociedad. La firma del consentimiento infor-
mado por parte del sujeto tiene el sentido de un «contrato moral» para conseguir 
que su participación sea útil para la comunidad.

3. La decisión del promotor de interrumpir el estudio debe estar basada en argu-
mentos científica y estadísticamente válidos. En los ensayos clínicos grandes, 
es necesario el concurso de un Comité Independiente de Monitorización de 
Datos de seguridad y eficacia que traslade sus recomendaciones al promotor.

4. La ejecución de un análisis intermedio y su evaluación por el Comité Inde-
pendiente de Monitorización de Datos, debe ser un proceso completamente 
confidencial dado que se manejan datos y resultados que pueden afectar la 
integridad del ensayo.

5. La responsabilidad principal del Comité Independiente de Monitorización de 
Datos es recomendar, tras la evaluación realizada en cada análisis intermedio, 
si el ensayo debe continuar, ser modificado o ser interrumpido prematuramente.

6. La terminación prematura de un ensayo clínico debe centrarse en razones rela-
cionadas con la eficacia y la seguridad de las intervenciones en estudio.

7. El principal problema de la terminación temprana es que se den por buenos 
unos resultados que no son correctos. La rápida difusión de los resultados 
puede modificar la práctica clínica y hacer persistir en el tiempo estrategias 
terapéuticas que no son realmente adecuadas.

8. Si un ensayo se interrumpe prematuramente, el promotor deberá informar de 
la decisión rápidamente al investigador, a la institución, al Comité de Ética de 
la Investigación y a las autoridades reguladoras, así como de las razones que 
la motivaron. 
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1. introDucción

Los ensayos clínicos  son una herra-
mienta metodológica óptima para eva-
luar la eficacia y seguridad de las inter-
venciones terapéuticas o preventivas, y 
constituyen una base fundamental para 
avanzar en el conocimiento científico y 
el cuidado de los pacientes. 

Conseguir el tamaño muestral previs-
to es un factor clave para que el ensayo 
clínico tenga validez científica y pueda 
cumplir sus objetivos, dando respuesta a 
las preguntas que motivaron su realiza-
ción. En este sentido, cuando el ensayo 
se termina prematuramente se plantean 
multitud de interrogantes. Algunos de 
ellos afectan a los agentes directamente 
relacionados con su ejecución (pacien-
tes, investigadores, empresas farmacéu-
ticas, etc.), mientras que otros implican 
a quienes tienen que tomar decisiones en 
función de sus resultados (agencias regu-
ladores, profesionales sanitarios, admi-
nistraciones sanitarias, etc.). 

La terminación prematura de los en-
sayos clínicos es relativamente frecuen-
te. En un estudio realizado en Suiza en 
el que se analizaron 531 ensayos eva-
luados entre 1989 y 1998 encontraron 
que 57 (11%) fueron finalizados prema-
turamente,1 y en otro estudio realizado 
en Alemania, 74 de 299 ensayos evalua-
dos en el año 2000 (25%) no finaliza-
ron o no alcanzaron el tamaño muestral 
previsto.2 Existen indicios que sugieren 
que puede ser un fenómeno creciente y 
así, en un meta-análisis realizado sobre 
las interrupciones por beneficio tempra-
no, se indicaba que la proporción de en-
sayos clínicos publicados que se termi-
naban prematuramente fue el doble en 

el periodo 2000-2004 que en el periodo 
1990-1994.3 Por otro lado, en un traba-
jo realizado sobre los ensayos clínicos 
de fase III autorizados en Suecia entre 
los años 2002 y 2008, se observó que 
el 8% de los ensayos fueron terminados 
prematuramente, siendo el ultimo año 
del estudio en el que más ocurría este 
fenómeno, aunque los autores indican 
que este incremento fue debido a la fi-
nalización prematura de ensayos clíni-
cos con rimonabant y otros antagonistas 
de receptores cannabinoides.4 No obs-
tante, la información disponible sobre 
este problema es fraccionada y, en al-
gunos casos, antigua, lo que ha llevado 
a plantear un estudio5 en el que se pre-
tende analizar una cohorte de cerca de 
1.000 ensayos clínicos autorizados por 
seis Comités de Ética de la Investiga-
ción (CEI) de Suiza, Alemania y Cana-
dá. En esta cohorte se intentará analizar 
cómo finalizaron los ensayos y si ulte-
riormente fueron publicados, además de 
evaluar los factores relacionados con la 
existencia de dificultades en el recluta-
miento. Sin duda, los resultados de este 
proyecto permitirán conocer con mayor 
profundidad la magnitud y las caracte-
rísticas del problema, y permitirán dise-
ñar estrategias que traten de minimizar 
sus potenciales consecuencias.

En la tabla 1 se muestran las causas 
que habitualmente motivan la termina-
ción prematura de un ensayo clínico, las 
cuales incluyen motivos estratégicos, 
logísticos, y relacionados con la demos-
tración temprana de beneficio, de falta 
de beneficio (futilidad) o daño para los 
sujetos del estudio. En el siguiente apar-
tado analizaremos las causas de finali-
zación prematura de los ensayos y, pos-
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teriormente, se plantearán una serie de 
medidas que, en el caso de que se tenga 
que interrumpir el estudio, se deben lle-
var a cabo salvaguardando la salud de 
los sujetos y basadas en criterios meto-
dológicamente aceptables. 

2. causas De terminación prematura

Según se muestra en la tabla 1, las posi-
bles causas son:

2.1. Desaparición del interés estraté-
gico por parte del promotor

El interés por los resultados de un en-
sayo puede modificarse durante el desa-
rrollo del mismo. En algunas ocasiones 
este cambio puede responder a motiva-
ciones científicas, pero en otras la causa 
se fundamenta en otro tipo de conside-
raciones. Las empresas farmacéuticas 
pueden reorientar el desarrollo y/o el 
posicionamiento del producto, perdien-
do interés en los ensayos clínicos que 

se estaban realizando en ciertas enfer-
medades. Puede ocurrir que el principio 
activo empiece a comercializarse como 
medicamento genérico, lo que lógica-
mente limita la rentabilidad comercial 
de nuevas indicaciones y de la búsqueda 
de nuevas pruebas que resalten el valor 
terapéutico del medicamento. En el caso 
de grupos farmacológicos extensos (in-
hibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina, hipolipemiantes, etc.), el 
producto que primero logra demostrar 
beneficios relevantes en ciertas indica-
ciones suele acaparar una gran cuota 
de mercado, y los que se comercializan 
con posterioridad difícilmente pueden 
desplazarlo. Como, con productos si-
milares, la compañía farmacéutica que 
demuestre efectos favorables en primer 
lugar tiene mayor probabilidad de llegar 
antes al mercado, a las otras compañías 
puede que no les interese seguir desa-
rrollando ese producto y decidan termi-
nar los ensayos clínicos. 

1. Pérdida de interés estratégico: potencial de mercado insuficiente, autorización de 
nuevos fármacos que compiten en la misma indicación, posicionamiento en otras 
indicaciones, etc.

2. Problemas logísticos: el promotor determina que no es posible reclutar a los suje-
tos previstos u obtener el número de eventos necesario. 

3. Demostración prematura de beneficio: el tratamiento experimental muestra tal 
beneficio en un análisis intermedio, que no sería ético continuar el ensayo en los 
sujetos del grupo control (v.gr., tratados con placebo).

4. Ausencia de beneficio (futilidad): el tratamiento experimental no presenta el be-
neficio esperado frente al control en un análisis intermedio, concluyéndose que el 
ensayo clínico, si se continuara con el mismo, no tiene suficiente poder estadístico 
para mostrar diferencias estadística o clínicamente relevantes entre tratamientos.

5.  Demostración prematura de daño: el tratamiento experimental presenta un riesgo 
inaceptable para los sujetos del ensayo en el análisis intermedio.

Tabla 1. Causas de finalización prematura de un ensayo clínico
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Desde un punto de vista social y éti-
co, esto plantea fuertes interrogantes, 
ya que el promotor al llevar a cabo un 
ensayo no debe olvidar las responsabi-
lidades que tiene con los pacientes, los 
investigadores y con el conjunto de la 
sociedad. Los pacientes aceptan parti-
cipar para ayudar a futuros enfermos y, 
en cierta medida, la firma del consenti-
miento informado tiene el sentido de un 
«contrato moral» para conseguir que su 
participación sea útil para la comuni-
dad. La discontinuación por motivos no 
científicos impide la obtención de po-
tenciales beneficios para el paciente y/o 
la comunidad, por lo que los riesgos a 
los que se ha sometido a los participan-
tes se vuelven dominantes y el balance 
se vuelve claramente desfavorable.6 Por 
otro lado, y desde la perspectiva de los 
profesionales sanitarios, explicar a los 
enfermos que el estudio ha finalizado 
prematuramente puede resultar difícil 
ya que estos pueden interpretar que se 
ha debido a problemas de seguridad, lo 
que puede hacerles perder confianza en 
el médico que les incluyó en aquel. Por 
otra parte, en cierta medida, también su-
pone una pérdida del trabajo realizado 
hasta ese momento. 

Las posibles soluciones para evitar 
estas situaciones son complejas, pero 
en todo caso parece claro que en gran-
des ensayos clínicos con una variable 
de evaluación de alta relevancia clínica 
(v.gr., mortalidad), la decisión del pro-
motor de interrumpir el estudio debe 
estar basada en argumentos científica y 
estadísticamente válidos. En este sen-
tido, en este tipo de estudios, la exis-
tencia de un Comité Independiente de 
Monitorización de Datos (CIMD) de 

seguridad/eficacia es claramente nece-
saria a la hora de establecer dichas re-
comendaciones. El papel de los CIMD 
será evaluado posteriormente en el ca-
pítulo. Por otro lado, la participación de 
representantes de los pacientes en estos 
comités podría asegurar la defensa de 
sus intereses.

2.2. Problemas logísticos y de reclu-
tamiento

La aparición de problemas logísticos 
y/o de reclutamiento durante el desa-
rrollo de un ensayo no es infrecuente. 
Algunos estudios han investigado estos 
problemas, pero la mayoría de ellos se 
centran en ensayos con unas determi-
nadas características, lo cual dificulta 
saber cómo de frecuente es esta com-
plicación. Así, un estudio que analizó 
114 ensayos clínicos financiados por el 
Medical Research Council y la Health 
Technology Assessment de Reino Uni-
do encontró que menos de un tercio de 
ellos alcanzaba el tamaño muestral pre-
visto,7 mientras que otro que valoraba 
133 ensayos publicados en seis revistas 
de alto impacto señala que el 21% no lo-
gró reclutar el tamaño muestral previsto 
en el momento de la aleatorización, y el 
48% no lo alcanzó en el momento de fi-
nalización del seguimiento.8 A veces es-
tos problemas pueden solventarse pro-
longando el periodo de reclutamiento, 
ampliando el número de centros, mo-
dificando aspectos del protocolo como 
los criterios de inclusión/exclusión o 
la variable principal del estudio, pero 
en ocasiones obligan a la finalización 
prematura. Recientemente, el Instituto 
Nacional del Cáncer de Estados Unidos 
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reveló datos sobre estudios activos entre 
los años 2000 y 2004: en un 36% de los 
de fase II y en un 62% de los de fase 
III no se alcanzaron las metas de reclu-
tamiento que se habían fijado.9 

Como es lógico, este tipo de situa-
ciones deben estar previstas antes de 
iniciar el estudio para minimizar su 
impacto, ya que su solución durante el 
desarrollo del ensayo siempre resulta 
problemática. No es ético someter a los 
pacientes a un riesgo sin que se obtenga 
ningún beneficio para la sociedad en su 
conjunto. Por otro lado, debemos recor-
dar que los fondos para la financiación 
pública de estudios son limitados y no 
deben ser gastados en proyectos de du-
dosa viabilidad. Posiblemente, cuando 
el ensayo clínico que tiene que enfren-
tarse a estos problemas es promovido 
por investigadores independientes, las 
soluciones se encuentran con mayor di-
ficultad que si el estudio estuviera pro-
movido una compañía farmacéutica. 
Esto se debe a que los investigadores 
independientes no suelen estar tan ha-
bituados a estas situaciones, ni disponer 
de tantos recursos como los que pueden 
tener las empresas farmacéuticas. En 
esta misma línea, debemos recordar que 
la obtención de la autorización para la 
realización de un ensayo es un proceso 
difícil y complejo, ya que requiere la 
autorización de los CEI y de la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS). En este sentido, el 
desarrollo de estructuras que apoyen a 
los investigadores del sistema nacional 
de salud para solventar estos aspectos es 
especialmente necesario. Así, la oficina 
de apoyo a la investigación clínica in-
dependiente que hace unos años se puso 

en marcha en la AEMPS ha resultado 
ser bastante útil para los investigadores 
independientes.

En todo caso, debemos señalar que 
la publicación de este tipo de estudios 
que indican los problemas detectados 
y las causas que llevaron a la termina-
ción prematura son importantes, ya que 
pueden evitar que otros investigadores 
vuelvan a caer en los mismos proble-
mas y repliquen los errores.

2.3. Demostración prematura de be-
neficio

La publicación de ensayos clínicos fina-
lizados prematuramente por haberse de-
tectado beneficios relevantes en análisis 
intermedios no es un fenómeno infre-
cuente, y se ha incrementado en los últi-
mos años. Una revisión sistemática rea-
lizada por Montori et al.3 encontró que 
en los años 90, un 0,5% de los ensayos 
publicados en revistas de alto impacto 
finalizaron por este motivo, mientras 
que en los primeros años de este siglo 
la proporción se incrementó al 1,2%. 
En los ensayos clínicos se cuida espe-
cialmente el salvaguardar metodológi-
camente la posible aparición de sesgos, 
pero también habría que tener presentes 
los motivos por los que se puede termi-
nar el estudio de forma prematura. Entre 
ellos debería incluirse la plausibilidad 
del efecto del tratamiento, el tamaño 
muestral que se ha planeado, el número 
de análisis intermedios después de los 
cuales se podrá interrumpir el ensayo, y 
los métodos estadísticos utilizados para 
el seguimiento del ensayo y para ajustar 
las estimaciones del valor de la p y los 
intervalos de confianza. En una revisión 
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sistemática de ensayos clínicos con ter-
minación prematura, Montori et al.3 ob-
servaron que en tan solo un 47% de los 
143 ensayos revisados se especificaban 
los puntos que se consideraban críticos 
para tomar la decisión de finalizarlos 
prematuramente: no alcanzar el tamaño 
muestral previsto, el análisis intermedio 
después del cual se puede tomar la deci-
sión de parar el estudio, y las reglas para 
terminar con el estudio de forma prema-
tura. En tan solo ocho ensayos, además 
de los puntos críticos mencionados, se 
añadía otro considerado importante, 
como es el ajuste estadístico en caso de 
que se llevase a cabo un análisis inter-
medio o una terminación prematura. 

Existen dos razones que justifican 
la terminación prematura de un ensayo 
cuando en el análisis intermedio se en-
cuentra un beneficio sustancial de una de 
las intervenciones en estudio. La prime-
ra es que no sería ético seguir asignando 
aleatoriamente pacientes si tenemos la 
convicción de que uno de los tratamien-
tos es más eficaz que el otro. La segunda, 
que no tiene sentido seguir consumiendo 
recursos si se ha alcanzado cierto grado 
de certeza sobre la respuesta. No obstan-
te, y frente a estas causas, existen otros 
factores que no son razonables pero que 
pueden orientar la decisión hacia la fina-
lización temprana. Los ensayos clínicos 
terminados prematuramente por razones 
de eficacia tienden a publicarse en revis-
tas de alto impacto,3 por lo que tienen 
una gran difusión. Esto produce que los 
agentes implicados en la decisión pue-
dan tener cierto sesgo en el momento de 
tomar una determinación. En estudios 
promovidos por la industria farmacéuti-
ca, este tipo de publicación supone la rá-

pida diseminación de un resultado favo-
rable de su producto, lo que llevará a una 
más rápida aceptación como estrategia 
terapéutica de primera línea por parte de 
la comunidad científica y a la incorpora-
ción de los resultados en guías de prácti-
ca clínica y/o protocolos de utilización. 
Lógicamente, esto se transforma en un 
incremento de la cuota de mercado y de 
los beneficios de la empresa. Esta situa-
ción también puede generar una serie de 
incertidumbres a los médicos relaciona-
dos con el estudio. Publicar en este tipo 
de revistas conlleva un alto prestigio y en 
ocasiones atrae el interés de los medios 
de comunicación, lo que puede otorgar-
les un reconocimiento público de su ac-
tividad. Por otro lado, puede servir para 
desarrollar su carrera profesional y faci-
litar la obtención de financiación pública 
o privada de nuevos estudios.

El principal problema de la termina-
ción temprana es que se den por buenos 
unos resultados que no son correctos. 
Es decir, reduce la validez científica del 
estudio e incrementa la posibilidad de 
obtener resultados equivocados y mag-
nificar las diferencias entre los trata-
mientos. Además, la rápida difusión de 
los resultados puede modificar la prác-
tica clínica y hace persistir en el tiempo 
estrategias terapéuticas que no son real-
mente las mejores.

Existen numerosos ejemplos de ensa-
yos clínicos terminados tempranamente 
para los que, posteriormente, se demos-
tró lo erróneo de sus resultados y conclu-
siones. Un buen ejemplo de la obtención 
de resultados con grandes expectativas 
asociados a la finalización prematura 
de un estudio lo constituye el ensayo 
que evaluó el uso de la proteína C re-
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combinante (drotrecogina alfa activada, 
Xigris®) en pacientes con sepsis grave 
con fallo multiorgánico. El estudio ori-
ginal (PROWESS), publicado en 2001, 
se finalizó prematuramente tras el se-
gundo análisis intermedio que mostraba 
una diferencia aparente en mortalidad.10 
Hasta dicho momento se había asigna-
do aleatoriamente a 1690 pacientes (850 
con drotrecogina alfa y 840 con place-
bo), y a los 28 días de tratamiento, la 
tasa de mortalidad global fue del 24,7% 
para el grupo tratado con Xigris® y del 
30,8% para el grupo tratado con placebo 
(p=0,005). El medicamento fue autoriza-
do en la Unión Europea el 22 de agosto 
de 2002. En 2004, la Campaña Sobre-
vivir a la Sepsis, una iniciativa mundial 
para mejorar el manejo de pacientes con 
sepsis, recomendaba el uso de drotreco-
gina alfa como parte del tratamiento de 
la sepsis.11 Un año más tarde se advirtió 
sobre el riesgo de sangrado asociado a 
drotrecogina alfa y se plantearon dudas 
acerca de la reducción en la mortalidad 
en el ensayo inicial.12 Sin embargo, la 
drotrecogina alfa continuaba recomen-
dándose en diversas publicaciones.13 
Finalmente, un nuevo ensayo confirma-
torio (PROWESS-SHOCK trial) mostró 
ausencia de beneficio en la superviven-
cia.14 En este estudio, que incluyó 1.697 
pacientes, la mortalidad a los 28 días 
fue similar con drotrecogina alfa y con 
placebo (26,4% vs. 24,2%; RR 1,09; IC 
95%: 0,92 a 1,28; p=0,31), con resulta-
dos similares a los 90 días y en los diver-
sos subgrupos analizados. El titular de la 
autorización de comercialización anun-
ció la retirada del mercado de Xigris® en 
2011. Este caso ilustra las consecuencias 
de la interrupción prematura de un estu-

dio, incluyendo cambios y recomenda-
ciones de su uso a nivel mundial.

Un típico ejemplo de estudio que, 
aunque podría haber sido terminado 
precozmente, se continúo hasta el final 
es el estudio OPTIMIST.15 En el análisis 
intermedio planteado en el protocolo se 
halló que tifacogin parecía proporcionar 
un beneficio clínico estadísticamente 
significativo en la supervivencia com-
parado con placebo (29,1% vs. 38,9%, 
p=0,006). No obstante, la diferencia 
en la supervivencia no era lo suficien-
temente grande como para activar las 
reglas predefinidas para finalizar pre-
maturamente el ensayo. Al finalizar el 
periodo preestablecido del estudio, esas 
diferencias estadística y clínicamente 
significativas se desvanecieron (34,2% 
vs. 33,9%, p=0,88). Así pues, la mejor 
manera de explicar esos resultados po-
sitivos observados en el análisis inter-
medio es el azar. En otras palabras, el 
efecto que fue detectado en el grupo 
del tifacogin era lo que se denomina un 
pico aleatorio (random high), y al fina-
lizar el estudio el efecto detectado fue 
inexistente por lo que se denomina re-
gresión a la media. 

En el ejemplo anterior las diferencias 
en la supervivencia no se consideraron 
lo suficientemente grandes como para 
interrumpir el estudio, pero hay otros 
ejemplos en la literatura en los que se 
hallaron diferencias lo suficientemente 
importantes y que cumplían con los cri-
terios predefinidos en el protocolo para 
interrumpir el ensayo y, aún así, se de-
cidió continuar. En el estudio denomi-
nado MRC AML1216 para la leucemia 
mieloide aguda y el síndrome mielodis-
plásico de alto riesgo, se llevaron a cabo 
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dos análisis intermedios y en los dos se 
encontró un efecto muy beneficioso en 
el régimen de administración de qui-
mioterapia de cinco ciclos con respec-
to al de cuatro ciclos —Odds ratio del 
53% (IC 95%, 23% - 71%; p=0,003) en 
el primer análisis y del 45% (IC 95%, 
20% - 62%; p=0,0002) en el segundo 
análisis—. Encontrando estos resulta-
dos «demasiado» favorables, el CIMD 
recomendó continuar con el ensayo clí-
nico que al final demostró una tenden-
cia a favor de la administración en cua-
tro ciclos. Así pues, la finalización del 
ensayo antes de lo previsto podría haber 
llevado a administrar el tratamiento en 
cinco ciclos, incrementando así la posi-
bilidad de toxicidad sin producir ningún 
beneficio adicional.

Para tratar de valorar si los ensayos 
finalizados prematuramente por benefi-
cio sobrestimaban el efecto de la variable 
principal, se llevó a cabo un meta-análi-
sis17 que comparó el efecto del tratamien-
to en ensayos controlados con asignación 
aleatoria con terminación prematura, con 
un meta-análisis de ensayos clínicos con-
trolados y con asignación aleatoria que 
evaluaban el mismo objetivo pero que 
se habían concluido. Además, también 
se evaluaron ciertos factores asociados 
que podrían sobrestimar el efecto. En el 
análisis se incluyeron 91 ensayos con 
terminación prematura que respondían a 
63 cuestiones diferentes, y 424 ensayos 
clínicos apareados sin terminación pre-
matura. La razón combinada del riesgo 
relativo de los estudios con terminación 
prematura frente a los ensayos apareados 
sin terminación prematura fue de 0,71 
(IC 95% 0.65 - 0.77), es decir, una re-
ducción relativa del riesgo del 29%. Esta 

diferencia era independiente de la pre-
sencia de reglas estadísticas predefinidas 
de terminación prematura y de la calidad 
del ensayo, valorada por tener métodos 
adecuados de aleatorización y mante-
nimiento del enmascaramiento. Sí se 
observó una relación cuando el ensayo 
clínico se finalizaba prematuramente con 
un número de eventos por debajo de 500. 
Así pues, las diferencias halladas impli-
can que si, por ejemplo, el riesgo relativo 
de los estudios no terminados prematura-
mente es de 1, es decir, no existe eviden-
cia de beneficio, esto significaría que en 
promedio los ensayos terminados prema-
turamente tendrían un beneficio del 29% 
al valorar esa misma pregunta. 

Por último, la inclusión de ensayos 
clínicos con terminación prematura en 
revisiones sistemáticas o meta-análisis 
sin identificarlos de manera adecuada, 
puede conducir a una sobrestimación 
del efecto que podría influir en los clí-
nicos o en las personas que confeccio-
nan las guías de práctica clínica. Así, 
en un estudio llevado a cabo en 2007, 
se observó que de 96 revisiones siste-
máticas analizadas, el 71% no describía 
de manera adecuada que alguno de los 
ensayos incluidos en esas revisiones se 
había terminado de manera prematura al 
observar beneficio.18 Es más, en el caso 
de 72 revisiones sistemáticas con meta-
análisis, en un 74% tampoco se mencio-
nó la terminación prematura de algunos 
ensayos clínicos.18

En los ejemplos mencionados pre-
viamente podemos observar que, en la 
valoración del efecto en los estudios 
con una terminación prematura, pueden 
aparecer determinados sesgos, ya que 
las fluctuaciones debidas al azar son 
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mayores cuanto más tempranamente se 
realice el análisis intermedio durante el 
desarrollo del estudio. Por otra parte, 
ciertos modelos estadísticos han pues-
to de manifiesto que los estudios con 
una terminación prematura sobrestiman 
sistemáticamente el efecto,19 y ciertos 
datos empíricos demuestran que los en-
sayos clínicos que terminan de forma 
prematura muestran unos efectos tan 
beneficiosos que son en gran medida 
inverosímiles.3 En este sentido, como el 
efecto que se hubiese obtenido de haber 
concluido el ensayo como estaba pre-
visto no se conoce, no se puede saber si 
el efecto observado esta sesgado o no. 
Así pues, que el ensayo se termine de 
manera prematura tampoco es una prue-
ba de que el efecto observado esté equi-
vocado. 

Finalmente, también se puede decidir 
terminar prematuramente un estudio por 
demostración de beneficio en ensayos 
similares. Un ejemplo de esta situación 
ocurrió en un ensayo clínico en pacien-
tes con fibrilación auricular en los que se 
valoraba el beneficio del tratamiento con 
warfarina. En este caso, el Comité Eje-
cutivo del ensayo decidió la interrupción 
del ensayo sin analizar los datos ya que 
durante su desarrollo se publicaron los 
beneficios de la warfarina en otros dos 
ensayos clínicos previos.20

2.4. Finalización prematura por falta 
de beneficio (futilidad)

Un motivo de terminación prematura se 
produce cuando, en un análisis interme-
dio de un ensayo clínico de superiori-
dad, la diferencia entre los tratamientos 
es tan exigua que la probabilidad de en-

contrar diferencias con el tamaño mues-
tral previsto es muy baja. Un ejemplo 
de esto lo constituye un ensayo en el 
que se comparaba un tratamiento ultra-
corto de zidovudina asociada a nevira-
pina frente a nevirapina en monoterapia 
en la trasmisión del HIV en neonatos.21 
El objetivo de un análisis intermedio 
para descartar futilidad es ahorrar la 
exposición innecesaria a un nuevo fár-
maco o régimen terapéutico potencial-
mente ineficaz, particularmente si tiene 
efectos adversos importantes, a la vez 
que supone una medida eficiente para 
el promotor, en el sentido en el que se 
interrumpe un ensayo con muy poca 
probabilidad de demostrar diferencias 
relevantes entre tratamientos.22 

2.5. Finalización prematura por evi-
dencia de daño

Otra de las causas de finalización pre-
matura de un ensayo clínico es que se 
evidencie una tasa inaceptable de efec-
tos adversos en uno de sus grupos. Un 
ejemplo lo proporciona la finalización 
de un ensayo que evaluaba el efecto de 
la hidrocortisona sobre la supervivencia 
en la prevención de la displasia bron-
copulmonar en recién nacidos de alto 
riesgo. El ensayo se finalizó porque el 
grupo de hidrocortisona presentó una 
mayor incidencia de perforación gas-
trointestinal.23 La toma de la decisión 
no planteó muchas dudas ya que el 
efecto adverso había sido observado en 
un estudio previo, el cual también había 
terminado de forma prematura por este 
motivo,24 y también se había identifica-
do como factor de riesgo la utilización 
concomitante de corticosteroides jun-
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to con antiinflamatorios no esteroideos 
para el tratamiento de la broncodispla-
sia pulmonar.

La decisión de finalizar el ensayo 
por un exceso de mortalidad es más 
compleja cuando no hay una razón bio-
lógica plausible que justifique este in-
cremento, y cuando no hay datos exter-
nos al ensayo que apoyen esta decisión. 
Por ejemplo, el estudio ACCORD, que 
comparaba el efecto de control intensi-
vo de la glucemia frente al tratamiento 
estándar, es un caso controvertido. Se 
terminó prematuramente porque en la 
rama de tratamiento intensivo la morta-
lidad era mayor (257 frente a 203 muer-
tes; p=0,01).25 No obstante, no existía 
una justificación biológica clara para 
ese exceso de mortalidad. Posterior-
mente, un meta-análisis,26 que incluía 
el ACCORD y  otros ensayos clínicos 
similares, no encontró exceso de mor-
talidad en el tratamiento intensivo, lo 
que añadió peso a la hipótesis de que el 
exceso de mortalidad en el ACCORD 
pudo ser debido al azar. 

Cuando existe alguna explicación 
biológica que justifique el exceso de 
mortalidad la decisión suele ser más 
sencilla. Así, en el ILLUMINATE, en-
sayo que evaluaba el efecto de torce-
trapib frente a placebo,27 el CIMD del 
estudio que evaluaba su seguridad reco-
mendó finalizarlo prematuramente por-
que había una mayor mortalidad en el 
grupo de tratamiento activo (82 vs. 51 
muertes; p=0,007). Este incremento ex-
cedía el error alfa predefinido (p=0,01), 
pero además se detectó un exceso de 
eventos cardiovasculares en el grupo 
de torcetrapib, que podían justificar ese 
aumento de mortalidad. Es decir, el in-

cremento de la mortalidad no era por 
causas heterogéneas.

Por otro lado, cuando además de 
los datos del ensayo existe información 
suplementaria externa que apoya y da 
coherencia al aumento de la mortalidad 
en el tipo de población incluida en él, 
la decisión de terminación prematura es 
todavía más sólida y menos cuestiona-
ble. La relativamente reciente finaliza-
ción del estudio PALLAS28 puede ser 
un ejemplo de esta situación. El estudio 
comparaba dronedarona frente a place-
bo en pacientes con fibrilación auricular 
permanente y factores de riesgo adicio-
nales (≈ 69% presentaban insuficiencia 
cardiaca), detectándose en un análisis 
intermedio un incremento de la mor-
talidad en el grupo del fármaco activo 
(25 frente a 12; p=0,03), acompañado 
de un aumento consistente en el riesgo 
de otros eventos cardiovasculares (in-
suficiencia cardiaca e ictus). Los datos 
de mortalidad fueron consistentes con 
los de un ensayo previo de dronedaro-
na, también terminado prematuramente, 
en pacientes con insuficiencia cardia-
ca,29 aunque dicha tendencia no se ob-
servaba en otros estudios que incluían a 
pacientes con otros tipos de fibrilación 
auricular (persistente, paroxística), o sin 
insuficiencia cardiaca.30 Tras la finali-
zación prematura del estudio PALLAS, 
las medidas reguladoras incluyeron su 
restricción a tratamiento de segunda lí-
nea en pacientes estables con fibrilación 
auricular paroxística o persistente, e in-
clusión de contraindicaciones en fibrila-
ción auricular permanente e historia de 
insuficiencia cardiaca.30 

Otro aspecto a considerar en la de-
cisión de terminación prematura por 
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motivos de seguridad es el nivel de 
aceptación por la comunidad científica 
del tratamiento sobre el que recaen las 
malas noticias. Con frecuencia, a los 
profesionales sanitarios les resulta bas-
tante difícil aceptar que un tratamiento 
que utilizan desde hace mucho tiempo 
no es bueno, y por este motivo, el nivel 
de certeza que se pide para la finaliza-
ción prematura es muy alto. Esta situa-
ción se dio en el estudio CRASH.31 En 
él se evaluaba el efecto de los corticos-
teroides en pacientes con traumatismo 
cráneo-encefálico. Los corticoides eran 
un tratamiento ampliamente aceptado 
en esta situación clínica, sin embargo, 
los resultados de CRASH indicaban un 
incremento de la mortalidad. A pesar de 
este incremento, la decisión de finaliza-
ción del ensayo solo se tomó cuando la 
convicción de que los corticoides incre-
mentaban la mortalidad era muy consis-
tente (902 frente a 716; p=0,0014).

Otra situación en la que se tuvie-
ron en cuenta los resultados con el tra-
tamiento estándar fue la que motivo 
la finalización prematura del estudio 
FEAST en niños africanos.32 En este 
caso se comparaban, para el tratamien-
to del shock o baja perfusión, los ex-
pansores de plasma en bolo (albúmina 
o solución salina) utilizados de manera 
rutinaria en países desarrollados frente 
al tratamiento estándar en países afri-
canos que consiste en la administración 
de forma continua de solución salina. 
Como se pensaba que la utilización de 
bolos de expansores solamente podría 
ser beneficiosa, en el CIMD solo se es-
tablecieron reglas de finalización del 
ensayo en caso de que hubiese un be-
neficio, y no en caso de que se produ-

jese un daño. Así pues, aunque la única 
base para terminar el estudio era la del 
beneficio de los nuevos tratamientos en 
bolo, el ensayo tuvo que ser finalizado 
prematuramente porque con los datos 
disponibles era imposible que los dos 
grupos de administración en bolo fue-
sen superiores al tratamiento habitual y 
no porque el tratamiento estándar fuese 
superior. Además, a esto se le unió un 
aumento significativo de la mortalidad 
en los tratamientos en bolo, de tal ma-
nera que continuar con el estudio solo 
podría resultar en un perjuicio para los 
niños que recibieran ese tratamiento.

A veces, un ensayo clínico puede in-
terrumpirse debido a la identificación de 
un problema de seguridad en otros en-
sayos clínicos y/o la revisión sistemáti-
ca de estos. Por ejemplo, en el caso del 
estudio en pacientes con cáncer de prós-
tata a los que se les administraba cele-
coxib, se decidió su interrupción prema-
tura debido a la información sobre los 
riesgos cardiovasculares del fármaco 
obtenido de la revisión de los estudios 
que había en marcha.33 

Las anteriores situaciones ilustran la 
tensión que existe entre la protección de 
los pacientes en un ensayo y la protec-
ción colectiva de los futuros pacientes, 
por lo que se deben obtener pruebas sufi-
cientemente robustas para tomar decisio-
nes con el mayor conocimiento de causa 
posible. 

3. aspectos estaDísticos: análisis 
intermeDios y guías para la fina-
lización prematura Del estuDio

Los análisis intermedios se estable-
cen para comparar los grupos de trata-
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miento con respecto a eficacia o segu-
ridad durante el transcurso del ensayo 
clínico con el objetivo de decidir si se 
interrumpe el ensayo clínico. Dichos 
análisis deben preestablecerse en el pro-
tocolo, ya que pueden afectar a la in-
tegridad del estudio y la interpretación 
de los datos. Normalmente, se acom-
pañan de la utilización de un diseño se-
cuencial en el cual se establecen guías 
y criterios estadísticos de terminación 
prematura del ensayo por superioridad 
clara del tratamiento experimental (por 
beneficio), por imposibilidad de de-
mostrar una diferencia relevante entre 
tratamientos (por futilidad) o por encon-
trarse diferencias inaceptables en efec-
tos adversos (por daño). Generalmente 
se requiere una significación estadísti-
ca muy alta (análisis más conservador) 
para considerar la interrupción por be-
neficio en comparación con los límites 
para considerar la finalización prematu-
ra por daño, particularmente cuando se 
trata de medicamentos no autorizados. 
La ejecución de un análisis intermedio 
debe ser un proceso completamente 
confidencial, dado que se manejan da-
tos y resultados no enmascarados. Los 
investigadores y el promotor deben per-
manecer al margen, dado que el cono-
cimiento de los resultados intermedios 
puede llevarles a reclutar pacientes de 
unas determinadas características o a in-
troducir sesgos en las comparaciones de 
los tratamientos.34

Cuando se realizan varios análisis in-
termedios y se emplea el mismo nivel de 
significación en cada uno de ellos, la pro-
babilidad de que alguna vez el análisis 
produzca resultados significativos solo 
por azar será mayor que el nivel de signi-

ficación que había sido seleccionado, es 
decir, aumenta la probabilidad de come-
ter un error de tipo I o error alfa. Existen 
varias estrategias o guías prospectivas 
que se utilizan para establecer criterios 
de «interrupción positiva» (finalización 
prematura por beneficio). Los métodos 
más frecuentemente utilizados son el 
límite de O’Brien-Fleming35 y de Peto-
Haybittle,36 y las funciones de gasto de 
alfa de Lan-DeMets.37 Los dos primeros 
fijan un límite estadístico para terminar 
con el ensayo clínico en cuanto a la va-
riable principal se refiere. En el caso de 
O’Brien-Fleming lo que se propone es 
emplear valores de alfa variables en cada 
análisis intermedio, de manera que en los 
primeros análisis, cuando hay pocos pa-
cientes, sea difícil rechazar la hipótesis 
nula y en los análisis sucesivos sea más 
fácil. El método de Peto-Haybittle sim-
plemente requiere un valor de p < 0,001 
en cada análisis intermedio para terminar 
el ensayo de manera prematura. El méto-
do de Lan-DeMets permite a los inves-
tigadores decidir cuánto quieren gastar 
en el error de tipo I durante el desarrollo 
del estudio. Este método conlleva que 
al finalizar el ensayo clínico el total del 
error de tipo I tiene que ser el que se ha-
bía especificado como valor de alfa en el 
protocolo. Así pues, en el protocolo se 
pueden incluir umbrales de p rigurosos 
(0,001) que, si se alcanzan tras realizar 
un análisis intermedio, podrían producir 
la interrupción del ensayo. Pero lo que 
ocurre con este procedimiento es que, 
si el análisis intermedio se lleva a cabo 
cuando ha acontecido un número de 
eventos pequeño, el efecto hallado casi 
con certeza estará sobrestimado. Para 
comprender esta sobrestimación Bassler 
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et al. lo ilustran con el siguiente ejem-
plo (figura 1).38 Imaginemos 1.000 ensa-
yos clínicos de un tamaño idéntico que 
investigan la misma cuestión en los que 
las variaciones de los resultados entre los 
distintos estudios dependen solo del azar. 
Los ensayos terminados prematuramen-
te se encuentran en el extremo superior 
de la distribución aleatoria de los resul-
tados, y tal y como se ha mencionado 
anteriormente, la sobrestimación de este 
tipo de estudios se debe fundamental-
mente a un error aleatorio. Si dichos en-
sayos clínicos continuasen hasta alcanzar 
el tamaño muestral previsto, debido a 
lo que Pocock ha denominado «regre-
sión a la verdad», aún producirían una 
sobrestimación del efecto, pero sería de 

menor tamaño que la que aparecería si 
el ensayo hubiese terminado de manera 
anticipada. Así pues, como puede verse 
en la figura 1, las diferencias debidas al 
azar son mayores al inicio del estudio 
cuando el tamaño muestral es pequeño. 
Por lo tanto, los ensayos que se detienen 
de manera prematura, debido a criterios 
de terminación extremos establecidos 
muy por encima de lo que realmente se 
espera, a menudo tienden a estimar el 
efecto muy por encima de lo que sería 
real. Es más, cuanto menor es el tamaño 
de la muestra y, en particular, el número 
de eventos, mayor necesita ser el efec-
to observado para cumplir las reglas de 
interrupción prematura, y en consecuen-
cia, es más probable que sea mayor la 

1 2 3

Límite para 
detener el estudio
Beneficio real

Itinerario del ensayo que inicialmente infraestima el verdadero beneficio del tratamiento.
Itinerario del ensayo sin grandes fluctuaciones del efecto del tratamiento.
Itinerario del ensayo que inicialmente sobrestima el verdadero beneficio del tratamiento.
Primer análisis intermedio que da lugar a la suspensión prematura del estudio por beneficio.
Segundo análisis intermedio que no produce la suspensión prematura del estudio por beneficio.
Tercer análisis intermedio que conduce a la suspensión prematura del estudio por beneficio.

Tiempo

Tamaño del efecto 
del tratamiento

1
2
3

sin efecto
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Figura 1. Sobrestimación del efecto con la terminación prematura 
de los ensayos clínicos38 



LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA208

sobrestimación del efecto. Por lo tanto, 
lo que se debe exigir es un número su-
ficiente de eventos antes de que se lleve 
a cabo algún análisis intermedio. Y aquí 
surge otra pregunta: ¿cuántos eventos se-
rían necesarios para evitar la sobrestima-
ción del efecto? Mueller et al.39 sugieren 
que se podrían minimizar los resultados 
seriamente engañosos con unos 200-400 
eventos antes de aplicar las reglas de in-
terrupción prematura y con un valor de 
p < 0,001, además de continuar la inclu-
sión y seguimiento de los participantes 
durante otro periodo de tiempo para estar 
seguro de que la tendencia se mantiene.

También se utilizan procedimientos 
estadísticos para establecer criterios de 
«interrupción negativa» (por falta de 
beneficio o futilidad). La finalización 
prematura de un ensayo por falta de be-
neficio se ha discutido desde los años 
80 y cada vez hay más estudios que in-
corporan el análisis de futilidad en sus 
protocolos. Los dos métodos principa-
les para evaluar la futilidad son los del 
poder condicional y función de gasto 
del error tipo II.40,41 El ensayo clínico 
se interrumpiría prematuramente cuan-
do, dados los resultados obtenidos, la 
probabilidad de obtener un valor de p < 
0,05 al final del estudio fuese muy baja. 
El intervalo de confianza de la diferen-
cia entre intervenciones en el análisis 
intermedio debería excluir la diferencia 
mínima clínicamente relevante, con el 
objeto de no descartar un fármaco que 
pudiera ser eficaz de manera relevante 
frente al tratamiento estándar si se utili-
zase un tamaño muestral adecuado. 

Aunque los métodos estadísticos son 
a menudo herramientas útiles, la reco-
mendación final de finalizar prematu-

ramente el ensayo clínico dependerá de 
la evaluación del CIMD, tras valorar 
la totalidad de las pruebas disponibles, 
correspondiendo la decisión final al pro-
motor. 

4. el papel Del comité inDepen-
Diente De monitorización De 
Datos 

Teniendo en cuenta que, en la mayoría 
de las ocasiones, en los ensayos clínicos 
el seguimiento se realiza a largo plazo, 
se plantea la necesidad de contar con 
un grupo de expertos independientes 
que velen por la seguridad de los par-
ticipantes y porque el ensayo continúe 
el tiempo suficiente para poder respon-
der a los objetivos planteados. Esta es 
la misión principal de los denominados 
CIMD. La necesidad de estos Comités 
y sus responsabilidades se encuentran 
recogidas en una guía de la Agencia 
Europa de Medicamentos.42  Respecto 
a la necesidad de contar con un CIMD, 
hay que valorar aspectos tales como la 
indicación del medicamento, el objeti-
vo del ensayo clínico y la duración del 
mismo, así como la población a incluir. 
En el caso de enfermedades de alta 
mortalidad, la existencia de dichos Co-
mités esta indicada por razones éticas. 
Conviene mencionar que, en el caso de 
poblaciones pediátricas, estos Comités 
pueden ser necesarios ya que los niños 
no son capaces de expresarse como lo 
podría hacer cualquier adulto para de-
tectar una posible situación de riesgo. 
El mismo caso se produciría en pobla-
ciones con enfermedades mentales.42 
También se pueden considerar necesa-
rios cuando es conocido, o se sospecha 
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con una alta probabilidad, que el trata-
miento tenga un alto potencial de cau-
sar algún daño al sujeto, aunque se haya 
mostrado más eficaz que otros trata-
mientos disponibles. Por ultimo, otra si-
tuación tiene lugar cuando en el diseño 
del estudio se considera la necesidad de 
realizar un análisis intermedio (por se-
guridad o eficacia) que podría dar lugar 
a la terminación prematura del estudio, 
o en estudios con diseños más comple-
jos en los que se plantea la modificación 
de los mismos en función del análisis de 
los datos. En estos casos, la utilización 
de estos Comités da mayor credibilidad 
al proceso. No obstante, conviene pre-
cisar que la modificación del diseño del 
estudio tras un análisis intermedio de 
los datos disponibles hasta un momento 
determinado se considera algo excep-
cional y que suele requerir la aceptación 
de manera anticipada de las autoridades 
reguladoras. 

La responsabilidad principal de los 
CIMD (tabla 2) es realizar recomenda-

ciones sobre como llevar a cabo el es-
tudio (continuar, modificar o interrum-
pirlo). Para llevar a cabo estas tareas en 
algunas ocasiones los CIMD necesitan 
acceso de manera no enmascarada a los 
datos de eficacia, para realizar una va-
loración de la relación beneficio/riesgo 
del tratamiento en investigación. Poste-
riormente, y teniendo en cuenta los cri-
terios que han sido preespecificados en 
el manual de procedimiento del CIMD 
y en el protocolo, se podría llegar a la 
terminación prematura del ensayo clí-
nico. Los CIMD también pueden utili-
zar datos provenientes de otros ensayos 
para realizar sus recomendaciones, sin 
embargo, esto debería realizarse bajo 
circunstancias excepcionales. 

Hay que hacer dos consideraciones 
importantes con respecto a los proce-
dimientos de trabajo de los CIMD. La 
primera es que no se pueden dar a cono-
cer los resultados de los análisis inter-
medios realizados,42 para de esa manera 
mantener la integridad del estudio, evi-

1. Cumplimiento del protocolo.
2. Monitorización de la seguridad del estudio.
3. Valoración de la relación beneficio/riesgo.
4. Valoración de la ausencia de beneficio (futilidad) del tratamiento.
5. Cumplimiento de las reglas predefinidas para la terminación prematura del estudio.
6. Aplicación de métodos estadísticos adecuados para disminuir la posibilidad del 

error de tipo I.
7. Valoración con cautela de la relevancia de los resultados de otros ensayos clínicos 

de la misma área y evaluados por otros Comités. 
8. Recomendacón sobre continuar, modificar o interrumpir el estudio.
9. Asegurar la integridad y credibilidad del ensayo en marcha. 

Tabla 2. Responsabilidades 
del Comité Independiente de Monitorización de Datos (CIMD)41
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tando posibles sesgos. En este sentido, 
en mayo de 2007 se publicó un meta-
análisis de ensayos clínicos con asigna-
ción aleatoria que indicaba un aumento 
del riesgo cardiovascular entre los pa-
cientes diabéticos en tratamiento con 
rosiglitazona comparado con pacientes 
que no lo estaban tomando.43 A conti-
nuación, GlaxoSmithKline se dirigió al 
CIMD de un estudio que tenía en mar-
cha, en el que se evaluaban regímenes 
terapéuticos con y sin rosiglitazona para 
la diabetes, y se llevó a cabo un análi-
sis intermedio.44 Los resultados de este 
análisis intermedio concluían que los 
datos eran insuficientes para demostrar 
si existía o no un riesgo cardiovascular 
con la administración de rosiglitazona, 
debido a la baja potencia estadística 
para poder detectar diferencias al haber 
realizado el análisis antes de lo que se 
tenía planeado. Se ha criticado que se 
publicasen los resultados del análisis in-
termedio con los datos proporcionados 
por el Comité de Seguridad,45 ya que 
si se consideraba que no existía ningún 
tipo de riesgo, el ensayo debería haber 
continuado sin ningún tipo de pertur-
bación para no alterar la integridad del 
estudio.

El segundo es que, si se toma la deci-
sión de interrumpir el ensayo de manera 
prematura, se puede estar incrementan-
do el error de tipo I, es decir, el pensar 
que hay diferencias entre los tratamien-
tos cuando en realidad no las hay. Por lo 
tanto, en los procedimientos de trabajo 
de los CIMD y en los protocolos debe 
quedar precisado cómo se tiene planea-
do evitar este tipo de error. 

A pesar de la existencia de los 
CIMD, hay que tener en cuenta que tan-

to el promotor como los investigadores 
son los responsables últimos de que el 
ensayo clínico  se lleve a cabo de una 
manera apropiada, pero siempre tenien-
do en cuenta que la terminación tempra-
na debe centrarse en razones relaciona-
das con la eficacia y la seguridad de las 
intervenciones del estudio. 

5. implicaciones operatiVas

Desde un punto de vista operativo, los 
protocolos de los ensayos clínicos de-
berían incluir una sección que detallase 
los procedimientos aplicables en previ-
sión de que el estudio sea interrumpido 
prematuramente. Los puntos a describir 
en este apartado deberían incluir:46 a) 
procedimientos para comunicarse con 
los sujetos del estudio y establecer vi-
sitas de fin del estudio; b) procedimien-
tos para comunicarlo rápidamente a los 
CEI; c) plan para derivar a los pacientes 
a otros tratamientos alternativos en caso 
de falta de eficacia o daño; d) prepara-
ción de un formulario de consentimien-
to informado para inclusión en una fase 
de extensión abierta (no enmascarada) 
a largo plazo, con el objetivo de mini-
mizar el lapso de tiempo para derivar al 
paciente a recibir una terapia eficaz; e) 
procedimientos para recoger de manera 
rápida los datos pendientes, visitas pen-
dientes y datos fuente para adjudicación 
de eventos; f) procedimientos para agi-
lizar la evaluación de las adjudicaciones 
de eventos pendientes, manteniendo 
los estándares de calidad en la adjudi-
cación; g) plan de confidencialidad que 
permita facilitar la información necesa-
ria para tratar a los pacientes adecuada-
mente sin poner en peligro la integridad 
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del estudio, la presentación o publica-
ción de los resultados. 

6. implicaciones regulaDoras

De acuerdo con las Normas de Buena 
Práctica Clínica,47 si un ensayo finaliza 
prematuramente, el promotor deberá 
informar rápidamente al investigador/
institución y a las autoridades regula-
doras, tanto de la finalización como  de 
las razones que la motivaron. Además, 
«el promotor o el investigador/institu-
ción deberán informar rápidamente al 
CEI y facilitarle la justificación de la 
finalización o suspensión, tal y como 
especifiquen los requisitos legales per-
tinentes».47 Cuando se finaliza prematu-
ramente un ensayo clínico, el promotor 
deberá asegurarse de que los informes 
del mismo se preparan y se facilitan a 
las agencias reguladoras. Tal y como se 
especifica en la legislación vigente,48 
en la solicitud de registro de un nuevo 
medicamento debe incluirse «toda la in-
formación pertinente para la evaluación 
del medicamento correspondiente, tanto 
si resulta favorable como desfavorable 
al producto. En concreto, deberán ofre-
cerse todos los datos pertinentes acerca 
de todas las pruebas o ensayos clínicos 
farmacotoxicológicos o clínicos incom-
pletos o abandonados relativos al medi-
camento y/o ensayos completos relacio-
nados con indicaciones terapéuticas no 
cubiertas por la solicitud». 

La evaluación de los datos por parte 
de las autoridades reguladoras, particu-
larmente si el motivo ha sido debido a 
problemas de seguridad, debe realizarse 
con prontitud y tomando en considera-
ción la totalidad de las pruebas disponi-

bles, tanto en el ensayo en cuestión como 
en el resto de ensayos clínicos que pue-
dan aportar pruebas directas o indirectas 
sobre el problema detectado, pudiendo 
ser necesario adoptar medidas cautelares 
previas a tomar una decisión final sobre 
el medicamento. Cuando se sospeche un 
efecto de clase, la revisión del problema 
identificado en un ensayo puede tener 
que realizarse en conjunto para todos los 
fármacos del mismo grupo terapéutico. 
En caso de medicamentos autorizados, 
las medidas reguladoras pueden incluir: 
modificación de las indicaciones, inclu-
sión de nuevas precauciones o contrain-
dicaciones, paso a prescripción médica 
restringida (v.gr., uso hospitalario, diag-
nóstico hospitalario, especial control mé-
dico), o incluso suspensión o revocación 
de la autorización de comercialización.48 

7. conclusiones

Como hemos visto a lo largo del capítu-
lo, cada vez es más frecuente la termina-
ción prematura de los ensayos clínicos 
fundamentalmente debido a un supues-
to beneficio. Tanto los investigadores, 
como los pacientes o las organizaciones 
de pacientes, los CEI y los promotores de 
los estudios pueden tener diferentes pun-
tos de vista, pero al final, pueden existir 
factores que favorezcan la toma de deci-
sión de interrumpir anticipadamente un 
ensayo clínico. Como ejemplos se han 
mencionado el gran impacto que tiene en 
publicidad o en las publicaciones en las 
revistas científicas, sin menospreciar el 
ahorro que puede suponer la terminación 
prematura de un ensayo, o el estar tra-
tando a pacientes con un tratamiento que 
parece no ser el mejor. Como consecuen-
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cia, se puede producir una sobrestima-
ción del efecto que haga una valoración 
del balance riesgo/beneficio inadecuada, 
e incluso llevar a implementar en la prác-
tica clínica un tratamiento insuficiente-
mente contrastado. Así pues, tanto los 
promotores como los CIMD tienen que 
tomar la difícil decisión de equilibrar sus 
obligaciones éticas con los sujetos que 
están participando en el ensayo (ofrecer 
el tratamiento activo a los pacientes que 
están en el grupo de placebo) con sus 
obligaciones para los futuros pacientes, 
mediante la obtención de datos precisos 
y exactos. Ciertos estudios de simula-
ción estadística19 han observado que los 
ensayos clínicos pueden sobrestimar la 
magnitud del efecto del tratamiento de-
pendiendo del momento en que se deci-
de interrumpirlo (es decir, en función del 
número de sujetos incluidos con respecto 
al planeado o el numero de eventos es-
perado). 

Los criterios para interrumpir pre-
maturamente un ensayo clínico deben 
ser muy exigentes tanto en términos 
de error alfa asumido como de magni-
tud del efecto. Esta situación solo suele 

encontrarse con un número de eventos 
acumulados superior a 200. Por otra 
parte, también debe ser tenido en cuenta 
que tanto el ajuste como la precisión de 
la estimación (o el valor de p) —basa-
dos en el numero de análisis interme-
dios de los datos (utilizando métodos 
conocidos como funciones de gasto de 
alfa)— pueden proporcionar una com-
prensión del verdadero efecto del trata-
miento en los ensayos clínicos que ter-
minan de forma prematura. Por último, 
aunque no menos importante, la termi-
nación prematura de ensayos confirma-
torios de eficacia (fase III) para registro 
limita la información sobre sus efectos 
adversos 

En conclusión, hay que ser conscien-
te de los sesgos que puede implicar el 
interrumpir un ensayo clínico de forma 
prematura, En los protocolos se tienen 
que prever medidas que minimicen esta 
posibilidad y considerar el daño poten-
cial que se puede hacer a los futuros 
pacientes con la decisión de terminar un 
ensayo de forma precipitada. 
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. Los ensayos clínicos en conglomerados son una modalidad de ensayo clí-
nico con asignación aleatoria en la que la unidad de aleatorización son gru-
pos en vez de individuos. Deben conocerse bien sus limitaciones para no 
cometer errores.

2. En los ensayos clínicos en conglomerados, la unidad de aleatorización, la 
unidad de intervención y la unidad de observación pueden ser diferentes.

3. Este tipo de ensayo es adecuado en ciertos escenarios, como por ejemplo, 
en el ámbito de la salud pública o de intervenciones comunitarias.

4. Siempre que sea factible, viable y adecuado, el ensayo clínico tradicional 
con aleatorización de individuos es preferible al del ensayo clínico en con-
glomerados.

5. Las particularidades de los ensayos clínicos en conglomerados, entre ellas 
la no independencia de las observaciones, requieren cálculos y análisis es-
tadísticos específicos, pues no son aplicables los empleados en los ensayos 
tradicionales.

6. El diseño de aleatorización de conglomerados plantea el debate sobre quién 
debe considerarse el sujeto de investigación pues, en ocasiones, se distribu-
ye aleatoriamente, se interviene y se evalúa a elementos diferentes.

7. Ante la cuestión de quién es el sujeto de investigación y cuál es la naturale-
za de la intervención, en ocasiones se puede llevar a cabo un ensayo de este 
tipo sin obtener el consentimiento informado de los participantes.

8. En los ensayos clínicos en conglomerados surge una nueva figura, denomi-
nada mecanismo de representación del conglomerado, que velará por los 
intereses y derechos de los sujetos y del conglomerado.

9. La manera de comunicar y publicar resultados de estos estudios también 
es específica, y debe seguir las recomendaciones de la declaración CON-
SORT.



LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA220

1. introDucción

La importancia de los ensayos clínicos 
en conglomerados (cluster randomized 
trials) como método de investigación ha 
venido incrementándose en los últimos 
tiempos. Las limitaciones económicas y 
prácticas de ciertas intervenciones, así 
como la insuficiente relevancia científica 
de otras si no se analizan sobre grupos en 
vez de sobre individuos, hacen que este 
tipo de ensayos sean una opción más a 
tener en cuenta por los investigadores y 
los promotores de investigación clínica. 

Sin embargo, los ensayos clínicos en 
conglomerados no están exentos de limi-
taciones que deben ser tenidas en consi-
deración. Los sesgos a los que están ex-
puestos, las particularidades estadísticas, 
tanto para determinar los tamaños mues-
trales como para realizar el análisis de 
los datos obtenidos, y la forma de comu-
nicar los resultados hacen que la elección 
de un ensayo clínico en conglomerados 
deba restringirse únicamente a determi-
nados tipos de intervenciones. A esto 
hay que añadir la preocupación sobre los 
aspectos éticos, en especial la polémica 
sobre la no obtención de consentimiento 
informado en algunos de ellos e incluso 
sobre si se informa y cómo a los indivi-
duos que componen cada grupo de inter-
vención. Todos estos elementos éticos 
requieren de una adecuada formación y 
experiencia para la evaluación de este 
tipo de diseños.

2. ¿qué son los ensayos clínicos 
en conglomeraDos?

Los ensayos clínicos tradicionales supo-
nen la aplicación de una determinada in-

tervención experimental —v.gr., un trata-
miento farmacológico— a determinados 
individuos distribuidos al azar a recibir 
dicha intervención y en comparación con 
otros de características similares pero 
que recibirán otra (intervención control) 
por asignación igualmente aleatoria. En 
estos ensayos clínicos, la unidad de alea-
torización, intervención y evaluación es 
el individuo participante. 

En los ensayos clínicos en conglome-
rados la unidad de aleatorización es un 
grupo social cuyos componentes com-
parten una característica común —v.gr., 
vivir en un pueblo, pertenecer a un área 
sanitaria, ser asistidos en un centro de 
salud, o acudir a un instituto—. Es de-
cir, serán diferentes grupos los que sean 
asignados aleatoriamente a recibir la in-
tervención experimental y la control, y 
posteriormente comparados. La unidad 
de intervención, no obstante, podrá ser el 
grupo en su conjunto (v.gr., una campaña 
de salud nacional en medios de comuni-
cación, en la que la unidad de interven-
ción será el conjunto de ciudadanos de 
ese país) o los individuos que forman 
el grupo (v.gr., un programa de vacuna-
ción, en el que la unidad de intervención 
es cada uno de los individuos que recibe 
la vacuna). Con frecuencia la unidad de 
evaluación será cada uno de los indivi-
duos del conglomerado, y debe tenerse 
en cuenta que las observaciones en cada 
uno de ellos no son independientes entre 
sí (a diferencia de lo que ocurre en los 
ensayos clínicos clásicos), por lo que es 
más probable que los individuos de un 
mismo conglomerado muestren resul-
tados parecidos ya que todos reciben la 
misma intervención.1-3 Además, es tam-
bién muy probable que los individuos de 
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un conglomerado experimenten interac-
ciones entre ellos que influyan en el re-
sultado observado, haciendo inadecuado 
un ensayo clínico tradicional. Por ejem-
plo, en el caso de una campaña en cole-
gios para la prevención de embarazos no 
deseados, es altamente probable que los 
adolescentes hablen entre ellos del pro-
grama y se produzca un refuerzo positi-
vo o negativo de aspectos del mismo que 
influirá finalmente en las observaciones. 
Dicha interacción haría inadecuado optar 
por un ensayo clínico con aleatorización 
de individuos, pues el riesgo de contami-
nación es muy elevado, siendo más con-
veniente en este caso optar por un diseño 
en conglomerados.

Por otra parte, los ensayos en con-
glomerados son más eficientes desde 
el punto de vista administrativo y en 
ellos el cumplimiento de los partici-
pantes suele ser mejor, por lo que son 
apreciados en el ámbito de la salud pú-
blica a pesar de que su poder estadístico 
es menor que el de los ensayos clínicos 
tradicionales con igual número de indi-
viduos. También en el ámbito de la in-
vestigación clínica con vacunas tienen 
interés especial, dado que permiten eva-
luar tanto los efectos directos como los 
indirectos de la intervención.4

Así pues, existen diferentes situacio-
nes en los que es adecuado considerar la 
aleatorización por conglomerados y no 
por individuos,5 como se muestra en la 
tabla 1. En la práctica esto se traduce en 
que los ensayos clínicos en conglomera-
dos sean pertinentes solo en los siguien-
tes escenarios:6 

• traslación del conocimiento; 
• mejora de la calidad asistencial;

• intervenciones comunitarias
• salud pública, y 
• países en vías de desarrollo.

En este sentido, merece la pena señalar 
que los ensayos clínicos en conglome-
rados en el ámbito de la salud pública 
y, más concretamente, en los países en 
vías de desarrollo, son de enorme uti-
lidad. Así, cuando en ciertas comuni-
dades se prevé que realizar una aleato-
rización por casos individuales puede 
conllevar muchas dificultades debido 
a las creencias y actitudes de los parti-
cipantes potenciales, el ensayo en con-
glomerados resulta más fácilmente rea-
lizable, ya que distribuir aleatoriamente 
comunidades o pueblos —en estos ca-
sos contando con el apoyo de los líde-
res locales— es más adecuado y viable, 
además de que se logra un mejor cum-
plimiento y compromiso con el estudio 
por parte de los participantes. 

Los ensayos clínicos en conglome-
rados son, por tanto, estudios de corte 
pragmático en los que se evalúa la efec-
tividad más que la eficacia,7 y que no 
deben suponer la primera opción por las 
limitaciones que presentan, salvo que el 
diseño del estudio como ensayo clínico 
tradicional sea imposible, bien por mo-
tivos prácticos, bien por motivos cientí-
ficos, lo que deberá justificarse adecua-
da y suficientemente.1,8

3. algunos retos De los ensayos 
clínicos en conglomeraDos

3.1. Metodología 

Un aspecto clave de los ensayos clínicos 
en conglomerados, como se comentó an-
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teriormente, es que no se puede asumir 
que las observaciones realizadas sobre 
cada uno de los individuos que forman 
parte del conglomerado son indepen-
dientes, dado que los individuos de cada 
uno de los distintos conglomerados ten-

derán a presentar resultados similares. 
La consecuencia es que en ellos no son 
aplicables las técnicas de cálculo de ta-
maño muestral y análisis estadístico ha-
bituales. De hecho, el número de conglo-
merados es un aspecto esencial, pues un 

Tabla 1. Escenarios adecuados 
para un diseño de aleatorización por conglomerados

Escenario Ejemplo

Cuando la intervención debe apli-
carse al grupo

Efecto de la fluoración del agua de la red de su-
ministro público sobre la salud bucodental (no 
se puede distribuir aleatoriamente a ciudadanos 
individuales a que les llegue el agua fluorada 
o no, sino que deben asignarse aleatoriamente 
pueblos, ciudades...).

Cuando la intervención implica 
entrenamiento o educación de 
profesionales sanitarios para 
evaluar la repercusión en el con-
junto de sus pacientes

Entrenamiento a una serie de psicólogos en una 
determinada técnica de psicoterapia grupal para 
compararla con otra. Se asignan aleatoriamente 
diferentes centros de salud mental, de forma que 
unos realizarán la terapia de grupo de un modo y 
el resto de otro, para valorar su repercusión en el 
conjunto de los pacientes.

Cuando se desea disminuir el 
efecto de la contaminación del 
tratamiento

Campaña informativo-educativa en centros de 
salud sobre el lavado de manos en la prevención 
del contagio del resfriado común. Es previsible 
que los pacientes hablen entre ellos en la sala de 
espera, al salir de la consulta, etc.; por lo que si, 
dentro de ese centro de salud, unos recibieran la 
intervención y otros no, los resultados estarían 
contaminados ya que aun sin recibir la interven-
ción podrían conocerla e incluso practicarla, lo 
que afectaría a los resultados.

Cuando se desea evaluar el efecto 
de la intervención tanto a nivel in-
dividual como grupal

Efecto de un determinado programa de vacuna-
ción. Se asignan aleatoriamente diferentes áreas 
sanitarias o diferentes ciudades, provincias, etc., 
a recibir la vacuna o no, y se evaluarían tanto el 
efecto y la seguridad sobre el individuo como la 
efectividad (repercusión real sobre el conglome-
rado: inmunidad colectiva, incidencia de infec-
ción en la comunidad, etc.).
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número escaso puede dar como resultado 
una pobre precisión estadística y una ele-
vada probabilidad de desequilibrio entre 
los grupos de tratamiento. Otro aspecto 
importante es que la unidad de inferen-
cia puede considerarse a nivel individual 
mientras que la aleatorización sucede a 
nivel grupal.1

En último término, las particularida-
des de los ensayos clínicos en conglo-
merados hacen que su comunicación a 
la comunidad científica y publicación 
deban seguir unas normas adaptadas, 
lo que ha ocasionado que se haya pu-
blicado una extensión de la declaración 
CONSORT para este tipo de estudios.8

3.1.1. Consideraciones de diseño
Una vez que se ha optado por un dise-
ño en conglomerados, al igual que en el 
caso de los ensayos clínicos en indivi-
duos, se puede optar por diferentes mo-
dos de aleatorización en función de:1

• el número de conglomerados dispo-
nible;

• el grado de heterogeneidad entre los 
conglomerados, y 

• la posibilidad de lograr un adecuado 
emparejamiento entre los conglome-
rados para las variables fuertemente 
asociadas con el resultado. 

Aunque la aleatorización simple puede 
resultar conveniente cuando se cuenta 
con un gran número de conglomerados, 
no lo resulta si, como suele ocurrir, el 
número de estos es escaso, debido al 
elevado riesgo de desequilibrio entre 
sus características en situación basal. 
Para evitarlo se puede recurrir a una 
asignación restrictiva, bien por estratifi-
cación, bien pareada.1

En los diseños estratificados —es 
decir, con más de dos conglomerados 
por estrato— la variabilidad intergrupos 
se puede estimar directamente, ya que 
el efecto del conglomerado puede sepa-
rarse de los efectos de la intervención y 
del estrato.1 Mediante la aleatorización 
sistemática en estratos relativamente 
homogéneos se reduce el grado de va-
riabilidad dentro de la muestra, hacien-
do más eficientes las pruebas de infe-
rencia estadística.9

Los diseños con solo dos conglome-
rados por estrato proporcionan un exce-
lente balance de factores pronósticos en 
situación basal potencialmente importan-
tes, pero cuentan con varias limitaciones. 
Es difícil estimar el coeficiente de corre-
lación intraconglomerado (CCI, intra-
cluster correlation coefficient) sin hacer 
asunciones especiales, y el incremento 
de la potencia puede verse contrarrestado 
por la falta de información sobre la varia-
bilidad interconglomerado si el número 
de parejas es pequeño.1 En estos casos, 
además, la pérdida en el seguimiento de 
un solo componente de la pareja puede 
suponer un impacto importante en el po-
der estadístico ya que la pareja completa 
quedaría invalidada para el análisis.4

Realmente, cuando se debe optar por 
una asignación restrictiva en vez de por 
una aleatorización simple, es más con-
veniente considerar menos estratos de 
mayor número de conglomerados que 
muchos «estratos-pareja» de dos con-
glomerados. Por ejemplo, Ray et al.10 
llevaron a cabo un estudio sobre un pro-
grama educativo dirigido a médicos de 
atención primaria para reducir el con-
sumo de antiinflamatorios no esteroi-
deos entre los ancianos. Los 220 médi-
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cos participantes se clasificaron en 110 
estratos, compuestos cada uno por dos 
médicos (cada médico actuaría como un 
conglomerado al llevar aparejados los 
pacientes de su consulta); cada uno de 
los componentes del estrato fue asigna-
do aleatoriamente a recibir el programa 
educativo o al grupo control. En este 
caso, salvo que realmente cada uno de 
esos 110 estratos hubiera representado 
un riesgo en situación basal diferente, no 
existe ninguna ventaja estadística en la 
metodología aplicada. Habría sido más 
conveniente hacer, por ejemplo, cinco 
estratos de tamaño 44 que 110 de tama-
ño 2, dado que no podemos calcular la 
variabilidad de un grupo tan reducido.10

3.1.2. Consideraciones estadísticas
Los ensayos clínicos en conglomerados 
presentan dos elementos de variabilidad 
debidos a la relación de las respuestas de 
los participantes dentro de cada conglo-
merado, las anteriormente mencionadas 
variabilidades inter e intraconglomerado. 
Deben tenerse en cuenta para calcular el 
tamaño de la muestra y se pueden esti-
mar mediante el concepto de CCI.1,11 

El CCI puede definirse como «la 
proporción de la variabilidad total real 
en el resultado que puede atribuirse a 
las diferencias entre conglomerados». 
Si los individuos de un conglomerado 
determinado no tuvieran ninguna pro-
babilidad más de tener resultados simi-
lares que los de otro, el CCI sería 0. En 
cambio, si todos los individuos de un 
conglomerado tuvieran el mismo resul-
tado el CCI sería 1.9 El CCI tradicional 
representa la correlación entre respues-
tas de individuos del mismo conglome-
rado en un momento determinado.1,12 

Un segundo CCI sería la correlación 
entre esos mismos participantes en di-
ferentes momentos en el tiempo.12 Aun-
que el análisis sobre el CCI excede el 
propósito de este capítulo, es necesario 
saber que debido a esta correlación en-
tre participantes o, dicho de otro modo, 
debido a la «no independencia» de las 
observaciones resultantes, la aleatori-
zación por conglomerados posee menor 
poder estadístico que su equivalente 
por individuos.11,12

El cálculo del tamaño muestral es un 
elemento de cierta dificultad en estos es-
tudios que requiere de técnicas diferentes 
a las habituales. El hecho de que las ob-
servaciones tiendan a ser más parecidas 
entre los participantes de un mismo con-
glomerado que entre los de dos conglo-
merados diferentes, hace que se requiera 
un mayor tamaño muestral y análisis es-
tadísticos que lo tengan en cuenta.13 

Debido a la variabilidad intergrupos 
de las observaciones, la aleatorización 
de conglomerados es menos eficien-
te que la aleatorización de individuos, 
incrementándose el error en la estima-
ción del efecto del tratamiento.11 En los 
ensayos clínicos en conglomerados, el 
tamaño muestral para la aleatorización 
calculado desde el nivel individual debe 
multiplicarse por un factor denominado 
«efecto del diseño» para proporcionar 
un tamaño de muestra de igual potencia 
que el equivalente con aleatorización 
por individuos. Para calcular el efecto 
del diseño es necesario estimar primero 
el CCI. Cuanto mayor es el CCI, mayor 
es el efecto del diseño y, por tanto, ma-
yor el tamaño muestral necesario para 
igualar la potencia del ensayo clínico en 
individuos equivalente.9 
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Aunque obviamente el cálculo del ta-
maño de la muestra es específico de cada 
estudio, se puede asumir como criterio 
válido de eficiencia del diseño la varian-
za del efecto estimado. Aunque no entra-
remos en su cálculo matemático, como 
norma general se debe tener en cuenta 
que, conforme aumenta el CCI, aumen-
tan el efecto del diseño y el error están-
dar del efecto del tratamiento. Dicho de 
otro modo: si el CCI fuera 0, el efecto 
del diseño sería 1 y, por tanto, el error es-
tándar del efecto del tratamiento tras la 
aleatorización por conglomerados sería 
el mismo que el obtenido con la aleatori-
zación por individuos.11

Asimismo, tanto el incremento del 
número de individuos, n, de un conglo-
merado como el del número de conglo-
merados, K, disminuyen el error estándar 
y aumentan el poder y la precisión esta-
dísticos. Cuando se tiene que optar por 
aumentar uno de los dos, n o K, es más 
efectivo incrementar K, pues el incre-
mento de n va asociado a su vez a un in-
cremento del efecto del diseño.11 La limi-
tación a este proceder es que el aumento 
del número de conglomerados suele su-
poner un aumento importante de los cos-
tes que no siempre puede asumirse. Por 
tanto, es necesario tener todos estos fac-
tores en cuenta en la fase de diseño del 
estudio para optimizar la eficiencia de un 
ensayo de este tipo.9,11

Debido a que este tipo de ensayos 
clínicos son estudios de corte pragmá-
tico en los que se evalúa la efectividad 
más que la eficacia, se debe contemplar 
cuidadosamente tanto la validez interna 
como la externa. Es sabido que un insu-
ficiente tamaño de la muestra es un obs-
táculo para la validez interna, dado que 

pone en riesgo la capacidad del estudio 
para detectar diferencias que existen 
realmente, pero también existen otras 
limitaciones relacionadas con el enmas-
caramiento. En ocasiones, los conglo-
merados son distribuidos aleatoriamente 
antes de que se hayan identificado y/o 
reclutado los individuos que los forma-
rán, por lo que si quien asume esa tarea 
de identificación y reclutamiento no es 
ajeno a la asignación de las intervencio-
nes a los conglomerados, se pueden in-
troducir sesgos. Lo mismo sucede con la 
evaluación de las observaciones, la au-
sencia de enmascaramiento en el evalua-
dor se considera habitualmente una de 
las fuentes de sesgos más importantes.7

En la valoración de la validez exter-
na de un ensayo clínico en conglomera-
dos, en tanto se refiere al grado de apli-
cabilidad de los resultados del estudio a 
individuos o grupos ajenos al estudio, 
es esencial determinar si la muestra es 
representativa de la población de in-
terés, para lo cual la muestra debe ser 
adecuadamente obtenida y estar conve-
nientemente descrita. Del mismo modo, 
los conglomerados incluidos deben des-
cribirse correctamente con el fin de va-
lorar si son representativos de contextos 
más amplios, y si las intervenciones se 
aplican como en la práctica clínica real 
y durante un periodo similar. La infor-
mación sobre las características de los 
profesionales sanitarios o las organiza-
ciones que se incluyen en los estudios 
son especialmente importantes ya que el 
impacto que pueden tener en los resulta-
dos finales es mayor que el esperable en 
los ensayos clínicos en individuos.7 

A menudo, en la literatura sobre en-
sayos clínicos en conglomerados falta 
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información suficiente para poder juz-
gar la validez externa de estos estudios. 
Glasgow et al.14 desarrollaron en 1999 
un marco para caracterizar el impacto 
de las intervenciones en la salud públi-
ca denominado marco RE-AIM (tabla 
2) que ha sido usado en multitud de 
publicaciones sobre este tipo de ensa-
yos hasta la actualidad.15 Cuatro de las 
cinco dimensiones del marco RE-AIM 
están relacionadas con la validez exter-
na: alcance, adopción, implementación 
y mantenimiento. Una revisión sistemá-
tica llevada a cabo por Eldridge et al.7 
sobre un total de 34 ensayos clínicos en 
conglomerados con el fin de evaluar su 
validez interna y externa puso de mani-
fiesto ciertas deficiencias. 

Así, en cuanto a la primera dimen-
sión, observaron defectos principal-
mente en el enmascaramiento de los 
participantes en la asignación y en la 
evaluación de la variable principal con 

enmascaramiento para la asignación, 
pues solo en un 56% y un 44% de los 
casos, respectivamente, se siguieron los 
procedimientos para mejorar la validez 
interna. En cuanto a la segunda dimen-
sión, se evidenciaron deficiencias espe-
cialmente en cuanto a la discusión so-
bre cómo los conglomerados analizados 
pueden diferir de otros que no se inclu-
yeron en el análisis, y a la comparación 
de las características entre los conglo-
merados reclutados y los no reclutados, 
con un 12% y un 33% respectivamente 
de cumplimiento con los procedimien-
tos para mejorar la validez externa.

3.1.3. Sesgos
En un ensayo clínico en conglomerados, 
a los riesgos potenciales de los ensayos 
clínicos en individuos, hay que añadir 
los específicos propios de su diseño. El 
control de los sesgos es esencial desde 
el punto de la validez interna, hasta el 

Tabla 2. Marco RE-AIM. Dimensiones de evaluación. 
Adaptado de Glasgow et al.14

Dimensión* Nivel

Alcance (proporción de la población diana que participó en la 
intervención) 

Individual

Eficacia (tasa de éxito si se implementó como se indica en las 
guías, definida como resultados positivos menos resultados ne-
gativos) 

Individual

Adopción (proporción de centros, consultas y planes que adop-
tarán la intervención) 

Organización

Implementación (grado en que se implementa la intervención en 
la práctica habitual) 

Organización

Continuidad (grado en que un programa se mantiene en el tiempo) Individual

* El producto de las cinco dimensiones da como resultado la puntuación del impacto 
en salud pública (efecto basado en la población).
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punto de que esta puede considerar-
se como el grado en que el diseño y el 
desarrollo de un estudio ha contempla-
do y prevenido dichos sesgos.13 En este 
sentido es fundamental poner atención a 
los sesgos de selección.

En cualquier ensayo clínico se pue-
den introducir sesgos si la pérdida de 
pacientes para el seguimiento es eleva-
da o no se hace un análisis por intención 
de tratar, pero en los ensayos clínicos en 
conglomerados existe una fuente adi-
cional de sesgos de selección derivada 
del hecho de que, en muchas ocasiones, 
la asignación aleatoria de los conglome-
rados se lleva a cabo antes del recluta-
miento de los participantes en cada uno 
de ellos, lo que puede dar como resul-
tado que se pierdan los beneficios de la 
aleatorización.13,16 

Dentro de los ensayos clínicos en 
conglomerados pueden considerarse di-
ferentes escenarios:16,17 

a) Ensayos en los que no se reclutan 
individuos, sino directamente conglo-
merados
En estos casos se pueden introducir ses-
gos si quien identifica a los participan-
tes conoce la asignación.

Como ejemplo de este caso, se puede 
comentar el ensayo clínico en conglome-
rados llevado a cabo por Feder et al.18 
para mejorar la seguridad de mujeres 
que sufrían violencia doméstica. En él se 
asignaron aleatoriamente 51 equipos de 
centros de atención primaria de Londres 
a la intervención experimental —una 
formación específica para esos equipos 
que posteriormente pondrían en práctica 
en sus centros— o al control —ausencia 
de intervención—. Los participantes a 

reclutar fueron los médicos de atención 
primaria, no las mujeres en situación de 
violencia doméstica. En este ejemplo, si 
el encargado de identificar a estas muje-
res conoce la asignación puede mostrar 
diferente interés en que participen en 
función del grupo asignado y, por tan-
to, poner en riesgo la comparabilidad de 
los grupos (v.gr., si sabe que están en el 
grupo control puede considerarlo poco 
interesante para las mujeres y dar lugar 
a un bajo número de componentes de ese 
conglomerado). 

b) Ensayos que identifican o reclutan 
participantes individuales antes de la 
aleatorización del conglomerado 
En este caso se podrían evitar o mini-
mizar los desequilibrios en el número 
y características de los integrantes de 
cada conglomerado identificando pri-
mero una cohorte según factores de 
riesgo, y asignando aleatoriamente con 
posterioridad los conglomerados.

Como ejemplo de este caso, en un 
estudio en Ghana19 sobre una interven-
ción educativa para reducir el consu-
mo de sal y evaluar su impacto en la 
prevención de ictus, se seleccionaron 
1.896 individuos entre 40 y 75 años de 
los censos locales y se estratificaron 
por edad y sexo. De ellos, 1.013 (53%) 
otorgaron su consentimiento. Cuando se 
concluyó el reclutamiento de dos aldeas 
completas se llevó a cabo la aleatoriza-
ción al grupo experimental y al control.

c) Ensayos en los que se identifica o re-
cluta a los participantes tras la aleatori-
zación de los conglomerados
Los reclutadores, entonces, deben ser 
ajenos a la asignación (esto es, deben 
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estar enmascarados), pues de lo contra-
rio existe riesgo de sesgos de selección 
(abandonos y/o conglomerados vacíos) 
que se manifestarán en el tamaño del 
efecto obtenido.

Así, en un estudio en India20 en el 
que se pretendía evaluar los efectos del 
consejo médico en los cuidados que se 
proporcionaba en las familias a los ni-
ños enfermos, los encargados del reclu-
tamiento de los niños y sus madres eran 
personas ajenas a los médicos que des-
conocían los objetivos exactos del estu-
dio, solo sabían que se iba a evaluar la 
carga de las enfermedades infantiles y 
la respuesta de las familias frente a ella.

Debido a la arquitectura jerárquica de 
los ensayos clínicos en conglomerados, 
las desviaciones de protocolo o las pér-
didas de seguimiento pueden producirse 
en el nivel grupal —es decir, afectar a 
uno o varios de los conglomerados en 
su conjunto— o en el individual, por lo 
que debe revisarse si aquellas son com-
parables en ambos niveles. La retirada 
prematura o las pérdidas de seguimiento 
de un conglomerado o de integrantes de 
un conglomerado se maneja del mismo 
modo que si ocurriera en un ensayo clí-
nico tradicional, esto es, empleando un 
análisis estadístico ad hoc para datos 
ausentes. El cambio de participantes 
de un conglomerado a otro o la fusión 
de conglomerados son hallazgos espe-
cíficos de este tipo de ensayos que no 
suponen problemas per se, ya que pue-
den manejarse manteniendo los conglo-
merados para el análisis tal y como se 
asignaron aleatoriamente.13 

Por otra parte, si el número de in-
dividuos que participan en los conglo-

merados del grupo control y del grupo 
de intervención es diferente, puede 
producirse un efecto de dilución.16 Por 
ejemplo, si la tasa de individuos partici-
pantes en el grupo experimental es baja 
o sustancialmente inferior a la del gru-
po control, el efecto de la intervención 
quedará diluido y podría repercutir en la 
validez interna del estudio.

Para reducir los sesgos, además de 
intentar identificar a los participantes 
antes de la aleatorización de los con-
glomerados o hacer que sea una perso-
na ajena a la asignación (enmascarada) 
quien realice el reclutamiento, debe 
procurarse que las pérdidas de segui-
miento estén equilibradas en los dos 
—o más— grupos del estudio y que el 
análisis estadístico se realice por inten-
ción de tratar (ITT).16

La principal diferencia, en cuanto a 
la aplicación del ITT, entre los ensayos 
clínicos en conglomerados y los ensayos 
clínicos con individuos estriba en que en 
estos últimos se conoce qué pacientes se 
asignaron aleatoriamente y esto debe te-
nerse en cuenta en el análisis, mientras 
que en los primeros se conoce qué con-
glomerados se asignaron aleatoriamen-
te, pero con frecuencia no se sabe con 
exactitud qué participantes han sido in-
cluidos en cada conglomerado. Aunque a 
este respecto existen matices en función 
de si el estudio es un ensayo clínico en 
conglomerados puro (es decir, no admi-
te reclutamiento individual debido a que 
la intervención es grupal per se), o con 
reclutamiento activo (porque la interven-
ción se aplica al individuo), en ambos 
casos este es el principal reto para aplicar 
el ITT y preservar que los grupos sean 
comparables.13



229ENSAYOS CLÍNICOS EN CONGLOMERADOS

En los ensayos clínicos en conglome-
rados puros se debe poner especial cuida-
do en el cumplimiento del protocolo por 
parte de los encargados del reclutamien-
to de los conglomerados antes de su alea-
torización, pues actualmente no se dispo-
ne de métodos estadísticos para limitar 
el sesgo debido a conglomerados vacíos. 
En aquellos con reclutamiento activo, 
por su parte, se puede optar por asignar 
aleatoriamente los conglomerados solo 
cuando está identificado el primer parti-
cipante (caso índice), o enmascarar a los 
reclutadores para la asignación, como se 
ha comentado previamente. De esta ma-
nera se podrían prevenir tanto los con-
glomerados vacíos como las desigualda-
des en el reclutamiento.13

3.2. Ética 

Nuestro conocimiento actual sobre la 
ética de la investigación clínica se basa 
principalmente en los ensayos clínicos 
de aleatorización por individuos, en los 
que estos son simultáneamente la uni-
dad de aleatorización, experimentación 
y observación. Dado que la diana es el 
individuo, la ética se enfoca a proteger 
la libertad y el bienestar del individuo 
particular.1,5 Los ensayos clínicos en 
conglomerados plantean aspectos éti-
cos complicados porque, por una parte, 
se trata de grupos, no simplemente de 
individuos (y nuestro conocimiento del 
valor moral colectivo es incompleto), y 
por otra puede darse que la unidad de 
aleatorización, la de intervención y la 
de observación sean diferentes (v.gr., la 
intervención puede ser aplicada a mé-
dicos y la variable resultado situarse en 
los pacientes).2

Desde el punto de vista ético, los 
retos de los ensayos clínicos en conglo-
merados están íntimamente relaciona-
dos con quién es considerado el sujeto 
de investigación y, por extensión, cómo 
se protegen sus intereses y derechos, 
entre otras cosas, cuándo y cómo se 
proporciona información y se obtiene el 
consentimiento.

Los principios éticos que rigen la 
investigación clínica en general se ba-
san en los tres principios fundamentales 
recogidos en el Informe Belmont más 
un cuarto de especial relevancia en los 
ensayos clínicos en conglomerados21,22 
(tabla 3). Las consecuencias prácticas 
de estos principios requieren ajustes es-
pecíficos para los ensayos en conglome-
rados. Así, por ejemplo, el principio de 
beneficencia, que justificaría la finaliza-
ción prematura de un ensayo clínico en 
individuos sobre la base de las pruebas 
observadas en un análisis intermedio, 
puede ser de más difícil valoración en 
el caso de este tipo de ensayos, debido a 
las diferencias en los datos acumulados 
entre diferentes conglomerados.1,5 

Por otra parte, en cuanto al principio 
de respeto por las personas (o autono-
mía), adquieren una relevancia especial 
el papel que jugará, en primer lugar, el 
mecanismo de representación del con-
glomerado —gatekeeper o guardián, la 
figura que, como se verá en el aparta-
do 3.2.3, debe requerirse para velar por 
los intereses de los participantes y/o del 
conglomerado en su conjunto antes y 
durante el estudio, y que constituye la 
puerta de acceso a dichos participan-
tes (decisivo en la identificación de los 
participantes potenciales del conglome-
rado)— y, por último, el interés de los 
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promotores, dado que puede darse el 
caso de que los individuos no tengan 
la opción de otorgar su consentimiento. 
No obstante se debe solicitar dicho con-
sentimiento siempre que en la práctica 
sea factible, aunque el mero hecho de 
un diseño en conglomerados pueda in-
trínsecamente descartarlo.1 

Debido a esto, el papel del Comité 
de Ética de la Investigación (CEI) re-
sulta fundamental, al igual que el de la 
figura que debe velar por los intereses 
de los sujetos dado que este en mu-
chas ocasiones carecerá de informa-
ción sobre el estudio. A diferencia de 

lo que ocurre en los ensayos clínicos 
tradicionales, esta figura normalmente 
no recaerá en el investigador, sino en 
alguien ajeno al equipo investigador, 
siendo responsable de velar porque no 
se alteren los principios éticos básicos 
en el contexto de un ensayo clínico en 
conglomerados.

3.2.1. Sujeto de investigación
En este punto la primera consideración 
se refiere a quién es considerado «su-
jeto de investigación». La legislación 
federal estadounidense, en lo referido 
a la protección del sujeto de investiga-

Tabla 3. Principios éticos fundamentales 
aplicables a los ensayos clínicos en conglomerados

Respeto por 
las personas o 
autonomía22

Deriva de la teoría moral deontológica que establece que el ser 
humano tiene un valor moral intrínseco, a diferencia de los ob-
jetos cuyo valor únicamente está en función de su utilidad. Las 
personas son fines en sí mismas, y no medios, y por tanto autó-
nomas y responsables de tomar sus propias decisiones. De este 
principio deriva la necesidad moral del consentimiento informa-
do y la confidencialidad.

Beneficencia22
El principio de beneficencia obliga a no perjudicar innecesaria-
mente a los sujetos de investigación (no maleficencia) y a procu-
rar su beneficio siempre que sea posible.

Justicia22

El principio de justicia puede definirse como la obligación ética 
de distribuir los beneficios y las cargas de la investigación de 
manera equitativa. De él emana por ejemplo, la necesidad de que 
los criterios de selección de los pacientes estén justificados para 
intentar garantizar que la muestra sea un reflejo fiel de la pobla-
ción a la que se extenderá el uso de la intervención y, por otra 
parte, evitar la discriminación de unos pacientes con respecto a 
otros (v.gr., poblaciones vulnerables).

Respeto por la 
comunidad32

Este principio implica que los investigadores tienen la obligación 
de respetar los valores de la comunidad a la que pertenece el in-
dividuo, proteger y fortalecer las instituciones sociales y, cuando 
proceda, cumplir con las decisiones tomadas por las autoridades 
comunitarias legítimas.
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ción,23 lo define como «individuo vivo 
del que un investigador que lleve a cabo 
un estudio obtiene: 1) datos resultantes 
de una intervención o interacción con el 
individuo, o 2) información personal no 
anonimizada (identificable)». 

La legislación española no contem-
pla una definición de «sujeto de inves-
tigación», sino únicamente del «sujeto 
del ensayo», que resulta de lo contem-
plado en las Normas de Buena Prácti-
ca Clínica,24,25 esto es: «individuo que 
participa en un ensayo clínico, bien re-
cibiendo el medicamento en investiga-
ción, bien como control». Tampoco la 
Ley de Investigación Biomédica26 defi-
ne ni hace mención al «sujeto de inves-
tigación» pero sí, en cambio, contempla 
a los «sujetos participantes en la inves-
tigación» como «las personas a las que 
se solicita su participación en un pro-
yecto de investigación». Es decir, impli-
ca y queda restringido el concepto a que 
la intervención afecte directamente al 
sujeto, como queda previamente refleja-
do en el preámbulo cuando se establece 
que «esta regulación completa el marco 
normativo de nuestro ordenamiento ju-
rídico sobre investigaciones en las que 
los seres humanos son sujetos partici-
pantes directos».26

McRae et al.6 por su parte proponen 
la siguiente definición: «Un sujeto de 
investigación es cualquier individuo cu-
yos intereses pueden verse comprometi-
dos como resultado de alguna interven-
ción llevada a cabo en el contexto de 
un estudio de investigación», e incluye 
toda persona:

• sobre la que un investigador inter-
viene directamente;

• sobre la que un investigador inter-
viene mediante la manipulación de 
su entorno;

• con quien un investigador interac-
túa o de la que obtiene informa-
ción personal para hacer una reco-
gida de datos.

Según la Declaración de Ottawa sobre 
ensayos clínicos en conglomerados,2 
el sujeto de investigación debe quedar 
claramente identificado en el protocolo. 
En este caso, cuando la intervención es 
grupal, pero existe una aplicación di-
recta sobre los individuos que forman 
parte del conglomerado, estos deben 
considerarse sujetos de investigación. 
En el caso de estudios de traslación de 
conocimiento en los que el objetivo 
son los profesionales sanitarios, estos 
deben considerarse participantes de la 
investigación pero no así sus pacientes, 
a menos que se intervenga directamente 
sobre ellos o se recoja información per-
sonal identificable para el estudio.

No obstante, la identificación del su-
jeto de investigación en un ensayo clí-
nico en conglomerados puede llegar a 
plantear claras dificultades. Un ejemplo 
lo constituye el estudio llevado a cabo 
por Sochantha et al.27 en el que se pre-
tendía evaluar el impacto de la distribu-
ción de mosquiteras de cama tratadas 
con insecticida sobre la morbilidad y la 
mortalidad del paludismo en áreas re-
motas de Camboya. Se incluyeron 36 
pueblos que fueron emparejados según 
la prevalencia de paludismo y cada pue-
blo de la pareja se asignó aleatoriamente 
al grupo experimental o al control —no 
recibir mosquiteras durante el estudio, 
aunque sí las recibieron una vez conclui-
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do—. Se identificaron voluntarios para 
controlar la intervención en los pue-
blos y se les entrenó para que pudieran 
reconocer los síntomas del paludismo, 
realizar las pruebas diagnósticas y ad-
ministrar los tratamientos. Recogieron 
información sobre la edad y el sexo de 
los pacientes, los resultados de las prue-
bas y los tratamientos administrados. La 
variable principal fue la incidencia y la 
prevalencia de paludismo tras la inter-
vención, estimadas, respectivamente, 
mediante el número de consultas positi-
vas de entre el total de habitantes (según 
los censos locales) y mediante muestras 
de sangre recogidas transversalmente de 
250 habitantes al azar de cada pueblo 
antes y después de la intervención.27 Por 
lo tanto: ¿quién es el sujeto de investi-
gación en este estudio? ¿Todos los habi-
tantes de los pueblos de los grupos expe-
rimental y control? ¿Los que recibieron 
las mosquiteras? ¿Los que proporciona-
ron las muestras de sangre?

3.2.2. Consentimiento informado
En la literatura sobre ensayos clínicos 
en conglomerados es habitual que la ne-
cesidad de obtención del consentimien-
to informado (CI) de los individuos del 
conglomerado dependa de si la inter-
vención se aplica a nivel del grupo o del 
individuo. Así pues, en general, pueden 
diferenciarse dos tipos de intervencio-
nes en el contexto de un ensayo en con-
glomerados:1,21

• Tipo A. Intervenciones cuya aplica-
ción es grupal y no se contempla la 
posibilidad de elección individual, ya 
que la intervención se realizaría aun-
que hubiera individuos que la recha-

zaran (v.gr., fluoración del suministro 
de agua, vídeos educativos en una 
sala de espera).

• Tipo B. Intervenciones cuya aplica-
ción es individual y, por tanto, existe 
posibilidad de elección por parte del 
individuo (v.gr., estudio sobre un pro-
grama de vacunación).

Dado que se debe partir de la norma ge-
neral de que el CI del sujeto debe obte-
nerse siempre en un estudio de investi-
gación, independientemente del tipo de 
este, parece existir consenso acerca de 
que cuando la intervención se aplica en 
el nivel individual (tipo B) el CI puede y 
debe obtenerse.1,5,21 No obstante, incluso 
cuando el consentimiento individual para 
la participación sea necesario, es posible 
que la aleatorización de los conglomera-
dos se haya producido antes de que los 
participantes hayan sido identificados 
por lo que, aun pudiéndose obtener el 
consentimiento a recibir la intervención, 
no sería posible obtener el consentimien-
to para la aleatorización. A este respecto, 
como norma general, deberá buscarse el 
CI en cuanto ello sea posible, de manera 
que, aunque el conglomerado ya se haya 
asignado aleatoriamente, el sujeto pueda 
decidir, antes de exponerse a la interven-
ción, si desea participar.21

Sin embargo, en los que implican 
intervenciones grupales (tipo A), te-
niendo en cuenta que en muchos casos 
será imposible para los sujetos evitar la 
exposición en caso de rechazar la parti-
cipación, el CI carecerá de sentido al no 
poder respetarse la decisión de no par-
ticipar (y, por tanto, de no exponerse a 
las intervenciones) de quienes así lo de-
cidieran. Siendo este enfoque correcto, 
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aún pueden aducirse dos justificaciones 
adicionales:5,21

• Los requisitos éticos y reguladores 
acerca del CI se aplican solo a sujetos 
de investigación. Si se asume que, por 
ejemplo, los participantes solo se van 
a ver indirectamente afectados por la 
intervención, el CI de hecho no se ne-
cesita ya que no se considerarían suje-
tos de investigación (según la defini-
ción de la regulación estadounidense).

• El requisito de obtención del CI puede 
eximirse si se cumplen cuatro condi-
ciones: i) la investigación no plantea 
más riesgo que el mínimo; ii) los de-
rechos y el bienestar de los sujetos no 
se ven perjudicados; iii) la investiga-
ción no puede llevarse a cabo de otra 
manera, y iv) los sujetos serán infor-
mados de la existencia y posible par-
ticipación en el estudio en cuanto sea 
posible.

La base para ello procede de la norma-
tiva estadounidense que ampara a todos 
los sujetos de investigación y permite a 
los CEI eximir del deber de obtención 
del CI de los participantes en los si-
guientes casos:21,23

• La investigación no implica más ries-
go que el mínimo. Ello significa que 
los pacientes se someterán a un riesgo 
equivalente al de los procedimientos 
de asistencia sanitaria habituales que 
requeriría su situación o al de las ac-
tividades de la vida diaria en su más 
amplio sentido. Por ejemplo, las en-
trevistas, las encuestas, la revisión de 
historias clínicas o una exploración fí-
sica, son consideradas como de míni-
mo riesgo.

• La exención no perjudica los derechos 
y el bienestar de los sujetos. Comple-
menta al anterior en el sentido de que 
la exención no debe suponer el incum-
plimiento de ninguna norma legal. El 
hecho de que la investigación no im-
plique más riesgos que el mínimo pue-
de entenderse como una base para jus-
tificar que los intereses de los sujetos 
están adecuadamente protegidos.

• La investigación no puede tener lugar 
en la práctica sin la exención del CI. 
En general es lo que sucede cuando 
las intervenciones son intrínsecamente 
grupales o cuando se manejan tama-
ños de conglomerado muy grandes.

• Los participantes recibirán toda la in-
formación pertinente sobre el estudio 
en el momento que sea apropiado. 
Aun cuando se pueda eximir del CI en 
un estudio, los investigadores deberán 
proporcionar información a los parti-
cipantes acerca del mismo.

Todo esto, no obstante, plantea pregun-
tas adicionales sobre cuándo se puede 
considerar que se dan esas circunstan-
cias y se refleja en la información apor-
tada en las publicaciones. Giraudeau et 
al.28 llevaron a cabo una revisión siste-
mática para evaluar los problemas res-
pecto al CI encontrados en los ensayos 
clínicos en conglomerados. Se revisa-
ron 173 ensayos en conglomerados en 
los que faltaba al menos una parte de 
información respecto a la aprobación 
del CEI y el CI del participante. Se 
contactó con los autores para recabar 
información al respecto y se consiguió 
respuesta de 113 (65,3%). De estos 113 
estudios solo el 33,9% tenían la aproba-
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ción del CEI, el CI del participante y el 
consentimiento para la administración 
de la intervención. En más de la mitad 
de los estudios el CI se limitaba solo a 
la recogida de datos. Solo el 56,6% de 
los 113 ensayos estaban libres de poten-
ciales sesgos de selección.

El Consejo de Organizaciones In-
ternacionales de Ciencias Médicas 
(CIOMS) establece en sus guías que «la 
exención de CI debe tenerse por excep-
cional y debe ser autorizada siempre por 
un CEI».29 Además de los argumentos 
anteriormente expuestos sobre las par-
ticularidades de los ensayos clínicos 
en conglomerados que dificultan la ob-
tención del CI de los participantes, el 
CIOMS añade algunas más:
• La estructura jerárquica que implica 

dos niveles de consentimiento: el de 
los participantes de cada conglome-
rado, pero también el del guardián (o 
tutor, quien ejerce de «mecanismo de 
representación del conglomerado»), 
que debe estar de acuerdo en la parti-
cipación y la aleatorización.

• La aleatorización de conglomerados 
grandes como hospitales, pueblos, 
áreas geográficas, etc., implica difi-
cultades logísticas que hacen imposi-
ble obtener el CI de los participantes.

• Dar toda la información al participan-
te del conglomerado puede compro-
meter la validez interna del estudio 
por producir sesgos de selección (in-
ducidos por la ausencia de enmasca-
ramiento si la aleatorización ha tenido 
lugar antes del reclutamiento de los 
sujetos) y contaminación del grupo.

Ante esto, tanto el CIOMS como diver-
sos autores han venido considerando la 

posibilidad de transferir la obtención 
del CI del nivel individual al del con-
glomerado, es decir, a su guardián, de 
modo que este tendría potestad para au-
torizar a que el conglomerado participe 
en el estudio y sea asignado al azar a un 
grupo u otro del mismo.1,28,29 

3.2.3. Mecanismo de representación 
del conglomerado 

El mecanismo de representación del 
conglomerado (gatekeeper o guardián) 
puede ser una persona o un organismo 
que representa los intereses del conglo-
merado, y se rige por el principio ético 
de actuar de buena fe y solo en pro de 
los intereses del conglomerado al que 
representa. Sería el equivalente a un tu-
tor o representante legal o legitimado, 
que debe ser independiente del equipo 
investigador y evitar cuidadosamente 
posibles conflictos de intereses.1 

Dado que existe un consenso cada vez 
mayor acerca de la responsabilidad de 
los investigadores con las comunidades 
que participan en investigaciones, pues 
se asume un valor moral intrínseco en las 
mismas, la relación entre el investigador 
y la comunidad debe entenderse como 
una colaboración en la que la consulta a 
la comunidad y la negociación son aspec-
tos clave. Si la comunidad tiene una au-
toridad política legítima autorizada para 
hablar en nombre de sus miembros, los 
investigadores pueden necesitar su con-
sentimiento para participar en el estudio, 
lo cual no sustituye al consentimiento in-
dividual cuando este sea posible.5 

Por su parte, Hutton et al.30 definen 
a los guardianes como «personas con 
responsabilidades políticas o adminis-
trativas que están capacitados para pres-
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tar consentimiento» por los integrantes 
del conglomerado que se asigna aleato-
riamente. Sin embargo, no parece estar 
claro en la literatura quién constituye el 
mecanismo de representación cuando 
no existen estructuras políticas o admi-
nistrativas reconocidas.

El Consejo de Investigación Médica 
de Reino Unido (MRC) define su papel 
como análogo al de los individuos en la 
toma de decisiones individual, debiendo 
considerar la participación en función 
de los intereses del conglomerado en su 
conjunto y de cada uno de sus miem-
bros individualmente, cuando así proce-
da.1,5 Así, el MRC establece que:
• Los investigadores deben identificar un 

representante de cada conglomerado.
• El representante debe generar un do-

cumento formal para el conglomerado 
que certifique y establezca su capaci-
dad en cuanto al conocimiento de las 
circunstancias, creencias y valores de 
los miembros del conglomerado, ser 
alguna autoridad delegada por o para 
el conglomerado, y la ausencia de 
conflictos de interés. Debe especificar 
claramente si el guardián considera la 

participación en el ensayo clínico de 
interés para el conglomerado como 
colectividad y/o para cada uno de los 
miembros individualmente.

• Debe mantenerse adecuadamente in-
formado y activo.

• El representante tiene esencialmente 
los mismos derechos que un paciente 
en un ensayo clínico con asignación 
aleatoria de individuos, incluyendo su 
retirada en el momento que lo desee sin 
repercusión negativa para el conglome-
rado, en caso de decidir que el estudio 
no es en interés de la colectividad.

• La aprobación por parte del CEI es-
tará sujeta a la confirmación por el 
representante de que el estudio tiene 
interés para el conglomerado.

Gallo et al.31 llevaron a cabo una revi-
sión sobre 300 publicaciones de ensa-
yos clínicos en conglomerados al azar 
en la que identificaban los diferentes 
papeles que afectaban al guardián del 
conglomerado y los clasificaron en tres 
categorías (tabla 4). La primera se refe-
ría a la protección de los intereses de los 
sujetos e incluía:31

1. Protección de los intereses de los sujetos:
• autorizar la aleatorización. 
• consentir en representación de los componentes del conglomerado. 
• autorizar el acceso a los componentes del conglomerado. 

2. Protección de los intereses del conglomerado: 
• autorizar la participación del conglomerado. 
• consulta del diseño y ejecución del estudio 
• aprobación del protocolo. 

3. Protección de los intereses de la organización.

Tabla 4. Responsabilidades del guardián del conglomerado31
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• Autorizar la aleatorización. En los ca-
sos en los que se deben asignar aleato-
riamente los conglomerados antes de 
que se hayan identificado los miem-
bros de cada uno.

• Consentimiento por representación de 
los componentes del conglomerado. En 
los casos de ensayos clínicos en con-
glomerados puros en los que la inter-
vención es intrínsecamente grupal y no 
es factible obtener el CI de los sujetos. 
Aun así sería posible que no se evalua-
ran datos procedentes de sujetos que 
rechazaran ser evaluados, una vez que 
se les hubiera informado del estudio.

• Autorizar el acceso a los componentes 
del conglomerado. Por ejemplo, per-
sonal de recursos humanos o médicos 
de centros participantes.

Según los autores,31 la necesidad de 
cubrir estos roles queda muy limitada 
porque si las personas solo se van a ver 
indirectamente afectadas por la interven-
ción y no se va a recoger información 
personal sobre su salud, no se pueden 
considerar sujetos de investigación y, 
por tanto, no se requeriría obtener su CI. 
Por otra parte, tampoco sería necesario 
el CI por representación en los casos en 
los que el CEI autorizase una exención. 
En último lugar, si es posible obtener el 
CI de los participantes antes de recibir 
la intervención aunque ya se haya selec-
cionado aleatoriamente el conglomera-
do, defienden que no sería necesario el 
CI del representante para la aleatoriza-
ción, pues queda protegido el derecho 
individual a rechazar la participación en 
el estudio y no recibir la intervención. 

Ante el interrogante de quién pue-
de tener potestad suficiente para otorgar 

permiso para la aleatorización o para 
otorgar el CI en representación cuando 
los miembros de los conglomerados en-
tran dentro de la consideración de suje-
tos de investigación, los autores sugieren 
que nadie tiene autoridad para poder de-
cidir en nombre de personas competen-
tes y capacitadas para hacerlo, y que, por 
tanto, no se deberían realizar ensayos 
clínicos en conglomerados basados en 
el permiso o el consentimiento por re-
presentación de sujetos de investigación 
capaces de otorgarlo por sí mismos.31

La segunda categoría incluía tareas 
relevantes sobre la protección de los in-
tereses del conglomerado:31 
• Permiso del conglomerado. Una au-

toridad determina si da permiso para 
que el conglomerado participe en el 
estudio —v.gr., un alcalde o un repre-
sentante del gobierno local o de la co-
munidad—.

• Consulta del diseño y ejecución del 
estudio. Aunque puede producirse al 
mismo tiempo que el permiso ante-
rior, en realidad se refiere a solicitar al 
representante opinión sobre el diseño 
y ejecución del estudio, pero no inclu-
ye el permiso para realizarlo.

• Aprobación del protocolo. Aunque es 
competencia del CEI, los representan-
tes de los conglomerados también de-
ben dar su visto bueno para asegurar 
que es consistente con los valores y 
las prioridades de los mismos.

La tercera y última categoría se refiere 
a que cuando un ensayo clínico en con-
glomerados afecta a los intereses de una 
organización, y un representante tiene 
autoridad suficiente para tomar decisio-
nes en su nombre (teniendo en cuenta 
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disponibilidad de personal, implicacio-
nes económicas de la participación, pro-
babilidad de aceptación de los miem-
bros, etc), debe obtenerse el permiso 
institucional.31

Una reflexión a este respecto es que 
los intereses del individuo, del colec-
tivo, y de la organización pueden no 
ser los mismos y entrar en conflicto, lo 
que plantea una nueva duda: en tal caso 
¿cómo se deben equilibrar?

4. comunicación y publicación

El grupo CONSORT se creó con el fin 
de mejorar la comunicación de los re-
sultados de los ensayos clínicos con 
asignación aleatoria y controlados de 
grupos paralelos (véase capítulo 3). A 
lo largo del tiempo se han producido 
revisiones y actualizaciones de estas 
recomendaciones y de otras específicas 
para la comunicación de resúmenes. 

Tabla 5. Declaración CONSORT 
para los ensayos clínicos en conglomerados. Adaptado de Campbell et al.8

• El título debe identificar correctamente que se trata de un ensayo clínico con asig-
nación aleatoria en conglomerados.

• Se debe justificar y argumentar el diseño en conglomerados.
• Se deben especificar qué objetivos, qué intervenciones y qué resultados se refie-

ren al nivel grupal, cuáles al individual y cuáles a ambos.
• Se debe definir el conglomerado y describir cómo se aplican a los conglomerados 

las características del diseño.
• Hay que mencionar los criterios de elegibilidad para los conglomerados.
• Se debe explicar cómo se ha calculado el número de conglomerados, el tamaño de 

cada uno, el coeficiente de correlación intraconglomerado y una indicación de su 
error o variabilidad.

• Se deben mencionar las técnicas de emparejamiento o estratificación si las hubiera.
• Hay que especificar cómo se generará la secuencia de aleatorización, quién reclu-

tará los conglomerados y quién asignará las intervenciones a los conglomerados.
• Se deben mencionar los mecanismos por los que se incluirán a los individuos en 

los conglomerados.
• Se debe mencionar de quién se obtendrá el consentimiento (del representante del 

conglomerado, del individuo o de ambos) y si se hará antes o después de la alea-
torización.

• En cuanto al análisis estadístico, se debe explicar cómo será tenido en cuenta el 
conglomerado.

• Hay que mencionar en la sección de resultados el número de conglomerados que 
se asignaron, cuántos recibieron el tratamiento o intervención y cuántos fueron 
analizados en cuanto al objetivo principal.

• Hay que informar de las pérdidas o exclusiones de conglomerados y/o individuos.
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De hecho, las particularidades que pre-
sentan los ensayos clínicos en conglo-
merados han hecho que la declaración 
CONSORT se haya ocupado recien-
temente de este tipo de estudios.8 Los 
aspectos clave se muestran en la tabla 
5 y se refieren en general a la informa-

ción aportada sobre el tipo de estudio, 
la identificación y características de los 
conglomerados, el diseño, los aspectos 
estadísticos en cuanto a la muestra y al 
análisis de los resultados y el consenti-
miento informado.
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. Los diseños flexibles, principalmente de tipo secuencial y adaptativo, desta-
can como alternativas al diseño clásico, de grupos paralelos con asignación 
aleatoria en condiciones de doble ciego. 

2. Los métodos flexibles no son medios para reducir la rigurosidad de la pla-
nificación a priori de los ensayos clínicos, sino herramientas para gestionar 
situaciones experimentales complejas. 

3. Los diseños adaptativos permiten modificar de manera preespecificada el di-
seño del estudio durante su ejecución. 

4. Los diseños secuenciales permiten definir la finalización de un estudio basán-
dose en la información que se va obteniendo durante su ejecución.

5. Los diseños bayesianos emplean tanto la información previa como la obtenida 
en el estudio para obtener información integrada de la evidencia acumulada. 

6. Los modelos biológicos y estadísticos permiten establecer predicciones y refi-
nar el diseño de los ensayos clínicos. 

7. Los sistemas de información han eliminado obstáculos a la implementación 
práctica de las aproximaciones secuenciales y adaptativas. 

8. En poblaciones pequeñas, raras o pediátricas, los métodos alternativos pueden 
aumentar la viabilidad y la eficiencia de los ensayos clínicos. 

9. Debe mantenerse un equilibrio apropiado entre las necesidades de eficiencia 
estadística y las de obtener resultados clínicamente relevantes e interpreta-
bles.



LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA244

1. introDucción

El diseño comparativo de grupos para-
lelos es un diseño robusto, intuitivo y 
sólido, que implementa literalmente la 
formulación del método científico: dos 
o más grupos entran simultáneamente en 
un mismo proceso de tratamiento y se-
guimiento, de duración constante, mante-
niendo como diferencia un único factor 
en estudio, la intervención estudiada. La 
asignación aleatoria de las intervencio-
nes en condiciones de enmascaramiento 
de la identidad controla el riesgo de ses-
gos de asignación y evaluación. El dise-
ño establecido prospectivamente y ejecu-
tado conforme a un protocolo detallado 
permite establecer una selección a priori 
de los márgenes de errores estadísticos 
aceptables, y la conducción en paralelo 
asegura que los grupos reciben las inter-
venciones en estudio y son evaluados en 
condiciones semejantes. Las diferencias 
entre los grupos al final del proceso serán 
atribuibles exclusivamente al factor dife-
renciador, es decir, a las intervenciones 
en estudio, permitiendo establecer rela-
ciones de causalidad.1,2 

Existen multitud de diseños experi-
mentales distintos al clásico estudio con 
asignación aleatoria de grupos paralelos, 
cuya finalidad es adaptar los estudios a 
ciertas particularidades de las situacio-
nes estudiadas. Por ejemplo, en los estu-
dios cruzados completos o incompletos 
los pacientes reciben más de un trata-
miento, de manera que se optimiza el 
análisis a partir de la variabilidad intra-
individual; son útiles en patologías poco 
frecuentes cuando los factores en estu-
dio son independientes de la evolución 
temporal.3 En los ensayos clínicos con 

asignación aleatoria por conglomerados 
(clusters) no se realiza la asignación de 
individuos a las distintas intervenciones, 
sino que se asignan grupos de pacientes 
que comparten características comunes, 
generalmente geográficas o de atención 
sanitaria (véase capítulo 8). Permiten la 
asignación aleatoria cuando, o bien no 
es posible realizarla a nivel individual, o 
bien, si esta se realiza, se corre el ries-
go de contaminación entre los grupos. 
Como contrapartida,  requieren mayor 
tamaño muestral porque se debe incluir 
la variabilidad entre conglomerados en 
el análisis.4

Otro ejemplo son los diseños flexi-
bles, como los secuenciales o los adapta-
tivos; ambos aprovechan la información 
a medida que se obtiene para aumentar 
la eficiencia del estudio. Los estudios 
secuenciales continúan incorporando in-
formación hasta que esta es lo suficiente-
mente precisa como para poder rechazar 
la hipótesis nula, en el caso de un estudio 
positivo, o bien para poder concluir que 
la probabilidad de rechazarla si se con-
tinua el estudio es demasiado baja (futi-
lidad). Estos métodos son especialmente 
útiles cuando el periodo de reclutamiento 
es prolongado y la duración del trata-
miento de un paciente es relativamente 
corta. Los diseños adaptativos permiten 
el ajuste del estudio a las condiciones 
reales a partir de la información obteni-
da durante su ejecución, maximizando la 
eficiencia del experimento, y en general, 
reduciendo sus riesgos. Muchas aproxi-
maciones alternativas al clásico ensayo 
clínico paralelo producen como resulta-
do un menor número de pacientes trata-
dos y una menor duración del estudio, 
lo que representa en general una ventaja 
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económica y estratégica cuando la inves-
tigación está dirigida al registro de nue-
vos medicamentos.

No obstante, la intuición y la robus-
tez del diseño paralelo para aportar con-
clusiones de causalidad consistentes y 
fiables cuando se realiza de manera co-
rrecta, han hecho que desde hace déca-
das este sea el estándar metodológico de 
referencia en investigación clínica por 
delante de otros diseños. Actualmente 
se considera que satisface los requeri-
mientos metodológicos más exigentes, 
especialmente los de las autoridades 
reguladoras que, desde una posición de 
minimización de los riesgos potenciales 
para la salud pública, generalmente pre-
fieren basar sus decisiones de comercia-
lización de nuevos tratamientos en los re-
sultados de ensayos de grupos paralelos 
con asignación aleatoria en condiciones 
de doble ciego (o doble enmascaramien-
to). Esta reticencia de las autoridades 
reguladoras a la toma de decisiones a 
partir de aproximaciones metodológicas 
poco habituales, junto con la elevada y 
creciente tasa de fracaso de productos 
cada vez en fases más avanzadas, hace 
que también las compañías farmacéuti-
cas sean extremadamente cautelosas a la 
hora de aceptar diseños confirmatorios 
distintos del clásico ensayo clínico de 
grupos paralelos, con el fin de reducir el 
«riesgo regulador» de sus proyectos.

2. nueVos Diseños en inVestiga-
ción clínica

Los llamados nuevos diseños son en 
realidad diseños que cuentan, en su ma-
yoría, con una tradición de décadas. Así, 
en la guía ICH E9 Principios estadísticos 

para los ensayos clínicos,5 publicada en 
el año 1998, ya podemos encontrar una 
detallada descripción de aproximaciones 
secuenciales y adaptativas simples. Los 
métodos bayesianos de reevaluación con-
tinua se han utilizado y se utilizan amplia-
mente en estudios exploratorios iniciales 
en oncología, y los diseños adaptativos 
más complejos se han utilizado en la úl-
tima década extensamente en los diseños 
de desarrollos exploratorios.6

A pesar de la reticencia de las auto-
ridades reguladoras a basar sus decisio-
nes de autorización de comercialización 
en metodologías distintas del estándar 
de referencia comúnmente aceptado, 
como los estudios que enlazan fases ex-
ploratorias y confirmatorias sin solución 
de continuidad (seamless designs),7,8 
algunos diseños adaptativos complejos 
ya han servido de soporte central en au-
torizaciones de comercialización. En la 
tabla 1 se muestra un pequeño resumen 
de los distintos diseños alternativos al 
de grupos paralelos; los más relevantes 
se comentan a continuación.

2.1. Métodos secuenciales

La metodología secuencial se basa en el 
concepto de aprovechar la información 
a medida que se genera. Así, los dise-
ños puramente secuenciales evalúan de 
manera continua los resultados a me-
dida que se obtienen, trazando una tra-
yectoria de estudio en la que cada par 
de pacientes es graficado. Se establecen 
unas normas de interrupción del estudio 
a partir de regiones de continuación e 
interrupción, de modo que si la trayec-
toria del estudio cruza los límites de di-
chas regiones se concluye el estudio.
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A pesar de que la metodología esta-
dística es relativamente antigua,9-11 no se 
aplicó en investigación clínica hasta que 
se desarrolló y simplificó el cálculo de 
las pruebas estadísticas en la década de 
los 70. Pocock12 y O’Brien y Fleming13 
fueron los primeros que describieron 
métodos aplicables al análisis de datos 
acumulados en una serie de momentos 
predeterminados (métodos secuenciales 
por grupos, MSG). Los MSG no anali-
zan la trayectoria paciente a paciente, 
sino que realizan análisis intermedios 
de los datos con grupos de pacientes de 
tamaño preestablecido, gestionando la 
multiplicidad de análisis mediante diver-
sos métodos de ajuste del error de tipo I, 
y permiten finalizar prematuramente un 
estudio si se rechaza la hipótesis nula a 
partir de los resultados de los análisis 
intermedios. Existe la posibilidad de em-
plear valores de alfa variables en cada 
análisis intermedio, de manera que en 
los primeros análisis (cuando hay pocos 
pacientes) sea difícil rechazar la hipóte-
sis nula, mientras que sea más fácil en 
análisis sucesivos. Este diseño, propues-
to por O’Brien y Fleming, hace difícil la 
finalización prematura del estudio a no 
ser que las diferencias sean enormes, lo 
cual limita el interés práctico de este di-
seño secuencial. Por otro lado, el método 
de Pocock, que reparte de manera equi-
tativa el nivel de alfa, sí que facilita la fi-
nalización en los primeros análisis inter-
medios. No obstante, el valor de alfa es 
mayor en el análisis final con el método 
de Pocock que con el método de O’Brien 
y Fleming, por lo que requiere un mayor 
tamaño muestral para ejecutarlo.

Una variante particular del método 
secuencial por grupos consiste en la rea-

lización de análisis intermedios para la 
finalización prematura por «futilidad». 
Si la probabilidad de que el estudio pue-
da rechazar la hipótesis nula al final del 
estudio es razonablemente baja en una 
inspección predeterminada, entonces 
puede tomarse la decisión de interrum-
pir el estudio, evitando la exposición 
de más sujetos a un experimento que 
será muy probablemente inconclusivo. 
Como este análisis no esta encaminado 
a la finalización prematura por demos-
tración de eficacia,  sino justamente por 
la ausencia de esta, no conlleva aumen-
to del error de tipo I; de hecho la base 
metodológica que subyace se basa en un 
ajuste del error de tipo II. 

Hay numerosos métodos alternativos 
a los MSG que permiten el análisis de 
manera más intensiva y con mayor fle-
xibilidad, entre los que destacamos dos 
por su difusión y aplicación práctica: 
a) los métodos basados en funciones de 
gasto de alfa;14,15 y b) los métodos basa-
dos en la función de verosimilitud, en 
línea con los desarrollos de los autores 
iniciales del método secuencial, amplia-
dos por Anscombe16 y perfeccionados 
después por Whitehead.17,18 Una norma 
general de aplicabilidad de los estudios 
secuenciales es que, para ser eficientes, 
el tratamiento del paciente y el tiempo de 
observación para la determinación de la 
variable principal deben ser más breves 
que el periodo esperado de reclutamien-
to. De lo contrario, las decisiones se to-
man cuando ya no suponen ningún aho-
rro de muestra respecto de los diseños 
no secuenciales. También es importante 
poder obtener los resultados a medida 
que se producen y con el mínimo retraso, 
especialmente en los estudios puramente 
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secuenciales; este punto, junto con la in-
certidumbre acerca del momento exacto 
de finalización del ensayo y su conse-
cuente complejidad en la planificación, 
han limitado durante mucho tiempo su 
aplicación en la práctica. No obstante, su 
aplicación puede estar indicada o ser útil 
en los ensayos clínicos con variables de 
evaluación basadas en el tiempo hasta la 
presentación, al permitir acortar el segui-
miento en el grupo menos eficaz una vez 
se alcanza un número predeterminado de 
eventos. La disponibilidad de la captura 
de datos remota y en tiempo real, me-
diante aplicaciones seguras y validadas, 
proporciona una oportunidad excelente 
para que estos métodos se implementen 
incluso en estudios multicéntricos multi-
nacionales e intercontinentales. En todos 
los casos, los métodos secuenciales re-
quieren una estricta predeterminación de 
los análisis y criterios de decisión, inde-
pendencia entre los análisis y la gestión 
y conducción del estudio, y una estricta 
preservación de la confidencialidad de 
los resultados para evitar así su influen-
cia sobre la ejecución del ensayo. En 
estas condiciones, los métodos secuen-
ciales son eficientes y robustos, y suelen 
requerir menos pacientes y menor tiem-
po para alcanzar conclusiones, por lo que 
existe una oportunidad real para aumen-
tar su utilización. 

2.2. Métodos adaptativos

El concepto clave de los diseños adap-
tativos es el uso de la información reca-
bada durante la ejecución de un estudio 
para decidir la modificación de aspectos 
del mismo, sin comprometer su vali-
dez ni su integridad. La extrema flexi-

bilidad de estos métodos y su aparente 
capacidad para optimizar el diseño y la 
ejecución de los estudios han llamado la 
atención tanto de los promotores19 como 
de agencias reguladoras,20-23 y han moti-
vado la publicación de buenos artículos 
de opinión y revisiones recientes.24-27

A menudo los parámetros determi-
nantes del diseño de un estudio no se 
conocen con precisión en el momento 
de redactar el protocolo, y es preciso 
asumir una serie de premisas que pos-
teriormente pueden resultar, o no, acer-
tadas. Los diseños adaptativos prevén, 
de forma predeterminada, la modifica-
ción de uno o varios elementos del di-
seño (v.gr., tamaño de la muestra, razón 
de aleatorización, grupos comparados, 
criterios de inclusión y exclusión de 
pacientes, cambios en la variable prin-
cipal, ajuste de las hipótesis estadísti-
cas —por ejemplo de no-inferioridad o 
superioridad—, o combinación de ensa-
yos o fases de tratamiento) a partir de 
los resultados de análisis intermedios 
predeterminados, con objeto de ir corri-
giendo o refinando algunos aspectos del 
diseño sin aumentar el error de tipo I. 

El término adaptativo engloba mul-
titud de procedimientos, algunos muy 
simples y ampliamente utilizados y 
otros de mayor complejidad; la deno-
minación de diseños adaptativos suele 
reservarse para estos últimos. 

En relación a estos diseños, hoy en 
día se puede afirmar que ya hay un buen 
nivel de consenso, que la metodología 
estadística que soporta estos diseños 
está ampliamente fundamentada,28-30 y 
que la preservación del error de tipo I 
y la metodología inferencial subyacente 
están, en general, considerados resuel-
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tos.31-36 Por tanto, estos puntos per se no 
significan ninguna limitación para su 
implementación práctica.

Un ejemplo de las adaptaciones sim-
ples más ampliamente utilizadas es la 
reestimación del tamaño muestral. En 
el cálculo inicial se utilizan estimacio-
nes de variabilidad para los parámetros 
principales del estudio basadas en da-
tos previos o referidos en la literatura, 
pero estas estimaciones pueden resultar 
inexactas. Se pueden adaptar los cál-
culos mediante métodos basados en 
estimaciones ciegas de la variabilidad 
o bien empleando métodos que requie-
ren el desvelamiento de la asignación. 
Para una información más detallada se 
pueden consultar algunas publicaciones 
excelentes que revisan este tema.37-40 La 
inspección de la variabilidad de una par-
te de los datos recogidos en el propio es-
tudio, manteniendo el enmascaramiento 
de la asignación a tratamientos, puede 
emplearse para verificar la validez del 
cálculo inicial. Si la variabilidad propia 
del estudio resulta ser sustancialmente 
distinta, la nueva estimación se emplea 
para enmendar en consecuencia el pro-
tocolo.41 En general, los métodos que no 
requieren el desvelamiento de la asigna-
ción son claramente preferibles, puesto 
que son de implementación relativamen-
te fácil, y no comportan riesgo de gene-
rar sesgos operacionales. Recientemen-
te se están aplicando también métodos 
que proponen la ampliación del tamaño 
muestral cuando los resultados son pro-
metedores en un análisis intermedio, con 
el fin de garantizar o aumentar el poder 
estadístico en el análisis final.42,43

La modificación de los criterios de 
inclusión y exclusión del estudio duran-

te su conducción es otra modificación 
frecuente, que puede englobarse en el 
concepto de adaptación. Si este cambio 
es sustancial, suele ser necesario hacer 
una modificación adicional al protocolo 
para incluir la estratificación del análisis 
en función de la utilización de los crite-
rios iniciales o finales. Otro cambio ha-
bitual es el de la interrupción de un gru-
po de tratamiento o nivel de dosis como 
consecuencia de nueva información 
sobre la seguridad de ese tratamiento o 
dosis; esta información puede proceder 
del propio estudio o de estudios lleva-
dos a cabo de manera simultánea. 

Hablamos de estudios adaptativos 
cuando en el protocolo ya se describen 
de entrada distintos cambios condicio-
nados a los resultados de análisis inter-
medios predeterminados: su implemen-
tación está prevista a partir de reglas de 
modificación, y se prevén los sistemas 
estadísticos y logísticos para que no se 
comprometan ni el enmascaramiento del 
estudio, ni la integridad de los resulta-
dos, ni la protección frente a los errores 
estadísticos. El tipo de modificaciones 
sustanciales del diseño de estos estudios 
adaptativos con frecuencia implica la 
interrupción de grupos de tratamiento o 
niveles de dosis ineficaces. Los pacien-
tes que se encontraban en los grupos que 
se interrumpen pueden o no finalizar el 
tratamiento; si continúan en tratamiento, 
pueden pasar a fases de seguimiento no 
comparativas en condiciones abiertas (no 
enmascaradas), o bien derivarse a otros 
niveles de dosis o grupos de tratamien-
to. La entrada de nuevos pacientes al 
estudio puede requerir un cambio en los 
procedimientos de asignación, que puede 
pasar a ser desequilibrada, aumentando 
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la muestra en uno o varios grupos cuyos 
resultados son aparentemente mejores, y 
manteniendo otros grupos con el míni-
mo tamaño requerido (por ejemplo, para 
evitar un aumento del número de sujetos 
en el grupo de placebo o de control). En 
este último caso los aspectos prácticos 
pueden ser muy complejos, ya que debe 
realizarse una reasignación de los pa-
cientes y una modificación de las medi-
caciones enmascaradas, manteniendo las 
garantías de trazabilidad y sin romper el 
enmascaramiento del ensayo. Esto pue-
de requerir la fabricación, el acondicio-
namiento y la distribución de lotes de 
medicación adicionales en previsión de 
distintos escenarios, y aumentar las ne-
cesidades de medicación para el estudio. 
Cuando la medicación es escasa o muy 
costosa, puede ser necesario recuperar y 
reacondicionar las unidades para adap-
tarlas a la nueva situación, lo cual puede 
ser extremadamente complejo, y necesi-
tar estructuras de soporte y controles de 
calidad muy importantes. 

2.3. Aproximaciones bayesianas

El concepto clave de los diseños baye-
sianos es la utilización del conocimien-
to previo en el diseño y el análisis de la 
información de un nuevo estudio; po-
dría decirse que la pregunta clave que se 
plantean es cómo se modifica el conoci-
miento previo ante la aparición de una 
nueva evidencia. Así, la estadística ba-
yesiana se inicia a partir de una creencia 
o enunciado previo, consistente en una 
distribución de probabilidad, que se ac-
tualiza con los resultados observados en 
nuevos experimentos para integrar un 
enunciado posterior, consistente tam-

bién en una distribución de probabili-
dad, de modo que todos los resultados 
disponibles se tienen en cuenta. Los di-
ferentes tipos de evidencias se pueden 
combinar en el modelo general de pro-
babilidad, o se incluyen en el mismo a 
partir de la distribución de probabilidad 
previa. En la actualidad hay buenos tex-
tos de revisión de estos métodos aplica-
dos a los ensayos clínicos.44-48

Por contraposición a los métodos 
bayesianos, los métodos clásicos o fre-
cuentistas establecen inferencias basán-
dose únicamente en la evidencia obser-
vada, sin tener en cuenta formalmente 
la información previa, a excepción de 
la estimación de la variabilidad y las 
diferencias esperadas para el cálculo 
del tamaño de la muestra. Los méto-
dos bayesianos, mediante la aplicación 
de la distribución posterior a la curva 
de poder del estudio, permiten obtener 
una estimación más precisa de las dife-
rencias entre los tratamientos, así como 
la distribución de probabilidad para un 
intervalo de diferencias posibles. Esto 
permite una estimación más precisa y 
realista del cálculo del poder de un de-
terminado tamaño de muestra. 

En ensayos clínicos de prueba de 
concepto los métodos bayesianos pueden 
maximizar la utilidad de la escasa infor-
mación disponible. Estos estudios suelen 
incluir pocos pacientes que se observan 
durante un periodo relativamente corto, 
con objeto de obtener señales de seguri-
dad y estimaciones preliminares de efi-
cacia. Estas evaluaciones, a menudo, se 
hacen a tiempos repetidos y empleando 
escalas continuas, pero con frecuencia 
los análisis de las variables principales 
las categorizan en variables dicotómicas 
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de respuesta positiva o negativa en un 
momento único del tiempo, con la consi-
guiente pérdida de información. Asimis-
mo, debido al pequeño número de suje-
tos participantes, solo pueden detectarse 
con un poder estadístico razonable aque-
llos problemas de seguridad que ocurren 
en un porcentaje relativamente elevado 
de pacientes, y con señales de eficacia 
relativamente intensas. Los métodos ba-
yesianos pueden mejorar la detección de 
señales de seguridad y eficacia utilizando 
datos e información externos al ensayo. 
Además, la integración de los datos obte-
nidos en estudios de prueba de concepto 
en los estudios de fases más avanzadas 
puede maximizar la utilidad de esta in-
formación mediante métodos de modela-
do bayesiano.49,50

Lógicamente los diseños bayesianos 
se han empleado y se emplean con re-
lativa frecuencia en estudios de fases I 
y II, ya que estos estudios son, por su 
naturaleza exploratoria, ideales para 
métodos secuenciales y adaptativos, y 
estas características son los puntos fuer-
tes de la metodología bayesiana. Así, en 
la fase I, los diseños, las decisiones de 
escalado y los incrementos de dosis se 
basan en las expectativas a partir de la 
información preclínica y de los datos 
observados en niveles de dosis previos. 
En estudios de fase II es importante 
poder interrumpir de manera precoz al-
gún nivel de dosis o incluso el ensayo 
entero si la eficacia del producto no es 
la esperada. También es importante po-
der implementar análisis intermedios 
no previstos, o cambiar la proporción 
de pacientes asignados aleatoriamente a 
cada tratamiento de manera adaptativa.51 
Los diseños bayesianos se han aplicado 

extensamente en oncología, y son espe-
cialmente apropiados para el estudio de 
las enfermedades raras, en las que las 
dificultades de reclutamiento hacen es-
pecialmente importante la utilización de 
toda la información disponible para la 
evaluación de los tratamientos. 

2.4. Modelización y simulación 

La aproximación etiológica a los proce-
sos subyacentes a la enfermedad median-
te el estudio de los cambios fisiológicos, 
bioquímicos y genéticos en los estados 
patológicos permite el diseño racional de 
nuevas estrategias farmacoterapéuticas y 
el planteamiento de los estudios clínicos 
desde un punto de vista mecanístico. El 
detallado conocimiento de la farmacodi-
namia de los compuestos y de su farma-
cocinética permite establecer relaciones 
entre la exposición sistémica y el lugar 
de acción con los parámetros biológicos 
o biomarcadores, y construir modelos 
de actividad que sirven para guiar el di-
seño de los experimentos clínicos, tanto 
en la selección de poblaciones como de 
las variables de medida, los momentos 
de evaluación y la elección de las dosis 
a estudiar.52

Una aplicación de las simulaciones 
en las fases exploratorias es la construc-
ción de modelos virtuales de enfermedad 
a partir de la información biológica y clí-
nica disponible (experimental o publica-
da) sobre la fisiopatología, la farmacodi-
námica y los efectos clínicos de diversos 
tratamientos conocidos. En los modelos 
virtuales resultantes se introducen pará-
metros de los fármacos candidatos, de 
tipo farmacocinético y farmacodiná-
mico, para simular sus posibles efectos 
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clínicos y así guiar la selección de mo-
léculas candidatas a desarrollar, orientar 
sobre su dosis y posología óptimas, y so-
bre la mejor manera de medir su eficacia 
y seguridad.53,54 En fases posteriores, es 
práctica habitual que la decisión de se-
lección de dosis y el diseño de los estu-
dios confirmatorios de eficacia se apoye 
en parte en modelos de farmacocinética 
y farmacodinámica construidos con los 
datos del desarrollo exploratorio. 

En pediatría, la obtención de datos so-
bre dosis, exposición y respuesta en adul-
tos suele preceder a los estudios pediátri-
cos, de modo que el modelado a partir de 
estos suele emplearse para seleccionar las 
pautas a estudiar en niños, o los tiempos 
de muestreo o evaluación, optimizando 
así el diseño de los estudios.55

Por último, la modelización estadís-
tica se puede utilizar para seleccionar 
los diseños más idóneos para un estudio 
determinado, las poblaciones diana que 
más pueden beneficiarse del nuevo tra-
tamiento y para establecer la estrategia 
de desarrollo más eficiente.56,57 

2.5. Diseños enriquecidos

La selección de poblaciones especial-
mente sensibles al efecto de un trata-
miento es una manera de maximizar las 
posibilidades de un estudio para evaluar 
apropiadamente la eficacia. Así, en al-
gunas situaciones clínicas, una inter-
vención puede ser más eficaz en pacien-
tes con determinadas comorbilidades o 
con determinadas características fisio-
patológicas, de manera que el estudio 
puede enriquecerse con la inclusión 
selectiva de esta subpoblación más sus-
ceptible, aumentando sus posibilidades 

de evaluar adecuadamente el efecto del 
tratamiento. Además, los diseños enri-
quecidos pueden suponer una solución 
útil en situaciones en las que el recluta-
miento es difícil, por ser cuestionable la 
equivalencia clínica (clinical equipoise) 
o cuando la ausencia de alternativas efi-
caces en patologías graves hace que los 
pacientes sean reticentes a participar en 
diseños con asignación aleatoria com-
parativos con placebo.58,59 Estos diseños 
se pueden también combinar con otros 
para optimizar su ejecución.60 

Una forma de llevar a cabo esta es-
trategia consiste en la selección de po-
blaciones a partir de una fase inicial de 
inducción de respuesta en la que todos 
los sujetos reciben el tratamiento en 
estudio, y solo los que han respondi-
do se distribuyen aleatoriamente a una 
fase ciega (enmascarada) de retirada del 
tratamiento mediante la asignación a 
tratamiento activo o placebo. Aquellos 
que durante la fase a doble ciego pier-
den la respuesta al tratamiento pueden, 
a su vez, entrar en una fase de extensión 
abierta (no enmascarada) en la que re-
ciben el tratamiento activo. Este diseño 
permite gestionar los conflictos éticos y 
las cuestiones prácticas de accesibilidad 
(cuando existen datos preliminares que 
sugieren una actividad relevante de un 
compuesto nuevo en indicaciones con 
nulas o escasas alternativas), especial-
mente en enfermedades graves y poco 
prevalentes, a la vez que proporciona 
elementos de causalidad suficientemen-
te sólidos como para poder establecer 
la eficacia de un tratamiento, e incluso 
servir de soporte a una decisión regu-
ladora sobre la utilidad del nuevo pro-
ducto.61,62 Su aplicabilidad, no obstante, 
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viene condicionada por la ausencia de 
efectos permanentes de la medicación 
que se arrastren de manera posterior a 
su retirada (efecto carry-over), y a que 
la enfermedad de base no tenga oscila-
ciones importantes en su actividad que 
confunda las evaluaciones durante el 
estudio. Tampoco es un diseño sin pro-
blemas éticos, pues en su mismo con-
cepto implica la retirada temporal de un 
tratamiento beneficioso en aquellos pa-
cientes que han alcanzado una respuesta 
clínica durante la fase de inducción. 

Otra forma de diseño enriquecido es 
la modificación adaptativa de los crite-
rios de selección de pacientes, restrin-
giendo la entrada a aquellos pacientes 
que con más probabilidad se beneficia-
rán de los tratamientos,63 a medida que 
los datos acumulados van mostrando 
que un subgrupo de pacientes tiene ma-
yor probabilidad de respuesta. 

A medida que se van conociendo 
mejor las causas de la variabilidad in-
terindividual en la respuesta biológica, 
resulta cada vez más viable la definición 
a priori de subgrupos de pacientes en 
los que los tratamientos tienen mayor o 
menor probabilidad de resultar eficaces. 
Así, la asociación de perfiles biológicos 
específicos con factores pronósticos de 
respuesta, a partir de características clí-
nicas, biomarcadores, expresión génica 
o genotipos, es cada vez más habitual 
en los trabajos científicos de tipo ex-
ploratorio. Su aplicación al desarrollo 
clínico es una consecuencia obvia, de 
manera que la selección de poblaciones 
con mayores probabilidades de obtener 
un beneficio del tratamiento en base a 
criterios de inclusión específicos (v.gr., 
la expresión de mutaciones tumorales 

en oncología) es una práctica cada vez 
más extendida. 

Cualquier aplicación de las estrate-
gias de enriquecimiento requiere una 
planificación detallada, con simulación 
de escenarios que permitan ponderar las 
ventajas del incremento en el poder del 
estudio y el ahorro en el tamaño de la 
muestra, con las mayores dificultades 
de reclutamiento que suponen los crite-
rios más acotados y con las limitaciones 
a la aplicabilidad de los resultados que 
supondrá la restricción de los criterios 
de inclusión en el estudio. 

2.6. Alternativas a los ensayos con-
trolados paralelos

En general, los estudios pueden contar 
con controles internos o externos, que 
pueden ser históricos o concurrentes. 
Existen abundantes sesgos y problemas 
asociados al uso de controles externos, 
por lo que la situación ideal para evaluar 
la eficacia y la seguridad de un nuevo 
producto es poder contar siempre con un 
grupo de control interno. No obstante, 
pueden darse circunstancias excepcio-
nales en las que sea inviable contar con 
controles internos concurrentes, como, 
por ejemplo, en las enfermedades por 
déficit enzimático en las que la utiliza-
ción de un placebo puede ser éticamen-
te inadmisible. En estos casos puede 
ser aceptable utilizar controles externos 
históricos, por ejemplo,  procedentes de 
registros de pacientes tratados con el es-
tándar de tratamiento hasta la fecha, o 
sin tratamiento alguno. Para que estos 
controles puedan ser de utilidad, es pre-
ciso que se conozca bien el curso natural 
de la enfermedad en ausencia de trata-
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miento, y que los datos de los registros 
sean suficientemente detallados para po-
der establecer comparaciones apropia-
das. Por esto resulta importante que se 
detecte en fases precoces del desarrollo 
de un nuevo medicamento si va a ser ne-
cesario emplear controles históricos, de 
modo que se pueda prever la creación de 
una base de datos adecuada que esté dis-
ponible para cuando sea precisa. 

La utilización de los datos en situa-
ción basal del paciente como referencia 
no constituye, en realidad, un grupo de 
control, y, a efectos prácticos, debe con-
siderarse como una descripción de caso 
clínico o serie de casos no comparati-
va. Por último, en algunas situaciones 
concretas la realización de ensayos con 
asignación aleatoria con un único suje-
to (N de 1) puede ser útil para decidir 
la mejor estrategia terapéutica para un 
paciente determinado;64-66 los datos acu-
mulados de la experiencia de N de 1 en 
una serie de pacientes solo raramente y 
en circunstancias muy especiales puede 
emplearse como fuente de evidencia so-
bre la actividad de un tratamiento.

Los diseños factoriales permiten eva-
luar simultáneamente combinaciones de 
dos o más intervenciones o tratamientos 
para determinar si la combinación apor-
ta ventajas respecto a las intervenciones 
individuales, obteniendo una evaluación 
de los efectos de dosis y superficie-res-
puesta. Para ello, este diseño incluye los 
tratamientos estudiados por separado y 
todas las posibles combinaciones de los 
mismos, resultando en un número de 
grupos igual al factorial del número de 
tratamientos a combinar; de este modo 
se estiman los efectos y las potenciales 
interacciones (sinergias, adiciones o anta-

gonismos) de los tratamientos estudiados. 
Se considera el diseño clave en el desa-
rrollo de combinaciones a dosis fijas.4 

En los diseños de tratamiento añadido 
(add-on) se estudian pacientes que ya es- que ya es-
tán recibiendo tratamientos activos frente 
a la enfermedad en estudio, a los cuales 
se asigna de forma aleatoria a recibir adi-
cionalmente un placebo o un tratamiento 
experimental con mecanismo de acción 
distinto a los que ya están recibiendo.67 
Esta alternativa facilita la participación 
en ensayos clínicos de pacientes con pa-
tologías graves para las que existen al-
ternativas de tratamiento activo, aunque 
con una eficacia incompleta. 

En los ensayos de aleatorización 
del abandono de la medicación en es-
tudio (randomised withdrawal), todos 
los pacientes inician tratamiento con 
el tratamiento experimental, y aque-
llos que responden al mismo se asignan 
aleatoriamente a continuar recibiendo el 
mismo tratamiento o un placebo, para 
evaluar el mantenimiento del efecto una 
vez este se ha obtenido. Una variante 
de los diseños de retirada consiste en la 
aleatorización a conmutar tratamientos 
(randomized switch designs), es decir, 
a cambiar a otro tratamiento activo o 
bien placebo una vez se ha alcanzado un 
efecto determinado.68 

Se debe tener en cuenta, al evaluar 
los resultados de estos estudios, que 
son solo aplicables a la subpoblación 
que obtiene inicialmente el efecto bus-
cado. Por lo tanto, si la población que 
inicialmente se trata y el subgrupo que 
responde favorablemente y finalmente 
puede ser seleccionado de forma aleato-
ria a la retirada son muy distintos, la ex-
trapolación a la población general de los 
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resultados puede ser muy difícil. Para 
una evaluación no sesgada del efecto de 
mantenimiento, se recomienda que el 
diseño sea doble-ciego. En otros dise-
ños en los que el abandono no se decide 
de manera aleatoria, la comparabilidad 
de los grupos generados, y por tanto las 
conclusiones del ensayo, están formal-
mente comprometidas. En el diseño de 
estos estudios deben considerarse no 
solo razonamientos de índole científica, 
sino también de tipo ético, que deben 
valorar cuidadosamente la clinical equi-
poise y la pertinencia de retirar un tra-
tamiento que ya se ha mostrado eficaz. 

Los diseños de abandono o escape 
temprano (early-escape design) permi-
ten acotar la duración de la exposición a 
tratamientos que no son suficientemente 
eficaces o a placebo, y pueden ser útiles 
cuando éticamente no puede descartarse 
que la asignación a determinados trata-
mientos tenga un impacto negativo en 
la salud de los pacientes.

Los diseños basados en análisis de de-
cisión (decision analysis-based design),69 
basados en modelación y simulación, se 
utilizan principalmente para la evalua-
ción complementaria de eficacia y segu-
ridad de manera combinada, y son útiles 
para las agencias de evaluación de tecno-
logías. También se usan para identificar 
las variables, poblaciones y escenarios 
más adecuados para ejecutar determi-
nado estudio. Así se predefinen varia-
bles de eficacia y seguridad de acuerdo 
a unas probabilidades plausibles, cuyos 
pesos específicos se asignan de acuerdo 
a preferencias.70 Otros diseños que con-
templan simulaciones estadísticas para la 
búsqueda de las variables y/o muestras 
ideales son la ordenación jerárquica y se-

lección (ranking and selection) y los pro-
cedimientos de comparaciones múltiples 
(multiple comparison procedures).71,72

En algunas situaciones, debido a 
determinadas características de alguna 
enfermedad y a su pronóstico, distribuir 
aleatoriamente a los pacientes puede 
resultar operativamente difícil o ética-
mente cuestionable. Existen métodos 
que permiten diseñar y analizar estudios 
en los que la asignación está guiada por 
el riesgo subyacente de los pacientes 
(risk-based allocation). No obstante, al 
asociar factores pronósticos a la asig-
nación de las intervenciones se produce 
una confusión inevitable, inherente al 
método, de manera que las técnicas es-
tadísticas estándar no son válidas para 
el análisis y los resultados obtenidos de-
ben evaluarse con cautela.73-75

En algunas situaciones, en vez de 
asignar aleatoriamente el tipo de trata-
miento, se puede asignar aleatoriamente 
el momento en el que se inicia la inter-
vención (staggered start), para evaluar 
cómo el momento del inicio del trata-
miento puede influir en su eficacia en 
una determinada enfermedad.76,77 Este 
método se ha propuesto para estudios 
de modificación del curso natural de 
enfermedades como, por ejemplo, las 
demencias tipo Alzheimer,78-81 si bien 
parece más aplicable a estudios de tipo 
exploratorio que a estudios confirma-
torios. Una variante de este método 
consiste en distribuir aleatoriamente el 
momento de la retirada del tratamiento 
o intervención (delayed withdrawal).82 

Finalmente, los métodos basados en 
la evaluación del tiempo hasta el inicio 
del efecto (time-to-onset), de manera 
similar a la evaluación de tiempo has-
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ta supervivencia, se han propuesto por 
determinados autores como métodos 
adecuados para evaluar la velocidad en 
alcanzar un efecto, cuando esta sea real-
mente considerada como un elemento 
clave de la eficacia de un tratamiento.83,84 

3. la necesiDaD De cambios 
En los últimos años, la rápida evolución 
del entorno de la investigación clínica 
ha ido generando distintas circunstan-
cias que han estimulado el desarrollo y 
la aplicación práctica de las distintas al-
ternativas a los diseños clásicos.

3.1. Aumentar la eficiencia del proce-
so de investigación

La presión por disponer de nuevos me-
dicamentos eficaces en patologías con 
necesidades médicas no cubiertas re-
sulta acuciante, y cualquier método que 
permita acortar la espera representa una 
oportunidad para pacientes con enfer-
medades sin alternativas terapéuticas 
eficaces.

Por una parte, la implementación de 
las nuevas tecnologías de la informa-
ción en el proceso de captura de datos 
durante los estudios ha permitido acor-
tar drásticamente los tiempos de inte-
gración, gestión y depuración de datos, 
eliminando prácticamente todos los 
obstáculos a la implementación práctica 
de las aproximaciones secuenciales. El 
mero hecho de disponer de la informa-
ción en tiempo casi real plantea de ma-
nera natural su aprovechamiento en aras 
de la eficiencia de la investigación. 

De manera similar, la disponibili-
dad de sistemas remotos, que permiten 

la asignación centralizada de pacientes 
en estudios multicéntricos a nivel mun-
dial, abre la posibilidad de aplicar en la 
práctica conceptos como la asignación 
adaptativa, con un dinamismo que no 
resultaba viable antes de la era de las te-
lecomunicaciones e Internet. 

Otro aspecto a considerar es el re-
querimiento progresivo para acelerar la 
ejecución de los ensayos. Por una par-
te, el constante progreso en terapéutica 
motiva la continua aparición de nuevos 
tratamientos en el mercado. Durante la 
realización de un estudio en patologías 
crónicas o con periodos de observación 
prolongados no es infrecuente que se 
produzcan cambios en la práctica clí-
nica habitual. Estos cambios pueden 
afectar el reclutamiento de pacientes, 
que puede resultar inviable, tanto desde 
el punto de vista ético como práctico, 
por ejemplo, en estudios controlados 
con placebo o que empleen como refe-
rencia un tratamiento que, a raíz de las 
novedades, no se considere ya la mejor 
opción disponible. Asimismo, un estu-
dio muy dilatado en el tiempo puede 
obtener conclusiones basadas en están-
dares de tratamiento obsoletos, o pue-
de sufrir problemas de heterogeneidad 
derivados de los cambios en el manejo 
terapéutico de los pacientes, modifica-
ciones en el riesgo en situación basal de 
la población estudiada, o mejorías del 
pronóstico de la enfermedad a lo largo 
de la conducción del estudio. Estos úl-
timos pueden afectar asimismo al poder 
del ensayo, puesto que la estimación 
del tamaño de la muestra se realizó de 
manera previa al inicio del estudio y 
basándose en datos que ya no están vi-
gentes. 
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En otro orden de cosas, los costes 
derivados de la ejecución de un ensa-
yo son proporcionales a la duración del 
mismo, de manera que conseguir dise-
ños eficientes en cuanto a la optimiza-
ción del número de pacientes necesarios 
y la duración de la ejecución siempre 
ha sido una prioridad de los financia-
dores de la investigación clínica, más 
marcada si cabe en los últimos años. 
Las autoridades reguladoras han ido 
aumentando su exigencia respecto a los 
requerimientos para la comercialización 
de nuevas entidades moleculares, y es 
preciso realizar programas de investiga-
ción cada vez más costosos y prolonga-
dos; mientras, los periodos de exclusi-
vidad de patente no se han modificado 
sustancialmente. Por ello las empresas 
farmacéuticas tratan de maximizar el 
retorno de inversión mediante estrate-
gias que permitan reducir los costes y 
acelerar el desarrollo clínico de los nue-
vos productos, en un entorno comercial 
muy agresivo.

Por último, y con motivo de la globa-
lización industrial y la armonización de 
requerimientos reguladores, se ha estimu-
lado de manera importante la realización 
de estudios internacionales e interconti-
nentales (véase capítulo 3). La ejecución 
de un protocolo en entornos geográficos 
distintos y distantes supone retos de tipo 
financiero y logístico, pero también me-
todológicos en cuanto a la gestión de la 
heterogeneidad de los datos. 

3.2. Fusión de programas explorato-
rios y confirmatorios

Los diseños adaptativos sin interrupcio-
nes o seamless combinan en un único 

ensayo los objetivos tradicionalmente 
abordados en ensayos independientes, 
evitando los lapsos de tiempo entre fa-
ses de desarrollo debidos a la evalua-
ción de resultados de los estudios de 
una fase antes de iniciar el diseño y la 
puesta en marcha de la siguiente.85,86 Es-
tos estudios son tanto de fase I/II, en los 
que se unen los objetivos de tolerabili-
dad de la fase I a los de exploración de 
actividad en fase II, como de fase II/III, 
en los que la selección de dosis se en-
laza sin solución de continuidad con 
la fase confirmatoria de la eficacia de 
las dosis seleccionadas. En este último 
ejemplo, la primera etapa del ensayo 
podría ser similar a un ensayo de fase 
tardía II, con un grupo de control y va-
rios grupos de tratamiento (por ejemplo, 
diferentes niveles de dosis), con uno o 
varios análisis intermedios en los que se 
toman decisiones sobre la continuidad 
de los niveles de dosis menos eficaces. 
Se realiza la adaptación conforme al 
protocolo, y uno o más de los grupos 
de tratamiento activo continúan en la 
segunda fase junto con el grupo de con-
trol. El análisis final comparativo del o 
los grupos seleccionados respecto del 
grupo de control utiliza los datos de am-
bas etapas del ensayo. Esto permite una 
reducción en la duración del desarrollo 
clínico al eliminar el tiempo de transi-
ción entre fases, una mayor eficiencia 
en la utilización de los datos de las dos 
etapas del ensayo, con un menor núme-
ro final de pacientes incluidos para ob-
tener la conclusión de eficacia, y un se-
guimiento de seguridad prolongado que 
se obtiene antes en el desarrollo, puesto 
que se inicia el seguimiento a largo pla-
zo ya en la primera fase.87 
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3.3. Ensayos clínicos en poblaciones 
pequeñas

El diseño clásico de grupos paralelos re-
quiere una estimación precisa del tamaño 
de la muestra al objeto de garantizar un 
poder suficiente para concluir de manera 
significativa. Cuando una característica 
determinante de la enfermedad a estu-
diar es su escasa incidencia o prevalen-
cia, estas estimaciones determinan que 
es necesaria una muestra mayor de la 
disponible, incluso en aproximaciones 
multicéntricas; esto aboca a estudios con 
poder insuficiente o, directamente, a con-
cluir que el ensayo clínico es inviable.88,89 

En poblaciones pequeñas, además, 
el riesgo de sesgos debidos a errores no 
sistemáticos puede ser mucho más rele-
vante que cuando se emplean muestras 
amplias, en las que estos efectos se di-
luyen.90 No obstante, estas poblaciones 
precisan disponer, tanto o más que las 
poblaciones prevalentes, de evidencias 
sobre sus a menudo escasas opciones 
terapéuticas. En poblaciones pequeñas, 
por lo tanto, es especialmente necesa-
rio aplicar metodologías que permitan 
maximizar la utilidad y la consistencia 
de la información disponible.91

Un caso particular en el que es es-
pecialmente acuciante aumentar la efi-
ciencia de los diseños de los ensayos 
clínicos son las enfermedades raras, es 
decir, aquellas indicaciones en las que, 
por la rareza de la enfermedad y la es-
casez de pacientes, la investigación de 
nuevos tratamientos no representa, a 
priori, un interés comercial sustancial 
en términos convencionales. Mientras 
en las enfermedades muy prevalentes 
uno de los objetivos predominantes para 

disponer de diseños eficientes es au-
mentar la competitividad financiera, en 
las enfermedades raras la necesidad de 
estos diseños está guiada por la dificul-
tad para obtener pruebas de eficacia en 
poblaciones extremadamente escasas. 
En estas situaciones puede no haber tra-
tamientos de referencia, o es posible que 
estos no dispongan de datos objetivos 
de eficacia. También es frecuente que 
la comparación con placebo se valore 
como éticamente inviable. En general, la 
urgencia del desarrollo clínico del nuevo 
medicamento viene determinada por la 
gravedad de la patología y el vacío te-
rapéutico. 

Los pacientes pediátricos represen-
tan otra situación especial, similar a la 
anterior en la escasez, pero también en 
que las limitaciones éticas a la partici-
pación de sujetos dependientes en estu-
dios experimentales aconsejan maximi-
zar la información obtenida a partir del 
mínimo número posible de sujetos, por 
lo que la eficiencia de los diseños es im-
prescindible.92 

En estas circunstancias es importante 
evitar que las limitaciones de acceso a la 
población afectada para la realización de 
estudios paralelos convencionales deri-
ven en la realización de ensayos clínicos 
sin un mínimo de protección frente a los 
errores estadísticos, cuyo impacto ético 
podría ser aún peor que la ausencia de 
evidencias, especialmente cuando se tra-
ta de, por ejemplo, poblaciones pediátri-
cas con enfermedades graves, en las que 
la especial vulnerabilidad de los sujetos 
hace más difícil la ecuanimidad de los 
investigadores y las familias respecto de 
sus expectativas sobre los tratamientos. 
Por estos motivos resulta especialmen-
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te importante disponer de metodologías 
robustas frente a sesgos, y de estrate-
gias que hagan más aceptable para los 
pacientes la participación en ensayos 
clínicos. La asignación desequilibrada a 
los grupos experimental y control, y la 
inclusión en fases de tratamiento abiertas 
(no enmascaradas) con las alternativas 
experimentales una vez finalizada la fase 
de comparación a doble ciego, pueden 
ayudar a mejorar la aceptabilidad de la 
participación en los estudios.93,94 Puede 
ser especialmente útil la realización de 
ensayos de tipo secuencial, ya que per-
miten que el reclutamiento cese tan pron-
to como se obtienen datos concluyentes, 
minimizando la exposición experimental 
de sujetos, utilizando de manera eficiente 
los datos disponibles y evitando la de-
mora en la consecución de resultados. 
También las aproximaciones bayesianas 
son buenas alternativas, ya que permiten 
la integración de la información conoci-
da con los datos que se van obteniendo 
durante el estudio, aprovechando toda la 
evidencia disponible.91

4. importancia De ValiDar la se-
lección Del Diseño

En una revisión reciente95 sobre los fac-
tores asociados con la decisión final de 
la Agencia Europea de Medicamentos 
(EMA), se analizaron 135 solicitudes 
de autorización de comercialización de 
nuevos medicamentos recibidas entre 
los años de 1995 a 1999; el factor que 
mejor predecía un resultado negativo 
de la evaluación era la ausencia de en-
sayos clínicos con asignación aleatoria 
que establecieran la eficacia clínica del 
producto apropiadamente. En cambio, 

en las 188 solicitudes de evaluación re-
cibidas entre los años 2004 y 2007, el 
cumplimiento con las indicaciones del 
consejo científico de la EMA fue uno 
de los dos factores predictivos de éxito, 
junto con el tamaño de la empresa pro-
motora. Este último factor se relaciona-
ba con la disponibilidad de recursos y 
experiencia en el desarrollo clínico de 
nuevos medicamentos, y en el proceso 
de obtención de autorizaciones. De di-
cho estudio se deriva como conclusión 
principal la conveniencia de consultar 
a las autoridades reguladoras la acep-
tabilidad de los diseños clínicos desti-
nados a proporcionar soporte clave en 
solicitudes de autorización con medi-
camentos, mediante solicitudes de con-
sejo científico en las fases iniciales del 
desarrollo clínico, en los momentos de 
decisión críticos y, especialmente, en el 
caso de empresas pequeñas, con menos 
recursos financieros y científicos y con 
menos experiencia en el proceso, y en 
el de aquellas dedicadas al desarrollo 
de productos en enfermedades raras. En 
este último caso porque las situaciones 
clínicas son menos conocidas y existen 
menos referencias para establecer la 
adecuación de la metodología seleccio-
nada. 

5. conclusiones

La rápida evolución del entorno de la 
investigación clínica ha estimulado el 
desarrollo y la aplicación práctica de al-
ternativas al diseño clásico de asignación 
aleatoria a grupos paralelos, especial-
mente de métodos adaptativos y flexi-
bles, capaces de responder a las necesi-
dades del nuevo paradigma. La presión 



263NUEVOS DISEÑOS EN INVESTIGACIÓN CLÍNICA

por disponer de nuevos medicamentos 
eficaces en patologías con necesidades 
médicas no cubiertas resulta acuciante, y 
cualquier método que permita acortar la 
espera representa aumentar las oportuni-
dades para pacientes con enfermedades 
sin alternativas terapéuticas eficaces.

El auge de las tecnologías de la in-
formación en el proceso de captura de 
datos durante los estudios ha permitido 
acortar drásticamente los tiempos de in-
tegración, gestión y depuración de da-
tos, eliminando prácticamente todos los 
obstáculos a la implementación práctica 
de las aproximaciones secuenciales, de 
modo que el hecho de disponer de la 
información en tiempo real plantea de 
manera natural su aprovechamiento, en 
aras de la eficiencia de la investigación. 
Igualmente, las telecomunicaciones han 
hecho posible la implantación de sis-
temas de asignación y aleatorización 
centralizados y automatizados, que per-
miten llevar a cabo adaptaciones de las 
pautas de asignación durante el estudio 
manteniendo la integridad del mismo. 

La necesidad de modificar el diseño 
de un ensayo clínico de fase III duran-
te su ejecución podría percibirse como 
una evidente contradicción con su ca-

rácter confirmatorio dentro del plan de 
desarrollo de un nuevo producto, rara-
mente aceptable sin más justificación. 
Pero los diseños adaptativos no deben 
considerarse a priori como medios para 
reducir la rigurosidad de la planifica-
ción de los ensayos clínicos, sino como 
herramientas para gestionar situaciones 
experimentales complejas. En todos los 
casos el tipo de modificación (cambio 
de tamaño de la muestra, interrupción 
de los grupos de tratamiento, etc) debe 
ser previsto, descrito y justificado en el 
protocolo del estudio.

Aunque no existen métodos especí-
ficos para el diseño, la realización o el 
análisis de los ensayos clínicos en pobla-
ciones pequeñas, los métodos alternati-
vos pueden aumentar su viabilidad y efi-
ciencia. Por último, independientemente 
de la metodología empleada, debe man-
tenerse un equilibrio apropiado entre las 
necesidades de eficiencia estadística y 
las de obtener resultados clínicamente 
relevantes e interpretables, siendo estas 
últimas las más importantes.
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 
1. En los ensayos clínicos, la secuenciación completa del genoma de los parti-

cipantes está revolucionando la investigación, ya que está permitiendo des-
cubrir nuevas dianas terapéuticas, biomarcadores diagnósticos y pronósticos 
de enfermedad y tratamientos farmacológicos dirigidos.

2. Con la secuenciación masiva del genoma se descubre información genética 
que no era el objetivo primario del estudio y que se conoce como «hallazgos 
inesperados». 

3. Muchos de ellos tienen importancia para la salud, y su conocimiento podría 
ser beneficioso para los participantes y, en ocasiones, también para sus fami-
liares biológicos. Así, pueden tener acceso a tratamientos precoces, realizar 
cambios en sus hábitos de vida con el fin de retrasar la aparición de la enfer-
medad o tomar decisiones reproductivas.

4. Conocer los hallazgos inesperados también puede conllevar riesgos tales 
como daños iatrogénicos, generación de ansiedad, percepciones distorsio-
nadas respecto al estado de salud y pérdida de confidencialidad, discrimina-
ción o estigmatización.

5. Comunicar los hallazgos inesperados plantea dificultades por su elevado nú-
mero y la complejidad de su interpretación. 

6. Se recomienda filtrar y categorizar esta información, comunicando los hallaz-
gos inesperados con validez analítica e importancia y utilidad clínicas. Estos 
son los que tienen una repercusión relevante para la salud del participante y 
para los que existe una posibilidad significativa de intervención. 

7. Los hallazgos inesperados solo se comunicarán cuando el participante haya 
manifestado por escrito su interés en conocerlos.

8. En el proceso de consentimiento informado, el participante potencial debe 
saber que tiene derecho a recibir gratuitamente la intervención necesaria 
para prevenir o tratar la enfermedad asociada al hallazgo inesperado que 
eventualmente se encuentre.

9. Los investigadores deben acordar cómo se van a comunicar los hallazgos ines-
perados, uno de los aspectos críticos para asegurar la bondad ética del ensayo 
clínico. 

10. El plan de comunicación deberá ser aprobado por el Comité de Ética de la 
Investigación que revise el protocolo del ensayo y debe ser incluido en la 
hoja de información para el participante. 
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1. introDucción

Aunque existen muchos tipos de estu-
dios o investigaciones genéticas, este 
capítulo se centrará en aquellas gene-
rales u ómicas, esto es, las que abarcan 
la totalidad del genoma o del exoma de 
la persona. El exoma es el conjunto de 
regiones codificantes que constituye 
aproximadamente el 1,5% del genoma, 
pero donde se encuentran alrededor del 
85% de las mutaciones de naturaleza 
patológica. Este capítulo se ocupará de 
la secuenciación completa, sea genó-
mica o exómica (WGS y WES, respec-
tivamente).1 En este texto, en adelante 
se utilizará el término de secuenciación 
genómica completa (WGS) para referir-
se tanto a esta como a la exómica.

En la actualidad la WGS se está apli-
cando con gran éxito en la investigación 
de las causas de enfermedades mendelia-
nas o puramente hereditarias2 y de la base 
genética de predisposición a enfermeda-
des comunes.3,4 Recientemente, también 
está permitiendo orientar la investigación 
clínica, particularmente en cáncer, en en-
sayos clínicos con asignación aleatoria 
en los que se comparan los resultados 
en pacientes tratados de acuerdo con los 
cambios genéticos descubiertos en el tu-
mor, respecto del tratamiento estándar no 
guiado mediante información genética.5-9

En años precedentes se usaron otras 
técnicas genómicas poblacionales o estu-
dios de asociación genómica (GWAS) en 
estudios epidemiológicos con el diseño 
de casos y controles, para encontrar re-
giones del genoma o variantes de riesgo 
o susceptibilidad asociadas a determina-
das patologías o a rasgos. Los llamados 
«perfiles genéticos» o «firmas genéticas» 

son estudios de expresión que miden la 
cantidad relativa de ARN presente en un 
tejido en un momento dado, como re-
flejo del grado de actividad o funciona-
lidad que presenta el genoma bajo esas 
circunstancias (temporales y de célula o 
tejido). Ni aquellas (GWAS) ni estas téc-
nicas serán objeto de este capítulo.

En cuanto al ámbito en el que se rea-
liza la WGS, se excluyen de este texto 
los realizados con propósitos diagnósti-
cos en el entorno de la clínica asistencial, 
para los que han surgido diversos tipos 
de recomendaciones.10-12 Este capítulo se 
referirá exclusivamente a las WGS rea-
lizadas en el ámbito de la investigación 
clínica, esto es, en los ensayos clínicos.

1.1. Investigación genética y ensayos 
clínicos 

Hoy en día es una práctica habitual rea-
lizar estudios genéticos asociados a un 
ensayo clínico. Las razones para ello son 
diversas. Inicialmente los estudios gené-
ticos asociados a la investigación clínica 
eran fundamentalmente farmacogené-
ticos. Estaban encaminados a encontrar 
marcadores genéticos de respuesta (se-
guridad y eficacia). La mayor parte de 
ellos eran estudios genéticos dirigidos a 
unos pocos genes concretos, o bien, en 
el caso de la oncología, se trataba de es-
tudios de perfiles genéticos o de expre-
sión génica. El capítulo 11 se ocupa de 
los estudios de farmacogenética.

Pronto se vio la conveniencia de aso-
ciar los ensayos clínicos, no ya a estudios 
farmacogenéticos limitados a un gen o 
grupo de genes predeterminado, sino a 
otros más amplios u ómicos,9 añadien-
do nuevos objetivos, como el descubri-
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miento de nuevos biomarcadores, bien 
relacionados con el tratamiento en estu-
dio,13 bien con la propia enfermedad.14,15 
El propósito de tales investigaciones es 
doble: el desarrollo y eventual obtención 
de la patente de las pruebas diagnósticas 
asociadas al uso de determinados fárma-
cos, y la identificación de nuevas dianas 
terapéuticas a las que dirigir moléculas 
en investigación.16 Ejemplos muy cono-
cidos de esto último son los casos del 
gen de la protein-kinasa BRAF en el me-
lanoma,17 HER2 en el cáncer de mama,18 
o las dianas de golimumab en artritis 
reumatoide.19 En cualquiera de los sub-
estudios genéticos (farmacogenéticos u 
ómicos) asociados a ensayos clínicos que 
hicieron posible el desarrollo de medi-
camentos dirigidos contra tumores que 
expresaban ciertas proteínas, el partici-
pante podía entrar en el estudio aunque 
no aceptase participar en el subestudio 
genético.

Más recientemente, sobre todo en el 
área de la oncología, y gracias al cono-
cimiento generado en la secuenciación 
de genomas de distintos tipos tumora-
les, se están empezando a llevar a cabo 
ensayos clínicos en los que se realiza 
la secuenciación del genoma constitu-
cional del paciente y del tumor a tratar 
(WGS en ambos casos), de forma que 
se puedan conocer todas las posibles al-
teraciones genéticas presentes en el tu-
mor. Tras ello, los participantes se dis-
tribuirán aleatoriamente de forma que 
unos recibirán el tratamiento estándar 
mientras otros recibirán un tratamiento 
estratificado, es decir, el constituido por 
uno o más fármacos dirigidos a los cam-
bios genéticos observados en el tumor 
de cada paciente, estén aquellos apro-

bados o en fase de desarrollo clínico.8,20 
Otra alternativa es que los pacientes se 
distribuyan aleatoriamente a recibir te-
rapia dirigida constituida por uno o la 
combinación de varios medicamentos 
aprobados o experimentales.8 En estos 
tipos de ensayos, un participante que no 
desease someterse a la WGS no podría 
participar en el estudio.

Por otra parte, todo parece indicar 
que pronto se administrarán tratamien-
tos fundamentados en la estratificación 
de los pacientes basada en marcadores 
genómicos en la mayor parte de los en-
sayos clínicos oncológicos21,22 y, proba-
blemente, en otras patologías.23 Esto se 
debe a que la biología de la enfermedad, 
y por ello su evolución y respuesta al 
tratamiento, se fundamenta en gran me-
dida en los cambios genéticos y otros 
marcadores moleculares, más que en 
otras características clínicas tales como 
el órgano donde se asienta.24-26

2. hallazgos genéticos 
inesperaDos

La WGS es muy potente, puede identifi-
car no solo todas las variantes genéticas 
existentes en el genoma constitucional 
del individuo, sino también los cam-
bios adquiridos o presentes solo en el 
tejido enfermo. Permite también descu-
brir un amplio rango de hallazgos, mu-
chos de ellos no buscados inicialmente 
como parte del objetivo.27 Estos descu-
brimientos secundarios llamados «ha-
llazgos inesperados» (HI) y definidos 
como los aparecidos en el curso de una 
investigación, no anticipados y fuera de 
su objetivo,28 o cualquier hallazgo pato-
lógico fuera del objetivo primario del 
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diagnóstico10 o investigación,28 no son 
realmente inesperados, ya que es sabi-
do que el estudio del genoma completo 
arrojará necesariamente gran cantidad 
de datos genéticos adicionales a los 
buscados en cualquier estudio.28 Los HI 
también se conocen como «resultados 
o variantes secundarias»,29 o «hallazgos 
genéticos fortuitos», o «resultados no 
relacionados con el objetivo».10,29

La relevancia de los HI radica en su 
potencial importancia para la salud pre-
sente o futura del individuo, y en la po-
sibilidad de intervenir preventiva o tera-
péuticamente sobre sus consecuencias, 
así como en su repercusión en la vida 
reproductiva del sujeto. Además, pueden 
afectar a terceras personas, como los fa-
miliares biológicos del sujeto estudiado. 
Por todo ello, su manejo presenta algu-
nos desafíos éticos, especialmente en lo 
que se refiere a su comunicación a los 
participantes en los ensayos clínicos.30,31 

Para poder hacer una evaluación 
ética acerca de la información que se 
debe proporcionar de los HI obtenidos 
durante una investigación genética, es 
conveniente tener en cuenta todos los 
factores que intervienen en el proceso.32 
Entre estos hay que destacar el tipo de 
HI obtenidos, el estado de salud y la vo-
luntad de cada participante respecto a 
ser informado, y, en fin, cuándo, cómo y 
quién debe comunicarlos. El manejo de 
los HI genéticos obtenidos en la WGS 
se considera de la mayor importancia 
desde la perspectiva ética y, por ello, 
ha sido objeto de análisis por exper-
tos,11,27,29,31-40 sociedades científicas,10,12 
comisiones asesoras de Gobiernos,41 or-
ganismos internacionales42 e institucio-
nes nacionales.28,30,43,44 

2.1. Tipos e implicación para el par-
ticipante en el ensayo clínico 

El genoma humano está formado por 
unos 3.000 millones de bases y por cer-
ca de 22.000 genes. Su secuenciación 
en un individuo puede dar lugar, por 
término medio, a la detección de unas 
3.700.000 variantes,45 si es completa, o 
de unas 40.000 variantes si es exómica.45

El análisis de los resultados de WGS 
no es sencillo debido a distintas causas. 
En primer lugar, el propio resultado ana-
lítico debe tener la adecuada calidad y 
fiabilidad, ya que se sabe que no todas las 
variantes inicialmente encontradas son 
reales, debiendo confirmarse mediante 
otras técnicas para evitar falsos positi-
vos.46,47 Además, no todas las variantes 
están anotadas con fidelidad y exactitud 
en las bases de datos genómicas, lo que 
puede suponer una fuente posible de 
error en su interpretación.48 Por último, 
es necesario establecer el significado bio-
lógico o funcionalidad de las variantes. 
Esto es, saber si son neutras, por existir 
en un cierto porcentaje en la población 
general sin producir modificaciones en el 
fenotipo o produciendo cambios banales 
o poco importantes, o si, por el contrario, 
se conoce su patogenicidad.49

Aunque la mayoría de las variantes 
encontradas suelen ser benignas (po-
limorfismos en el doble sentido pobla-
cional y funcional), otras se asocian a 
modificaciones poco, algo o muy signi-
ficativas del riesgo de padecer una de-
terminada enfermedad para el individuo 
y, potencialmente, para sus familiares 
biológicos.27 Algunas de estas variantes 
pueden multiplicar el riesgo de padecer 
cierta enfermedad o trastorno más de 
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mil veces.27 Existen también variantes 
que no producen patología en estado de 
heterozigosidad (esto es, cuando solo 
una de las dos copias del gen presen-
ta la variante o mutación), pero cuyo 
portador —en el caso de que su pareja 
también la presente para variantes en 
el mismo gen recesivo, o en el de una 
mujer heterozigota portadora de enfer-
medades ligadas al cromosoma X (sea 
autosómica recesiva, sea ligada al cro-
mosoma X)— podría tener hijos con la 
enfermedad genética en cuestión. Fi-
nalmente, no siempre se conoce el sig-
nificado de todas las posibles variantes 
genéticas, existiendo las llamadas «va-
riantes de significado incierto».27 

De un modo general, las variantes 
genéticas encontradas en una WGS pue-
den clasificarse en varios tipos según 
su patogenicidad, relevancia para la sa-
lud y frecuencia, como se muestra en la 
tabla 1.10,27,49-54 Según Cassa et al.,37 se 
estima que, atendiendo a criterios pura-
mente de funcionalidad bioquímica, hay 
más de 4.000 variantes por persona que 
podrían encontrarse en una WGS y que 
podrían tener un efecto patogénico. En 
la vida real es impracticable informar de 
todas ellas a la persona que lo solicite. 
Por todo ello, y para hacer manejable la 
eventual comunicación de los HI, resulta 
imprescindible un filtrado de las varian-
tes genéticas, una categorización de las 
mismas. Existe un amplio consenso acer-
ca de que se deberá informar de los datos 
genéticos, en este caso de los HI, para 
los que exista evidencia científica de su 
importancia clínica, cuya repercusión 
para la salud del sujeto sea realmente re-
levante y para los que exista posibilidad 
significativa de intervención, siempre y 

cuando el participante haya optado por 
recibir dicha informacion.31,37,55,56 

3. riesgos y beneficios De la co-
municación De hallazgos ines-
peraDos

La implicación ética de la comunicación 
de las variantes genéticas ha sido objeto 
de un intenso escrutinio y de opiniones 
a veces contrapuestas, aunque estas no 
siempre se han apoyado en las pruebas 
científicas tomadas de la investigación 
sobre sus consecuencias reales en indivi-
duos y en la sociedad.55 De hecho, existen 
pocos trabajos que recojan el impacto real 
en aspectos tales como el efecto del daño 
o beneficio psicológicos, la discrimina-
ción o la mejora del manejo clínico.55 

Aunque para el uso clínico asisten-
cial de la WGS se han establecido ya 
guías o recomendaciones acerca de la 
comunicación de los HI10-12 no exentas 
de controversia y discusión actualmen-
te,56,57 no han sido todavía trasladadas 
a la investigación clínica. En parte, por 
razones técnicas y científicas debidas 
a la necesidad de demostrar la validez 
analítica y la calidad de los datos obte-
nidos en un laboratorio de investigación 
y no de diagnóstico, y porque su utili-
dad clínica debe ser probada por parte 
de profesionales médicos competentes 
en la materia. Y por otra parte, por ra-
zones éticas, ya que las obligaciones 
morales de los investigadores hacia los 
participantes en el ensayo clínico son 
diferentes del deber de cuidado que tie-
ne un médico para con su paciente.31 La 
información sobre HI en el contexto de 
un ensayo clínico tiene algunas parti-
cularidades respecto de otros tipos de 
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investigación, como el tipo de relación 
que se establece entre el participante y 
el investigador, en este caso más estre-
cha, y que el primero se encuentra en 
una situación de vulnerabilidad, siendo 
por ello mayor la necesidad de plantear-
se la obligación ética de informar.31 

El análisis ético de esta comunicación 
pone de manifiesto varios elementos. El 
primero, el propio derecho de los partici-
pantes a recibir dicha información.27,32,37 
Como es bien sabido, ningún participan-
te en un ensayo clínico debe esperar un 
beneficio terapéutico específico de su 

* Dominantes en heterozigosis, recesivas con dos alelos 
mutados, y ligadas al cromosoma X en hemizigosis.

A. Tipos de variantes genéticas
1. Variantes polimórficas, no implicadas en procesos patológicos y propias de la 

variabilidad de las poblaciones (v.gr., variantes asociadas a talla, color del iris).
2. Variantes causantes de enfermedades mendelianas. La presencia de la mutación o 

mutaciones (dependiendo del patrón de transmisión) dará lugar a la enfermedad 
con una probabilidad cercana al 100% si la transmisión es autosómica dominante 
(v.gr., hipercolesterolemia familiar dominante), o no afectará a la salud del por-
tador pero supondrá un riesgo reproductivo para generaciones futuras si se tra-
ta de mutaciones causantes de enfermedades autosómico recesivas (v.gr., atrofia 
músculo-espinal) o ligadas al cromosoma X (v.gr., hemofilia).

3. Variantes de susceptibilidad de padecer una enfermedad que suele ser compleja 
(v.gr., degeneración macular asociada a la edad) y que confieren una probabilidad 
de padecerla con un odds ratio entre 1,1 y 1,5 superior a los que no son portadores.

4. Variantes implicadas en la respuesta a fármacos incluidas las que forman parte 
del perfil farmacogenómico (v.gr., sobreexpresión de HER2 en cáncer de mama).

5. Variantes de significado desconocido. Con el avance del conocimiento, pasarán a 
convertirse en patológicas o polimórficas en el futuro.

B. Variantes patogenicas según gravedad y frecuencia.

1. Graves y raras: enfermedades monogénicas o raras
• Mutaciones de alta penetrancia: frecuencia del 5-6%.*

• Mutaciones de importancia clínica (con alta penetrancia, para enfermedades 
graves y sobre las que se puede actuar): frecuencia del 1%.* 

2. De relevancia menor: presentes en toda persona de la población general.
• Mutaciones recesivas graves en estado de portador: entre 2-3 mutaciones.
• Cambios genéticos que modifican significativamente la respuesta a algún fár-

maco: entre 287-372 variantes farmacogenéticas.
• Cambios genéticos que modifican la predisposición a padecer enfermedades: 

alrededor de 400 variantes genéticas.

Tabla 1. Tipos de variantes genéticas que pueden encontrarse en un estudio de 
secuenciación completa del genoma clasificadas según su patogenicidad, frecuencia 

en la población y relevancia para la salud10,27,49-54 
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participación en relación al que hubiese 
tenido de ser tratado con el régimen tera-
péutico estándar. Ahora bien, aunque la 
necesidad ética de informar a los partici-
pantes sobre los resultados agregados del 
ensayo está recogida explícitamente en la 
Declaración de Helsinki desde 2008,58,59 
la información sobre los resultados indi-
viduales de la investigación genética no 
es obligatoria legalmente, salvo si el par-
ticipante lo solicita.60 Este derecho está 
recogido explícitamente en la legislación 
española,60 que parece estar más avan-
zada en este aspecto que la del resto de 
países de nuestro entorno. Y así, a pesar 
de que el Consejo de Europa61 establece 
que toda persona tiene derecho a cono-
cer los resultados de su análisis genético 
cuando este se realiza como prueba diag-
nóstica, este criterio no se ha traspasa-
do todavía a la normativa relativa a los 
resultados obtenidos en el ámbito de la 
investigación clínica. Se da, por tanto, la 
paradoja de que, por ejemplo, en Reino 
Unido, el deber del médico-investigador 
de informar a la persona que participa en 
la investigación de los resultados clíni-
camente relevantes no está recogido en 
la legislación, aunque sí lo esté para ese 
mismo médico y esa misma persona en 
el ámbito asistencial.62 En los EEUU no 
hay obligación legal de informar sobre 
los resultados genéticos individuales, in-
cluidos los HI, por lo que se han creado 
diversas comisiones para el análisis y la 
eventual regulación legal de estos aspec-
tos.41,42 Esto no es óbice para que en la 
actualidad se acepte que, desde el punto 
de vista ético, el participante de un en-
sayo clínico debe conocer el alcance de 
los HI, lo que supone un beneficio perso-
nal.44 Existe un consenso general en re-

comendar la comunicación de los HI en 
el seno de una investigación genética,38 
pero bajo ciertas circunstancias y cum-
pliendo ciertas precauciones.39,40 

El segundo elemento a considerar es 
el posible conflicto entre los distintos de-
rechos del participante, en concreto, el 
de beneficencia y el de autonomía. Así, 
al revelar los HI se debe tener presente 
el bien (principio de beneficencia) que se 
produce al poder disponer de la oportu-
nidad de intervenir sobre las consecuen-
cias de la(s) alteración(es) genética(s) 
encontrada(s).63 Pero también hay que 
tomar en consideración la autonomía del 
participante, permitiéndole optar entre 
si quiere o no recibir dicha información, 
sobre todo cuando la intervención posi-
ble fuera peligrosa o molesta, e incluso 
en el caso de alteración grave sin posi-
bilidad alguna de intervención. Desde el 
punto de vista ético, se recomienda co-
municar solo la información relevante de 
utilidad clínica (véase el apartado 3.2), y 
cuando el participante lo solicite, evitan-
do informar sobre las alteraciones gené-
ticas en las que no es posible intervenir. 
Podría darse el caso de que el partici-
pante solicite recibir información sobre 
los HI relativos a enfermedades graves 
frente a las que no hay intervención po-
sible. En estos casos, y siempre que los 
HI estén validados, deberán informarse 
con el preceptivo asesoramiento genético 
previo y posterior a la comunicación. 

Y, finalmente, la información de HI 
genéticos en un ensayo clínico obliga a 
anticipar una serie de contingencias ta-
les como su mención en el proceso de 
consentimiento informado (CI), un plan 
especifico de comunicación que contem-
ple quién lo comunicará, qué datos se 
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informarán y en qué contexto, así como 
en su caso, la previsión de los gastos que 
todo ello pudiera comportar.31 

Por todo lo anterior, es necesario 
realizar un análisis preciso de los ries-
gos y beneficios asociados a la comu-
nicación de los HI, así como tener pre-
vista la forma más adecuada de manejar 
todo el proceso42, 64 (tabla 2).

3.1. Riesgos

• Calidad y complejidad de la interpre-
tación de los resultados

Hoy en día, en los ensayos clínicos mul-
ticéntricos, los estudios genéticos se 
realizan en laboratorios centralizados, 
que generalmente son de investigación 
y, por tanto, no están sometidos a los 
mismos estándares de calidad y certi-
ficación que los que intervienen en los 
análisis genéticos en la práctica clínica. 
En España, estos últimos deben cumplir 

una regulación específica.60 Por todo 
ello, los HI genéticos encontrados en un 
estudio que, por su importancia clínica 
y capacidad de actuar sobre ellos, fue-
ran a comunicarse al participante, debe-
rán corroborarse por otras técnicas en 
un laboratorio clínico para evitar comu-
nicar resultados falsos positivos.31,62,64 

Por otra parte, la WGS obliga a incor-
porar sistemas informáticos de altísima 
capacidad y alto coste económico, inexis-
tentes en la actualidad en los centros de 
investigación, para el almacenamiento de 
los datos genómicos de un gran número 
de participantes,39 así como la aplicación 
de sofisticados programas y algoritmos 
bioinformáticos, una vez comprobados 
los HI, para el análisis de las variantes 
identificadas.30 Sería preciso, por tanto, 
establecer un adecuado sistema que per-
mitiese transmitir esta compleja informa-
ción a los investigadores clínicos.

Tabla 2. Riesgos y beneficios de informar al participante de un ensayo clínico 
sobre hallazgos inesperados en un análisis de genoma completo

Riesgos
1. Calidad de los resultados y complejidad de su interpretación.
2. Equivocación terapéutica.
3. Cómo recibe la información el participante del ensayo clínico: errores de inter-

pretación y daño psicológico.
4. Consecuencias clínicas de los hallazgos inesperados para el participante. 
5. Implicaciones para los familiares biológicos. 
6. Privacidad y confidencialidad. 
7. Discriminación y estigmatización

Beneficios
1. Beneficio para la salud del participante.
2. Efecto sobre decisiones reproductivas del participante y sus familiares biológicos.
3. Beneficio para los familiares biológicos. 
4. Bienestar psicológico: conocimiento sobre su salud.
5. Avance en el conocimiento: beneficio para la sociedad y la comunidad científica.
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Como ya se ha comentado, la pre-
sencia de un gran número de variantes 
con repercusión potencial en la salud 
del participante supone retos difíciles de 
superar y hace que la comunicación de 
todos los HI sea virtualmente imposi-
ble.37 En consecuencia, es necesario que 
los investigadores tengan la informa-
ción suficiente y la adecuada formación 
y conocimientos en genética para esta-
blecer qué variantes son clínicamente 
relevantes y manejables, es decir, aque-
llas sobre las que se puede adoptar al-
guna acción beneficiosa para la persona, 
así como informar de los resultados al 
participante. Todo ello dificulta el nece-
sario flujo de información entre investi-
gador y participante.65

• Equivocación terapéutica 
Ya hace 25 años que se describió lo que 
se ha denominado «equivocación tera-
péutica» (therapeutic misconception),66 
que hace referencia a los pacientes que 
no distinguen las diferencias sustancia-
les que hay entre práctica e investiga-
ción clínicas. Son aquellos enfermos que 
piensan que, por el simple hecho de par-
ticipar en un ensayo clínico, obtendrán 
un beneficio terapéutico específico; algo 
que dista mucho de la realidad en mu-
chos casos como, por ejemplo, aquellos 
en los que el grupo control recibe place-
bo, pues éticamente solo se puede plan-
tear un ensayo si las intervenciones en 
estudio presentan «equivalencia clínica» 
(clinical equipoise) (véase capítulo 2). 
Cuando de investigación genética en el 
seno de un ensayo clínico se trata, el ob-
jetivo de este no tiene por qué coincidir 
exactamente con el de aquella. Por ello, 
el participante puede percibir la informa-

ción sobre HI genéticos, particularmente 
de aquellos que pueden manejarse clí-
nicamente, como parte de la actividad 
clínica (diagnóstico, prevención o trata-
miento), lo que podría inducirle a caer 
en la equivocación terapéutica, haciendo 
borrosa la línea que separa la práctica 
clínica de la investigación.31,34

• Cómo recibe la información el parti-
cipante del ensayo clínico: errores de 
interpretación y daño psicológico

La forma en que el paciente recibe la in-
formación también comporta riesgos. En 
primer lugar, por los posibles errores de 
apreciación o interpretación de la infor-
mación de HI obtenidos por una WGS, 
ligados al «determinismo genético». Así, 
el participante puede pensar que el he-
cho de no encontrar variantes asociadas 
a riesgo alto implica estar libre de la en-
fermedad en el futuro, o que variantes de 
riesgo relativamente elevado conllevan 
necesariamente el desarrollo de la enfer-
medad. Esto se apoya, en primer lugar, 
en la creencia, científicamente poco fun-
dada, de que las variantes genéticas tie-
nen un poder predictivo muy alto —algo 
que solo ocurre con muy pocos cambios 
genéticos, siendo muy raro en lo que a 
enfermedades comunes (no hereditarias) 
y crónicas se refiere—.55 Y en segun-
do lugar, por la carga psicológica o el 
miedo e incertidumbre sufridos por los 
participantes que pudieran recibir HI ne-
gativos.32 Sin embargo, no todas las per-
sonas reaccionan del mismo modo ante 
esta información: muchos estudios han 
demostrado poca evidencia de fatalismo, 
ansiedad persistente o cambios de con-
ducta por este motivo en los que reciben 
este tipo de información genética.54
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• Consecuencias clínicas de los hallaz-
gos inesperados para el participante

Una vez comunicado un HI, es posible 
que la naturaleza del cambio genético 
requiera pruebas o tratamientos adicio-
nales que pudieran inducir iatrogenia, 
ser molestos o conllevar riesgos. Este 
puede ser el caso de una mujer a quien 
se le encontrase una mutación en el gen 
BRCA1 o BRCA2, de alto riesgo de pa-
decer cáncer de mama, y tuviera que 
tomar la decisión de aceptar ser tratada 
quirúrgicamente (mastectomía u ova-
riectomía) y/o farmacológicamente (pre-
vención con tamoxifeno o raloxifeno).67

• Implicaciones para los familiares bio-
lógicos 

La presencia de HI implica que existe la 
probabilidad de que otras personas de la 
familia del participante puedan presentar 
esas mismas variantes y, por ello, los ries-
gos asociados. El participante debe asu-
mir, tras recibir la información del inves-
tigador y el pertinente consejo genético, 
la responsabilidad de comunicar esta in-
formación a sus familiares biológicos.39,60 

• Privacidad y confidencialidad
La pérdida de privacidad o la ruptura de 
la confidencialidad en los HI genéticos 
comportan un riesgo, en cierto modo 
exagerado, que se atribuye a la excep-
cionalidad genética, al carácter excepcio-
nalmente sensible de este tipo de infor-
mación, y que puede ser percibido como 
una amenaza por el participante.31,39,64 

En los ensayos clínicos los datos 
personales se desvinculan reversible-
mente de los datos recogidos (sean 
clínicos, analíticos, de imagen, etc.) 

mediante su codificación, proceso co-
nocido como disociación.60,68 De esta 
manera, la identidad del participante y 
sus resultados individuales en el ensayo 
solo pueden relacionarse a través de la 
información que obra en poder del in-
vestigador clínico, de utilidad en las si-
tuaciones en que los resultados o la se-
guridad del participante así lo exijan. Se 
recomienda no anonimizar las muestras 
de material genético que se utilicen en 
un estudio para permitir la realización 
de estudios ulteriores con el mismo ob-
jetivo, si el avance científico, la tecnolo-
gía o los propios resultados del ensayo 
clínico así lo recomendasen.

Cuando por la razón que fuera, una 
vez concluido el ensayo y el análisis de 
WGS, se decidiese depositar la infor-
mación genómica de los participantes 
en una base de datos pública, esta se 
debe anonimizar de forma irreversible. 
Sin embargo, debido a las característi-
cas únicas del genoma de cada perso-
na, la información obtenida a partir de 
una WGS es virtualmente imposible 
de anonimizar por completo. En efec-
to, recientemente unos bioinformáti-
cos expertos consiguieron identificar a 
algunos participantes en el «Proyecto 
1.000 genomas», a partir de sus datos 
genómicos anonimizados disponibles 
en bases de datos públicas.69 Es de re-
saltar que este riesgo existe por el mero 
hecho de realizar la WGS, se revelen o 
no los HI al participante, y que, si bien 
es técnicamente posible la identifica-
ción de una persona a partir de unos da-
tos genómicos anonimizados, es difícil 
y compleja de realizar. Ahora bien, la 
protección jurídica y moral de la pri-
vacidad hacen que su transgresión sea 
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éticamente inaceptable y legalmente 
punible.60,61,68,70,71 Por último, hay que 
resaltar que la incorporación de los da-
tos genómicos a bases de datos públicas 
tiene carácter irrevocable. Una vez que 
los datos se han depositado y distribui-
do puede ser virtualmente imposible eli-
minarlos de todos los servidores.69

• Discriminación y estigmatización
El riesgo de mal uso de los HI, la in-
correcta interpretación de los mismos 
o la posible falta de privacidad pueden 
ser percibidos como un perjuicio para 
el participante.39 La presencia de cier-
tas variantes en el genoma, en particular 
las que se asocian con predisposición 
a padecer trastornos psiquiátricos o al-
teraciones del comportamiento, pero 
también otras de susceptibilidad a otras 
patologías, si se interpretan o se comu-
nican incorrectamente, pueden generar 
ansiedad en el sujeto.72,73 Así mismo, el 
hecho de que los datos genéticos indi-
viduales puedan hacerse públicos con-
lleva riesgos de discriminación en el 
entorno laboral y en las compañías ase-
guradoras.74 Ambas situaciones pueden 
originar que el paciente perciba riesgos 
por su participación en el ensayo clínico 
y sea reticente a entrar en el mismo.72-74

3.2. Beneficios

• Beneficio para la salud del participante
Hay una práctica unanimidad en que los 
HI que tienen utilidad clínica deben ser 
comunicados al participante.32-40 Se en-
tiende por utilidad clínica la posibilidad 
de implementar una intervención que 
mejore significativamente el resultado 
de la mutación o la evolución natural 

de la enfermedad.75 Esto incluye: a) la 
existencia de posibles tratamientos, por 
ejemplo, en presencia de variantes de 
alta penetrancia relacionadas con cáncer 
de mama o con el síndrome de QT lar-
go; b) la posibilidad de tomar decisio-
nes reproductivas relevantes, por ejem-
plo, la detección de una deleción en el 
gen de la distrofina en una mujer, que 
tendría, por tanto, un riesgo muy eleva-
do de tener un hijo varón con distrofia 
muscular de Duchenne, o la detección 
en general de variantes en heterocigosis 
para enfermedades autosómicas recesi-
vas; y c) la presencia de variantes far-
macogenéticas relacionadas con efectos 
adversos a determinados medicamentos 
o compuestos de uso común para el tra-
tamiento de ciertas enfermedades (v.gr., 
warfarina, clopidogrel).76 Uno de los 
beneficios evidentes es la identificación 
de dianas farmacológicas que permitan 
tratamientos dirigidos, así como la mo-
dificación de hábitos de vida para evitar 
o retrasar la aparición de una enferme-
dad para la que se presenta cierto riesgo. 

De este modo, el beneficio para el 
participante es claro ya que permite an-
ticipar información sobre su estado de 
salud actual o futuro y/o de su descen-
dencia, y actuar en consecuencia.32,33,35

• Efecto sobre decisiones reproductivas 
Las actitudes frente a posibles riesgos 
para la descendencia pueden variar 
en función de los resultados de los HI 
como, por ejemplo, portar mutaciones 
de enfermedades recesivas frecuentes 
(v.gr., fibrosis quística) o dominantes 
(v.gr., neurofibromatosis) que pudieran 
obligar al portador a plantearse diver-
sas opciones reproductivas tales como 
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la gestación con gametos de donantes, 
no tener descendencia u optar por un 
estudio mediante diagnóstico genético 
preimplantatorio o prenatal.35,37-39

• Beneficio para los familiares biológicos 
Conocer los HI de utilidad clínica no solo 
puede suponer un beneficio para el parti-
cipante, sino también para sus familiares 
biológicos. Sin embargo, hay que consi-
derar el posible conflicto entre el princi-
pio de beneficencia para los familiares y 
el de autonomía del participante, si este 
no quisiera transmitir los resultados del 
estudio genético a sus familiares.37-39

• Bienestar psicológico: conocimiento 
sobre la propia salud

Otro beneficio derivado del conoci-
miento de los HI es el conocimiento so-
bre la propia salud y la tranquilidad psi-
cológica que ello puede proporcionar, 
con la implicación directa sobre la toma 
de decisiones personales.32

• Avance en el conocimiento: beneficio 
para la sociedad y la comunidad cien-
tífica 

La contribución al conocimiento bio-
médico sobre las enfermedades que este 
tipo de investigaciones proporciona for-
ma parte de los beneficios, no ya para 
el participante, sino para la comunidad 
científica y la sociedad en su conjunto. 
Se debe tener en cuenta que, a diferen-
cia de la WGS con finalidad diagnóstica 
en la que, en principio, se valoran los 
HI encontrados en genes que potencial-
mente pudieran influir en la enfermedad 
de interés para el paciente, en el caso de 
la WGS en el seno de los ensayos clíni-
cos se deben valorar todos los HI que 

se encuentren.5-7 Esto permitirá obtener 
información muy relevante para incre-
mentar el conocimiento médico sobre 
las enfermedades y las respuestas a los 
tratamientos.3,8,9,24,25

4. ¿qué hallazgos inesperaDos 
comunicar?

Existen dos corrientes diametral y radi-
calmente opuestas en lo que respecta a 
informar a los participantes en un ensa-
yo clínico sobre los HI obtenidos a par-
tir de una WGS. Por un lado, aquellos 
que consideran que no se debe informar 
de ninguno de los resultados obtenidos 
en un estudio de investigación38 o ensa-
yo clínico, y por otro, los que conside-
ran que deben comunicarse al paciente 
todas las variantes genéticas obtenidas 
en una WGS.27,32 En medio existe un 
amplio abanico de opiniones acerca del 
manejo y comunicación de los HI.39

Aquellos que opinan que no se debe 
informar de ninguno de los resultados 
aducen que no existen pruebas científi-
cas sobre la penetrancia de la mayoría 
de las variantes consideradas patogé-
nicas que garanticen la necesidad de 
informar sobre los HI. Además, la co-
municación de HI genera un grupo de 
«pacientes a la espera» de que les afecte 
una enfermedad determinada.77 Por otro 
lado, los expertos que están a favor de 
la comunicación de todos los HI consi-
deran que los participantes del ensayo 
clínico tienen derecho a ser informados 
de todos los posibles riesgos, incluso 
de las variantes de significado incierto; 
esto, además, fomentaría la implicación 
personal del participante en la investi-
gación.33,78,79 Algunas de las razones ex-
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puestas en el apartado anterior parecen 
motivo suficiente para considerar el fil-
trado o selección de las variantes encon-
tradas en una WGS27,37,80 antes de su co-
municación al participante del ensayo.

Como ya se ha comentado, actual-
mente tanto la validación de los resul-
tados de laboratorio, como su análisis 
bioinformático y la interpretación clí-
nica de su significado, son complejos y 
costosos,37,39 pero es previsible que esta 
situación cambie en un futuro próximo. 
Llegado ese momento, las considera-
ciones aquí expresadas cobrarán mayor 
vigencia. Mientras es prudente aconse-
jar medidas adaptadas a las condiciones 
técnicas y de análisis que las circunstan-
cias del ensayo clínico y del acceso a la 
información genética permitan en cada 
momento. 

En general, se reconoce la obligación 
ética de informar sobre los resultados 
obtenidos a partir de la investigación 
genética32,37,40,64 que reúnan criterios 
de utilidad clínica.75 Sin embargo, hay 
quienes entienden la importancia clíni-
ca como el criterio mínimo que deben 
cumplir los HI a informar. La importan-
cia clínica depende de la penetrancia de 
la variante, la gravedad de la enferme-
dad que produce y la posibilidad de tra-
tamiento de esta.64

Recientemente y para la WGS en el 
contexto clínico, el Colegio America-
no de Genética y Genómica Médicas 
(ACMG)10 ha seleccionado las variantes 
genéticas en 56 genes de alta penetran-
cia (es decir, con alto riesgo) asociadas a 
24 enfermedades monogénicas, para las 
que existe capacidad de actuar clínica-
mente (tabla 3). El ACMG recomienda 
que en toda WGS —sea cual sea el pro-

pósito primario de esta— se analice y se 
informe a los pacientes de la presencia 
de cualquiera de estas mutaciones pato-
génicas en uno de estos 56 genes, inclu-
so sin que el paciente haya consentido 
recibir esta información, lo que ha des-
atado una viva controversia.56,57,81

Se estima que estos HI cuya comu-
nicación se recomienda se pueden pre-
sentar en el 1% de los pacientes.10 Este 
listado de enfermedades y genes debe-
rá actualizarse con el paso del tiempo, 
a medida que se descubra el carácter 
grave de un mayor número de muta-
ciones y la posibilidad de actuar sobre 
ellas.10 Mientras la Asociación Española 
de Genética Humana no emita una re-
comendación similar a la de la ACMG 
para la WGS en el ámbito clínico asis-
tencial que pueda ser trasladada a la in-
vestigación clínica en España, entende-
mos que para los ensayos clínicos que 
se realicen en nuestro país, y si la lista 
del ACMG es ampliamente aceptada, se 
debe tener presente la recomendación 
de la ACMG, siempre y cuando los par-
ticipantes tengan asegurado recibir la 
intervención necesaria que el HI exija. 
En todo caso, los HI a informar debe-
rán cumplir los siguientes requerimien-
tos:12,32,37,51,62 validez analítica, importan-
cia y utilidad clínicas.

Finalmente, si el protocolo del en-
sayo incluye realizar una WGS se debe 
tener previsto el coste del análisis bioin-
formático y de la interpretación de datos 
individuales que, lógicamente, siempre 
deberá asumir el promotor del estudio, 
así como un plan de comunicación para 
los participantes que hayan manifestado 
su deseo de ser informados en el proce-
so de obtención del CI.56 
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5. ¿a quiénes comunicar los ha-
llazgos inesperaDos?

En primer lugar es el participante del 
ensayo clínico el que, una vez tomada 
su decisión, tiene derecho a ser infor-
mado de los resultados de una WGS. 
Esta decisión habrá sido tomada libre-
mente y tras ser informado de una serie 
de particularidades de las que nos ocu-
paremos más adelante. Además, de los 
datos genéticos obtenidos pueden deri-
varse datos predictivos sobre su salud 
futura y otros que, en su caso, deberían 
ser compartidos con sus familiares bio-
lógicos.32 Algunos participantes pueden 

no querer ser informados, situación que 
deberá ser respetada por el investigador, 
según contempla la normativa vigente.60 
Otros, sin embargo, desearán que la in-
formación obtenida a partir de su geno-
ma no sea comunicada a sus familiares. 
En este caso, el investigador no deberá 
oponerse al deseo de confidencialidad 
del participante, y solo en los casos en 
los que se pudiera prevenir un riesgo 
inmediato para la salud de los familia-
res biológicos del participante, debería 
plantearse la posibilidad de comunicar-
los, valorando cuidadosamente los pros 
y los contras de dicha comunicación.32,62 
En estos casos, y si así lo estimase opor-

Tabla 3. Hallazgos inesperados encontrados en un estudio del genoma completo 
en la práctica clínica. Alteraciones genéticas* (de alta penetrancia y capacidad 

de actuación clínica) que se recomienda comunicar al paciente10 

Gen(es) Enfermedad

BRCA1, BRCA2 Cáncer hereditario mama/ovario 

TP53 Síndrome de Li Fraumeni

STK11 Síndrome de Peutz-Jeghers

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 Síndrome de Lynch

APC Poliposis adenomatosa familiar

MUTYH** Adenomas colorrectales múltiples FAP tipo 2

VHL Síndrome de Von Hippel Lindau

MEN1 Neoplasia endocrina múltiple tipo 1 

RET Neoplasia endocrina múltiple tipo 2

RET Carcinoma medular tiroideo

PTEN Síndrome de Hamartoma tumor PTEN

RB1 Retinoblastoma

SDHD, SDHAF2, SDHC, SDHB Paraganglioma/Feomocromictoma hereditario

TSC1, TSC2 Complejo esclerosis tuberosa

WT1 Tumor de Wilms relacionado con WT1
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tuno, debería considerarse el asesora-
miento por terceros, como, por ejemplo, 
el Comité de Ética de la Investigación 
(CEI) que aprobó el ensayo que incluía 
la realización de una WGS.

También es posible que el participan-
te haya fallecido antes de que termine 
el ensayo clínico y sin haber expresado 
en el CI su voluntad de informar o no 
a sus familiares biológicos sobre los HI 
relevantes obtenidos de la WGS. En este 
caso parece razonable comunicar a los 
familiares los HI de utilidad e importan-

cia clínicas y respetar los deseos de los 
mismos respecto a cómo se debe manejar 
esa información.82,83 Hay, sin embargo, 
quienes entienden que hay situaciones en 
las que no se debe informar a los familia-
res del participante fallecido, tales como 
aquellas en las que haya razones sufi-
cientes para pensar que el fallecido no 
quería hacerlo.84 Chan et al.83 sugieren 
que los investigadores no deben tomar 
una actitud proactiva en la comunicación 
de los HI, sino que deben esperar a que 
los familiares demanden la información. 

Gen(es) Enfermedad

NF2 Neurofibromatosis tipo 2

COL3A1 Síndrome de Ehler Danlos tipo vascular

FBN1, TGFBR1, TGFBR2, SMA3, 
ACTA2, MYLK, MYH11

Síndrome de Marfan, Loeys-Dietz y 
síndromes de disección aorta torácica

MYBPC3, MYH7,TNNT2, TNNI3, 
TPM1, MYL3, ACTC1, PRKAG2, 
GLA,*** MYL2, LMNA

Cardiomiopatía hipertrófica y cardiomiopatía 
dilatada

RYR2 Taquicardia ventricular catecolaminérgica 
polimórfica 

PKP2, DSP, DSC2, TMEM43, DSG2 Cardiomiopatía arritmogénica de ventrículo 
derecho

KCNQ1, KCNH2, SCN5A, Síndromes de Romano-Ward, QT largo y de 
Brugada

LDLR, APOB, PCSK9 Hipercolesterolemia familiar

RYR1, CACNA1S Susceptibilidad a hipertermia maligna

* Mutaciones de reconocida patogenicidad en los genes referidos que confieren muy alto 
riesgo de padecer las enfermedades señaladas. En su mayoría son enfermedades autosómicas 
dominantes, con una probabilidad del 50% de que cada hijo de un portador herede también 
la mutación —y, por ello, el riesgo de enfermedad—. Además, si la mutación del portador 
fuese a su vez heredada y no de novo, los hermanos de aquel tendrían también una 
probabilidad de ser portadores de la mutación y el riesgo correspondiente del 50%.

Todas las enfermedades asociadas se transmiten según un patrón autosómico dominante 
excepto las asociadas a mutaciones en dos de los genes, cuya transmisión es autosomica 
recesiva** y ligada al cromosoma X*** respectivamente.
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Esta actitud conlleva el riesgo de que los 
familiares no hubieran sido adecuada-
mente informados por el participante del 
ensayo de la posibilidad de la aparición 
de HI de eventual interés para su salud, 
lo que muy probablemente supondrá que 
los familiares no demandarán tal infor-
mación al investigador. Ahora bien, si 
los HI implican la posibilidad de pade-
cer enfermedades que pudieran poner en 
riesgo la vida de los familiares y sobre 
las que es posible actuar, es responsabi-
lidad del investigador comunicarlos a los 
familiares del fallecido valorando, si fue-
se necesario, como en el caso anterior, 
el asesoramiento por terceros, especial-
mente por el CEI que aprobó el estudio. 
Ambas situaciones son similares a otras 
en donde ética y legalmente está justifi-
cado romper el deber de secreto al que 
tiene derecho el paciente.

Respecto a la comunicación de los 
resultados a menores de edad se con-
sidera que no se debe poner un límite 
arbitrario a la edad mínima para recibir 
información sobre HI (v.gr., mayoría de 
edad; 18 años),10 sino más bien atenerse 
a la naturaleza de aquellos.12 Hay cier-
to consenso, sin embargo, en que los 
HI deben comunicarse si tienen impor-
tancia y utilidad clínicas, con la posibi-
lidad de tomar medidas profilácticas o 
terapéuticas durante la infancia o ado-
lescencia, siempre con el adecuado pro-
ceso de asesoramiento genético y tras la 
obtención del CI.85 Por otra parte, los HI 
encontrados en las WGS de menores de 
edad participantes en un ensayo clínico 
pueden tener implicaciones para sus 
progenitores. Por ejemplo, el hallazgo 
de una variante que aumenta el riesgo de 
padecer determinado tipo de cáncer de 

aparición en la edad adulta en un menor 
de edad participante en un ensayo puede 
ser clínicamente relevante para uno de 
sus progenitores. Por ello, el investiga-
dor debería informar al médico de fami-
lia responsable del progenitor del parti-
cipante del estudio y situar la relevancia 
de los HI en el contexto familiar. 

Otro caso especial es el de los in-
capaces o enfermos mentales.72,86 En el 
caso de estos participantes, su capaci-
dad de comprensión y la razón por la 
que participan en un ensayo clínico que 
incluye una WGS puede variar a lo lar-
go del tiempo. Esta variabilidad puede 
deberse al trastorno y al grado de dis-
capacidad que padecen, pudiendo pre-
sentarse percepciones y expectativas 
distorsionadas de los resultados que se 
obtengan de la investigación genómi-
ca.72,86 Por ello, el proceso de asesora-
miento genético y de información sobre 
los HI obtenidos a través de la WGS 
debe considerar todas estas limitaciones 
debidas a los trastornos psiquiátricos o 
neurológicos. En todo caso, téngase en 
cuenta que quien legalmente debe otor-
gar el CI a recibir la información sobre 
los HI es el representante legal o el cui-
dador del participante en el ensayo, y es 
él quien en última instancia deberá en-
tender la información y tomar las deci-
siones en cada momento. 

6. plan De comunicación

Algunos autores sugieren que las de-
cisiones que conciernen a la comuni-
cación de los HI deben ser tomadas, 
en cada momento que se requiera a lo 
largo del transcurso del ensayo clínico, 
entre los investigadores principales y 
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el CEI de cada centro participante.31,40 
Sin embargo, esto resulta poco viable y 
operativo en la práctica y, posiblemente, 
es inadecuado cuando los participantes 
proceden de un mismo país. Por ello, es 
importante establecer unos requisitos 
en el protocolo que promuevan una po-
lítica clara y común de información de 
los HI, y contar con la aprobación del 
CEI antes del inicio del ensayo. Esto, en 
buena lógica, debe permitir una aproxi-
mación homogénea para todos los cen-
tros y participantes de un mismo país.

Se ha sugerido que la forma más ra-
zonable de informar de los resultados es 
hacerlo de una manera conservadora y 
positiva. Conservadora porque se debe 
informar solo de las variantes que tienen 
importancia y utilidad clínicas. Positiva, 
porque no se debe informar de la ausen-
cia de mutaciones, ni siquiera de las va-
riantes deletéreas.27 La tabla 4 resume los 
requisitos que se propone debe reunir el 
plan de comunicación de los HI.

6.1. ¿Cuánto debe durar la obliga-
ción de informar?

En el momento presente no se conoce el 
significado patogénico de muchas de las 
variantes de HI que se encuentran en las 
WGS, aunque con el conocimiento deri-
vado de futuros estudios, podrían adquirir 
valor clínico más adelante. Por otra parte, 
en la práctica, los investigadores no tienen 
capacidad para mantener abierto el canal 
de comunicación con los participantes de 
forma indefinida. Normalmente, cuando 
el ensayo termina, la posibilidad de vol-
ver a contactar con los participantes se 
hace extremadamente complicada. Por 
ello, se recomienda incluir en la hoja de 
información para el participante (HIP) 
que los HI se le comunicarán mientras 
el ensayo clínico se lleva a cabo,64 lo que 
obligaría a realizar la WGS durante el 
transcurso del mismo. La alternativa es 
informar al participante en la HIP de que 
los HI se comunicarán una vez finalizado 

1. Se deben respetar las preferencias del participante, es decir, informar o no según 
lo manifieste expresamente por escrito.

2. Los hallazgos inesperados deben ser validados por un centro clínico asistencial 
acreditado. 

3. La información a comunicar debe fundamentarse en su importancia y utilidad clínicas.
4. El análisis e interpretación de la información genética y de su repercusión clínica 

debe ser llevado a cabo por personal cualificado.
5. El investigador es responsable de que el participante entienda e interprete correc-

tamente los resultados de los hallazgos inesperados comunicados. 
6. La comunicación de la información debe llevarse a cabo en el marco del proceso 

de asesoramiento genético.
7. En todo momento se respetará la normativa vigente.

Tabla 4. Requisitos del plan de comunicación 
de los hallazgos genéticos inesperados a los participantes de un ensayo clínico. 

Modificado de Kollek y Petersen,32 y Fabsitz et al.64 
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el ensayo y tener previsto en el protocolo 
el sistema de comunicación. 

6.2. Previsiones en el protocolo 

El protocolo deberá tener previsto in-
formar sobre los HI con utilidad e im-
portancia clínicas a los participantes 
que así lo manifiesten por escrito. Así 
mismo, deberá especificar qué proce-
dimientos se seguirán, esto es, quién, 
cuándo y cómo lo hará. El promotor 
asumirá los costes relativos a la técnica 
WGS y su análisis bioinformático, a su 
comprobación en un laboratorio clínico 
asistencial, y al tiempo del investigador 
dedicado a este menester, como parte de 
los costes del ensayo clínico. 

En el protocolo se debe establecer si 
la información genómica acabará archi-
vándose, de forma anónima, en bases de 
datos públicas. En los casos en los que 
así se establezca a priori, se deberá dar 
al participante la oportunidad de aceptar 
o no esta opción, de modo independiente 
a su aceptación a participar en el estudio 
de WGS, conociendo que su secuencia 
genómica será irreversiblemente anoni-
mizada para evitar ser identificado. En-
tendemos, a diferencia de lo que opinan 
otros autores,27 que no es en absoluto 
relevante informar al participante de la 
remotísima posibilidad de que su infor-
mación genética sea conocida por un ter-
cero, a partir de los datos anonimizados 
archivados en una base de datos pública, 
ya que esta información no le ayudará a 
tomar una decisión juiciosa —es más, 
posiblemente, pueda distorsionar su jui-
cio—. Téngase en cuenta que, cuando el 
paciente acepta participar en el ensayo 
clínico, sabe que un reducido número de 

personas conocerá su identidad y que to-
das ellas guardarán la más estricta confi-
dencialidad en relación a sus datos que, 
no se olvide, se archivarán y utilizarán de 
forma disociada. Si el participante en el 
ensayo acepta y confía que todos los in-
volucrados tendrán un comportamiento 
éticamente irreprochable respecto a todos 
sus datos (clínicos, analíticos, etc., inclu-
yendo los obtenidos a través de la WGS), 
no es en absoluto necesario informar de 
que existe una remotísima posibilidad 
de que una persona, actuando de forma 
delictiva, pueda llegar a conocer su in-
formación genética una vez esta esté de-
positada en una base de datos pública. Es 
más, consideramos que informar al parti-
cipante de esta posibilidad es un error.

En la tabla 5 se propone la informa-
ción que debe contener el protocolo del 
ensayo clínico relativa a la comunica-
ción de los hallazgos inesperados que 
eventualmente puedan aparecer en el 
estudio de WGS.

7. consentimiento informaDo

El CI es el proceso por el que un partici-
pante potencial otorga su consentimien-
to a participar en un ensayo clínico. Este 
procedimiento es reconocido por la De-
claración de Helsinki,59 el Informe Bel-
mont87 y las regulaciones aplicables a la 
investigación clínica88 como el procedi-
miento fundamental para asegurar que 
se cumple la voluntad del participante. 
El proceso de CI debe ser un proceso si-
milar a la investigación que se desarro-
lla: iterativo e intercomunicativo.

En este sentido, la participación de 
una persona en una investigación que im-
plique una WGS requiere un proceso de 
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Tabla 5. Protocolo del ensayo clínico: información acerca de la comunicación 
de los hallazgos inesperados que eventualmente puedan aparecer en el estudio del 

genoma completo. A partir de Bookman et al.31 y Fabsitz et al.64

1. Información general
a) Explicar el tipo de investigación genética, informando sobre:

• El alcance (ómico) del análisis.
• La posibilidad de hallazgos inesperados relevantes para la salud del partici-

pante y de sus familiares biológicos. 
• Es un área en continua evolución con cambios muy rápidos.
• Si está previsto que la información genómica acabe archivándose de forma 

anónima en bases de datos públicas. 
• En el caso anterior, dar al participante la opción de aceptarlo o no de modo 

independiente a la realización del estudio del genoma completo.

b) Establecer un plan de comunicación de los hallazgos inesperados que requiere 
la aprobación por el Comité de Ética de la Investigación.

c) Indicar quiénes serán los receptores de la información. El participante decidirá 
explícitamente en la hoja de consentimiento informado si desea:

• ser informado o no de sus hallazgos inesperados. 
• que sus familiares biológicos sean o no informados de los hallazgos inespera-

dos que sean relevantes para cada uno de ellos.

2.  Condiciones para la comunicación de los hallazgos inesperados
El investigador debe manejar el resultado en base a lo que se indicó en la hoja de 
consentimiento informado.

a) Tipo de información que se comunicará:
• La que tenga validez analítica, utilidad e importancia clínicas. 
• La que cuente con un plan de información que cumpla con la legislación vi-

gente.

b) Quién y cómo se deben comunicar los hallazgos inesperados:
• El médico-investigador que, en todo caso, deberá ser un profesional cualifica-

do, con los conocimientos técnicos y médicos necesarios.
• Debe tener la confianza del participante en el ensayo clínico.
• La comunicación debe realizarse con la asistencia de un servicio de genética 

médica que asegure la evaluación, diagnóstico, asesoramiento, manejo e in-
terpretación del hallazgo inesperado.

c) Duración de la obligación de informar. Según se establezca en el protocolo y se 
informe en la hoja de información para el participante:

• Comunicación inmediata
• Comunicación diferida
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CI que tenga en cuenta los aspectos que 
se han mencionado hasta este momento. 
De modo general, en la obtención del CI 
que contemple una WGS deberían tener-
se en cuenta un número de elementos de 
información imprescindibles, comunes 
a muchas de las HIP utilizadas para es-
tudios genéticos y a los que se realizan 
en el ámbito clínico.11 En la HIP hay que 
indicar que si el participante rehúsa que 
se le comuniquen los HI desconocerá 
información relevante para su salud. Así 
mismo, la HIP informará de que, cuando 
se le comuniquen los HI, el participante 
deberá volver a manifestar si, en su caso, 
informará o no a sus familiares. 

Hay dos modelos de redacción y pre-
sentación de la HIP y del formulario de 
CI para el ensayo clínico y la WGS. Así, 
la HIP (y el formulario de CI) del WGS 
puede ser independiente de la HIP (y el 
formulario de CI) del ensayo o, por el 
contrario, se pueden redactar una HIP y 
un formulario de CI únicos que integren 
toda la información necesaria del estu-
dio y la WGS, como se hace desde hace 
años con los subestudios de farmacoge-
nética.89 Se elija el modelo que se elija, 
en primer lugar, la HIP debe reflejar cla-
ramente el diseño del estudio y explicar 
con lenguaje comprensible, no técnico, 
el alcance del estudio de WGS, añadien-
do si este forma parte inseparable del 
ensayo clínico o si por el contrario se 
puede entrar en el ensayo aunque se de-
cida no participar en el análisis de WGS. 
Así mismo, se debe informar de la com-
plejidad asociada a la información gené-
tica, la posibilidad de aparición de HI y 
la dificultad de su interpretación.73 Tam-
bién debe informarse de que las varian-
tes genéticas encontradas como resulta-

do de la WGS del participante podrían 
estar presentes en sus familiares biológi-
cos y que habría que comunicárselas si 
fuera pertinente. Además, la HIP deberá 
contemplar la naturaleza cambiante de 
la tecnología en investigación genómi-
ca, y la posibilidad de obtener informa-
ción adicional en el futuro a partir de 
los datos obtenidos por una WGS.32 Por 
último, en la hoja del CI, el participante 
deberá expresar de forma explícita60 si 
desea o no ser informado sobre los HI, 
es decir, una comunicación inmediata. 
Cuando el protocolo así lo estableciese, 
el participante deberá aceptar o no que 
se le vuelva a contactar en el futuro, para 
recibir una comunicación diferida. Esta 
consistirá en manifestar su voluntad de 
recibir los resultados de la WGS reana-
lizados según los nuevos métodos (y la 
consiguiente reinterpretación de los mis-
mos) que estén disponibles en el futuro 
y de si hay posibilidad de una nueva in-
tervención profiláctica o terapéutica.27,32 
La tabla 6 resume la información que se 
propone incluir en la HIP de un estudio 
de WGS en el contexto de un ensayo clí-
nico.

8. una refleXión final

No transcurrirá mucho tiempo hasta que 
la �GS se instale definitivamente como 
método diagnóstico en la práctica clíni-
ca. Mientras, una variedad de aspectos 
científicos, técnicos, sociales, éticos y 
económicos deben ir resolviéndose para 
que los médicos y la sociedad hagan un 
uso útil (para el enfermo) y equitativo 
de la información que provee. Todavía, 
sin embargo, estamos en un periodo de 
controversia de duración incierta.52,90-92
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En el uso de la WGS en investiga-
ción son varias las consideraciones a 
tener presente, adicionales a las que 
tiene un médico con su paciente cuan-
do este decide aceptar que se le realice 
una �GS con fines diagnósticos. Así, 
no solo el protocolo del ensayo clínico 
deberá especificar las razones científicas 
por las que la WGS deberá ofrecerse a 
los participantes, sino que el promotor, 
antes de iniciar el estudio, deberá tener 
solucionado una serie de aspectos logís-
ticos algunos de los cuales, hoy por hoy, 
distan mucho de estar resueltos (tabla 7). 

Un aspecto muy relevante en un en-
sayo clínico, especialmente en el caso 

de los estudios multinacionales, es el 
de disponer de las intervenciones nece-
sarias para prevenir las enfermedades 
que los HI mostrarán en algunos de los 
participantes del ensayo. Son pocos los 
países que cuentan con un sistema públi-
co de salud que eventualmente pudiera 
hacerse cargo de las intervenciones que, 
por ejemplo, requieren el seguimiento y 
prevención de las 24 enfermedades aso-
ciadas a variantes patogénicas en los 56 
genes de la lista del ACMG.10 En muchos 
países desarrollados, los sistemas nacio-
nales de salud deberán hacerse cargo de 
las intervenciones necesarias para la pre-
vención de las enfermedades asociadas a 

1. Objetivo y alcance del estudio genómico.
2. Si es o no imprescindible la realización del estudio del genoma completo para 

poder participar en el ensayo clínico.
3. Descripción explícita y somera del estudio del genoma completo.
4. Beneficios. 
5. Riesgos. 
6. Voluntariedad.
7. Posibilidad de revocación del consentimiento informado.
8. Confidencialidad.
9. Uso futuro de las muestras y de los datos genómicos: si estuviera o no previsto 

archivar las secuencias genómicas anonimizadas en bases de datos públicas 
10. Hallazgos inesperados: 

10.1. Quién, qué y a quién.
• El médico-investigador deberá ser, en principio, quien comunique los ha-

llazgos inesperados.
• Los relevantes para la salud y sobre los que se pueda intervenir para preve-

nir o paliar la enfermedad en el futuro.
• Se comunicarán al participante (si así lo decidiese) y, en su caso, a los 

familiares biológicos. Deberá decidir qué hacer (informarles o no), si el 
participante fallece antes de que se le hayan comunicado. 

10.2  Cuándo.
• Comunicación inmediata.
• Comunicación diferida.

Tabla 6. Elementos que se propone incluir en la hoja de información para el 
participante del estudio del genoma completo en el contexto de un ensayo clínico
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los HI encontrados en ensayos clínicos. 
Esto es razonable por cuanto si a esos 
participantes no se les hubiera realizado 
una WGS, acabarían por padecer una 
patología que sería tratada en el sistema 
nacional de salud. Lo que no nos parece 
éticamente aceptable es que, en el marco 
de un ensayo clínico, unos participantes 
tengan acceso gratuito a esas interven-
ciones y otros no, por el simple hecho de 
vivir en países en donde se dispone o no, 
respectivamente, de un sistema público 
de salud que se haga cargo de la imple-
mentación de aquellas. Por esto, enten-
demos que para cumplir con el principio 
de justicia, se debe exigir al promotor que 
asegure al inicio del ensayo que todos los 
participantes estén en las mismas circuns-
tancias. Esto es, que a todos se les asegu-
re la posibilidad de recibir gratuitamente 

la intervención que resulte necesaria tras 
la aparición de todo HI que tenga validez 
analítica, utilidad e importancia clínicas, 
y que así se les informe en el proceso del 
CI. Este requerimiento exigirá al promo-
tor poner a disposición de los participan-
tes del ensayo clínico de los países sin 
cobertura sanitaria pública universal, los 
mecanismos que aseguren las interven-
ciones que por la eventual aparición de 
los HI se precisen. A tal fin, quizás el me-
canismo más fácil sea la suscripción de 
una póliza de seguro médico que cubra 
estas contingencias. En cualquier caso, 
los CEI de cada país tendrán la última pa-
labra sobre este asunto, pudiendo denegar 
la aprobación del estudio que no lo tenga 
satisfactoriamente resuelto.

1. Laboratorio donde se realizará el análisis del genoma completo y laboratorio clínico 
que confirme los resultados. En ambos casos deben ser laboratorios centralizados.

2. Biobanco único para la conservación de todas las muestras.
3. Estudio bioinformático de todos los casos a realizar en un solo laboratorio.
4. Archivo único de la información genómica de todos los participantes y una sola 

base de datos de referencia de datos genómicos.
5. Contar en cada centro participante con personal cualificado que valide clínica-

mente los resultados obtenidos, y esté capacitado para ofrecer el consejo genético 
pertinente en el transcurso de la comunicación de los hallazgos inesperados.

6. Tener previsto, cuando así fuera pertinente, el plan de comunicación a los fami-
liares, en caso de fallecimiento del participante.

7. Si el protocolo del ensayo clínico así lo considerase, tener previsto el plan de 
comunicación diferida.

8. En el proceso de consentimiento informado, ofrecer gratuitamente a cada parti-
cipante la intervención que el hallazgo inesperado exija para prevenir o tratar la 
enfermedad asociada a este.

Tabla 7. Estudio del genoma completo en el contexto de un ensayo clínico: 
aspectos logísticos que el promotor debe tener resueltos antes de su inicio*

* De especial relevancia en estudios multicéntricos y multinacionales 
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. Las variaciones en la secuencia que codifica dianas terapéuticas, enzimas 
metabolizadoras de fármacos y transportadores, pueden afectar la eficacia 
y/o seguridad de los medicamentos.

2. No siempre es posible identificar los biomarcadores predictores de res-
puesta a los fármacos.

3. Solo un subgrupo de fármacos dirigidos contra una diana concreta tiene un 
biomarcador validado incluido en la ficha técnica.

4. Lo ideal sería estudiar los biomarcadores farmacogenéticos de forma pros-
pectiva en los ensayos clínicos de fases tempranas del desarrollo clínico 
del medicamento. Sin embargo, la mayoría de las validaciones de biomar-
cadores farmacogenéticos se realiza retrospectivamente a partir de los re-
sultados (clínicos y genómicos) de ensayos clínicos de fases II o III.

5. A medida que se vayan descubriendo y validando biomarcadores, la ten-
dencia será el codesarrollo del fármaco y de su test diagnóstico.

6. La aplicación de la farmacogenética a la práctica clínica es complicada en 
el caso de enfermedades complejas o cuando no hay un marcador validado 
en ensayos clínicos.

7. La dificultad en la interpretación de la enorme cantidad de datos generados 
por los estudios de genoma completo sigue siendo un obstáculo para la am-
plia utilidad de este método.

8. El objetivo del aprendizaje de los médicos sobre las pruebas farmacogenó-
micas se debe centrar en la interpretación de los resultados y en el desarro-
llo de habilidades de su comunicación a los pacientes.

9. La selección de los pacientes que más se van a beneficiar de un tratamiento 
puede generar desigualdades en el acceso al mismo.

10. Las agencias de regulación americana y europea han publicado recomenda-
ciones para integrar la farmacogenómica en el desarrollo de medicamentos y 
promover la uniformidad en el diseño y realización de los ensayos clínicos. 
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1. introDucción

La variabilidad interindividual en la efi-
cacia y seguridad de los fármacos es un 
determinante clave en el uso, regulación 
y retirada del mercado de los mismos, y 
un cuello de botella en el desarrollo de 
nuevos agentes terapéuticos. Dicha va-
riabilidad se conoce desde el comienzo 
de la medicina, pero la comprensión de 
su origen es más reciente, así como el 
aumento del interés por vencer los pro-
blemas de ella derivados.

La variabilidad interindividual de-
pende, entre otros factores, de la contri-
bución combinada de múltiples variacio-
nes genéticas con efectos independientes 
que, colectivamente, producen un feno-
tipo identificable de susceptibilidad a 
una enfermedad o perfil de respuesta a 
un fármaco.1 Las variaciones en la se-
cuencia que codifica dianas terapéuticas, 
enzimas metabolizadoras de fármacos 
y transportadores, pueden afectar la efi-
cacia y/o seguridad de los fármacos, y 
causar respuestas variables en pacientes 
diferentes.2,3

La farmacogenética y la farmaco-
genómica son dos disciplinas que em-
plean la investigación genética para 
mejorar el tratamiento de los pacientes, 
pero a diferentes niveles4 (figura 1). La 
farmacogenética intenta correlacionar 
la información genética de un paciente 
con su forma de responder al tratamien-
to, investigando modificaciones de ge-
nes concretos. La farmacogenómica, en 
cambio, estudia las bases moleculares y 
genéticas de las enfermedades para de-
sarrollar nuevas vías de tratamiento, te-
niendo en cuenta las características de 
todo el genoma, mediante una visión in-

tegradora. Por lo tanto, la farmacogenéti-
ca es una disciplina orientada al estudio 
de las bases genéticas de las diferencias 
interindividuales en la respuesta a los 
fármacos. Su principal objetivo es el de-
sarrollo de la medicina individualizada, 
comúnmente conocida como «medicina 
personalizada», para poder optimizar la 
eficacia de los fármacos, limitar la toxi-
cidad de los mismos, reducir los costes y, 
por tanto, mejorar la calidad asistencial. 
Estos beneficios potenciales han motiva-
do la incorporación de los datos farma-
cogenéticos a la investigación clínica. 
Cada vez hay más ensayos clínicos que 
cuentan con un análisis farmacogenético 
farmacogenetico (véase capítulo 17). La 
rápida acumulación de conocimiento en 
las interacciones genoma-enfermedad y 
genoma-fármaco proporciona una base 
lógica para la esperanza de que la medi-
cina individualizada se podrá conseguir 
en un futuro próximo. No obstante, son 
varias las limitaciones relacionadas con 
la aplicación de la farmacogenética que 
desglosaremos en detalle a continuación.

2. DificultaD para iDentificar 
marcaDores farmacogenéticos

Los biomarcadores son identificado-
res de una enfermedad o de respuesta a 
los fármacos, tanto en cuanto a eficacia 
como a seguridad. Los biomarcadores 
farmacogenéticos pueden afectar tanto 
a los procesos farmacocinéticos como a 
los farmacodinámicos.

La información proporcionada por 
los estudios farmacocinéticos y farma-
codinámicos puede estar influida, en tér-
minos de toxicidad o de respuesta, por la 
variabilidad interindividual. Los biomar-
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cadores farmacogenéticos, basados en la 
presencia de polimorfismos de nucleó-
tidos en determinados genes, pretenden 
minimizar esta variación. 

Estos marcadores alteran la expre-
sión o la función de las proteínas impli-
cadas en el metabolismo o en la diana 
del fármaco y, por tanto, pueden alterar 
la eficacia y/o seguridad del mismo.

Los biomarcadores que afectan a la 
farmacocinética son relativamente po-
cos y están bien establecidos. Sin em-
bargo, las diferencias genéticas que in-
fluyen en la farmacodinamia son más 
difíciles de detectar porque hay más 
genes implicados y los efectos clíni-

cos suelen ser pequeños, más variables 
y están influidos por muchos factores.5 
Los biomarcadores farmacodinámicos 
pueden permitir la confirmación de que 
el fármaco utilizado bloquea su diana 
molecular y regula las vías de transduc-
ción de señal dependientes de la misma, 
ayudando a identificar el rango de do-
sis activas y a tomar la decisión sobre si 
continuar o no el desarrollo de un com-
puesto. Lo ideal sería estudiar los bio-
marcadores de forma prospectiva en los 
ensayos clínicos de fases tempranas del 
desarrollo clínico del medicamento para 
la definición de los perfiles de adminis-
tración del fármaco, pero no siempre 

Farmacogenética Farmacogenómica

Correlación 
de la 

información 
genética del paciente 

con su respuesta 
a los fármacos

Incorporación de la 
genética en ensayos 
clínicos y estudios 

observacionales
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idónea a cada 
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Descubrimiento 
de nuevas formas 
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nuevos y mejores 
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mejorar la salud de 
los pacientes

Figura 1. Esquema de los campos de estudio de la farmacogenética 
y la farmacogenómica
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es posible hacerlo así y, de hecho, esta 
aproximación todavía es infrecuente en 
la actualidad. 

Hay que reconocer que no siempre 
es posible identificar los predictores 
de respuesta; por ejemplo, cuando los 
fármacos actúan en múltiples dianas, 
o cuando no hay resultados positivos o 
sólidos en los estudios preclínicos, o en 
patologías con una dificultad de reclutar 
pacientes u obtener muestras. Además, 
aunque el biomarcador se asocie a res-
puesta en todos los estudios, no suele 
predecir la respuesta adecuada en todos 
los pacientes portadores del mismo, po-
siblemente porque la respuesta al trata-
miento está regulada por otros biomar-
cadores adicionales. Por tanto, hay que 
desentrañar las modificaciones molecu-
lares que, en conjunto, se asocien a una 
mayor probabilidad de éxito de un trata-
miento. Estos se conocen como biomar-
cadores predictivos o de enriquecimien-
to porque permiten refinar la población 
de pacientes que va a responder mejor.

Se denominan biomarcadores de 
medida de eficacia los que permiten me-
dir la eficacia y el beneficio clínico de 
un determinado tratamiento de forma 
precoz. Tratan de sustituir la evalua-
ción clínica temprana, y su validación 
requiere una perfecta correlación con 
la evolución y el pronóstico de la enfer-
medad. Actualmente, solo un pequeño 
grupo de fármacos dirigidos contra una 
diana concreta tiene un biomarcador va-
lidado. Se ha demostrado la asociación 
de otros marcadores con la respuesta a 
fármacos y, aunque no han sido vali-
dados clínicamente, se ha permitido su 
utilización en algunos pacientes o su es-
tudio en ensayos clínicos. 

3. aplicación De los biomarcaDo-
res en el Desarrollo De meDica-
mentos

El descubrimiento y el desarrollo de 
nuevas terapias moleculares se basan 
en la identificación de dianas biológicas 
críticas en las células normales, pero 
que suelen estar mutadas o sobreexpre-
sadas en los sujetos con una determina-
da enfermedad. La actividad de estas 
dianas puede modularse por inhibición 
o estimulación en el caso de un enzima, 
o mediante antagonistas o agonistas en 
el caso de un receptor. El primer paso 
para la elaboración de un nuevo fárma-
co es elegir correctamente una diana. 
Entre varios compuestos de estructura 
y actividad similares, se debe identifi-
car un candidato que se convierta en un 
compuesto cabeza de serie. Estos po-
sibles fármacos, después de una serie 
de pruebas (biológicas, toxicológicas, 
etc.), pasan a la fase de ensayo clínico.

La farmacogenómica ayuda en la 
identificación y validación de nuevas 
dianas farmacológicas a partir de las 
que se pueden identificar nuevos can-
didatos,6,7 así como a seleccionar los 
candidatos farmacológicos con mayor 
probabilidad de ser bien tolerados en 
humanos, reduciendo los costes y el 
tiempo requerido para la evaluación 
preclínica de la seguridad.8,9 Con el 
creciente coste de los ensayos clínicos 
y la dificultad para llevar un compues-
to al mercado, cada vez más compañías 
farmacéuticas empiezan a considerar 
la realización de investigación farma-
cogenómica en las primeras etapas del 
desarrollo clínico de medicamentos. 
Así, los datos se incorporan en la eva-
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luación de nuevos compuestos para re-
ducir el riesgo de rechazo o el retraso 
en la aprobación por parte de las agen-
cias de regulación.10,11

En el desarrollo clínico se deben di-
ferenciar los estudios farmacogenómi-
cos de eficacia (útiles para estratificar a 
los pacientes) de los de seguridad.12 Las 
estrategias de estratificación en base a 
ciertos polimorfismos se utilizan para 
evaluar la respuesta en subgrupos de pa-
cientes, es decir, para enriquecer la po-
blación de pacientes con mayor proba-
bilidad de responder al tratamiento. La 
identificación de factores de riesgo ge-
néticos para reacciones adversas graves, 
podría reducir su incidencia y mejorar el 
proceso de desarrollo de fármacos. Los 
biomarcadores deberían ser identifica-
dos lo más pronto posible en el desarro-
llo de un medicamento para poder incor-
porarlos en los ensayos clínicos de las 
fases tardías para su validación clínica.13

En algunos casos, el biomarcador 
es el estado de la diana del fármaco, y 
su estudio se lleva a cabo en paralelo 
al desarrollo del propio fármaco, ga-
rantizando el éxito rápido del mismo y 
reduciendo los costes de su desarrollo. 
Algunos ejemplos son: trastuzumab y 
sobreexpresión de HER2 en el cáncer de 
mama; imatinib y reordenamiento BCR-
ABL en la leucemia mieloide crónica; 
crizotinib y reordenamiento de ALK en 
el cáncer de pulmón de célula no peque-
ña; o vemurafenib y mutación de V600E 
de BRAF en el melanoma. En otras oca-
siones, la utilidad de un biomarcador 
se puede descubrir durante la fase IV o 
mucho después de la comercialización, 
como el HLA-B*5701 para predecir la 
hipersensibilidad a abacavir en pacientes 

VIH-positivos.14 Cuando aparecen reac-
ciones adversas graves en participantes 
de un ensayo clínico en que no está pre-
visto realizar un subestudio de farma-
cogenética, es recomendable recoger 
muestras que permitan identificar qué 
biomarcadores genómicos se relacionan 
con el riesgo de tales efectos adversos. 
Esto permitiría poder identificar a los 
pacientes en riesgo de presentar reaccio-
nes adversas graves. De esta forma se 
podría evitar que un fármaco acabe por 
ser retirado del mercado por presentar 
un perfil de seguridad inaceptable.

La identificación y la validación exi-
tosa de los biomarcadores predictivos en 
determinadas patologías deja aún cues-
tiones importantes sin resolver como, 
por ejemplo, que una adecuada selección 
de pacientes según ciertas alteraciones 
genéticas no garantiza un beneficio en la 
totalidad de los pacientes (como ocurre 
en la sobreexpresión de HER2), porque 
probablemente están implicadas otras 
mutaciones que modulan la respuesta al 
tratamiento. El reto en el futuro próximo 
es desentrañar el complejo de modifi-
caciones moleculares que, en conjunto, 
se asocien a una mayor probabilidad de 
éxito de un tratamiento.

La investigación farmacogenómica 
está limitada por las restricciones de 
diseño de los estudios.15 Idealmente, el 
estudio de biomarcadores farmacogenó-
micos debe realizarse de forma prospec-
tiva en los ensayos clínicos tempranos, 
fases I y II, para definir los perfiles de 
administración del fármaco en las si-
guientes fases de desarrollo.16 La incor-
poración de hipótesis biológicas desde 
fases tempranas del desarrollo clínico 
de los compuestos, incluyendo los dis-
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tintos biomarcadores, puede acelerar la 
toma de decisiones exitosas sobre un 
fármaco determinado. Además, selec-
cionando la mejor población para el tra-
tamiento, según estas hipótesis biológi-
cas y los biomarcadores predictivos, en 
ensayos de fases II y III pueden cons-
tatarse respuestas clínicas objetivables 
con el uso de fármacos dirigidos contra 
aberraciones moleculares o genéticas 
concretas. No obstante, la mayoría de 
las validaciones de biomarcadores far-
macogenéticos se realiza retrospectiva-
mente con los resultados (clínicos y ge-
nómicos, a través de un estudio de casos 
y controles) obtenidos en ensayos clíni-
cos de fase II o III, por lo que no resulta 
útil para el desarrollo clínico del fárma-
co,16 aunque puede contribuir a mejorar 
su utilización en la práctica clínica. 

Podemos recomendar tres tipos de 
diseños adecuados para el análisis far-
macogenético en los ensayos clínicos 
(tabla 1): el uso de estrategias de enri-
quecimiento, el uso de marcadores su-
brogados, y el de diseños adaptativos. 
El diseño adaptativo es un enfoque 
flexible que permite que la nueva infor-
mación o los descubrimientos consegui-
dos sirvan para mejorar el desarrollo del 
ensayo y guiar su modificación, por lo 
que podrían finalizar antes y se alcanza-
rían mejores respuestas.17

La replicación de los resultados es 
un reto importante, ya que un solo estu-
dio puede proporcionar resultados falsa-
mente positivos por el azar o por las ca-
racterísticas de la muestra de pacientes 
incluida. Un aspecto relevante es que la 
evaluación de interacciones fármaco-
fármaco es especialmente complicada 
porque se necesitan varias cohortes de 

pacientes. A menudo, a causa de esta 
limitación, la investigación farmacoge-
nómica se centra en la validación de las 
asociaciones en líneas celulares.21

Por último, muchos estudios farma-
cogenómicos o de respuesta a fármacos 
tienen un tamaño de muestra muy li-
mitado. Cuando no se conoce la diana 
farmacológica o la fisiopatología de la 
enfermedad, se podrían realizar estu-
dios de asociación genómica (GWAS), 
pero suele ser bastante difícil porque se 
necesitan tamaños muestrales excesiva-
mente grandes, lo que puede retrasar la 
identificación de biomarcadores útiles.5

A medida que se vayan descu-
briendo y validando biomarcadores, 
la tendencia será el desarrollo en pa-
ralelo del fármaco y de su test diag-
nóstico,22-24 con la ventaja de que un 
biomarcador puede orientar los ensa-
yos clínicos fase III y dirigirlos a po-
blaciones de pacientes más seleccio-
nadas y reducidas, ahorrando tiempo 
y costes. Disponer de un test validado 
en el momento de solicitar el registro 
de un nuevo medicamento confiere a 
este un valor añadido de innovación y 
diferenciación. Así por ejemplo, KRAS 
como predictor negativo de respuesta 
a cetuximab y panitumumab, y EGFR 
como predictor positivo para erlotinib 
y gefitinib. No obstante, hay que tener 
presente que la identificación y valida-
ción de un biomarcador y el desarrollo 
de un test a partir de él puede ser tan 
complicado y costoso como el desarro-
llo de un fármaco.

La agencia de regulación americana 
(FDA) recomienda obtener muestras en 
todos los ensayos durante el desarrollo 
clínico, con el objetivo de que sea posi-
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ble realizar análisis retrospectivos para 
evaluar asociaciones potenciales de bio-
marcadores que no se conocían al inicio 
del estudio o que se descubren en fases 
más tardías del desarrollo clínico.12

Recientemente se ha realizado una 
encuesta a 16 compañías farmacéuticas 
que muestra que la mayoría está inten-
tado incorporar la investigación farma-
cogenética en el desarrollo de medica-
mentos porque consideran que mejorará 
la tasa de éxito.5 No obstante, menos de 
la mitad de las compañías han utilizado 
el genotipado de los pacientes antes del 
reclutamiento para enriquecer la pobla-
ción respondedora o excluir a sujetos que 
puedan tener toxicidad.5 Las principales 
dificultades encontradas por la industria 
para el avance de la investigación farma-
cogenómica en los ensayos clínicos son 
consideraciones estadísticas (tamaño de 
la muestra, heterogeneidad genética), 

consideraciones logísticas (aprobación 
del Comité de Ética de la Investigación, 
dificultad de reclutamiento), considera-
ciones científicas (disponibilidad de ge-
nes candidatos), retraso en los plazos y 
coste de las técnicas.5

Aunque la aplicación de la farmaco-
genómica ha sido inconstante, ya dis-
ponemos de algunos biomarcadores va-
lidados incluidos en las fichas técnicas 
de los medicamentos.5 Así, la FDA ha 
estado trabajando en la actualización de 
las fichas técnicas de los medicamentos 
para incluir información farmacogenéti-
ca que pueda ser útil para mejorar la ca-
lidad de la terapéutica25 (en la tabla 2 se 
pueden ver algunos ejemplos), y reco-
noce más de 120 asociaciones farmaco-
genéticas que aparecen en las fichas téc-
nicas.25. Sin embargo, en muchas fichas 
técnicas solo se incluye información 
farmacogenómica en lugar de direc-

Tabla 1. Diseños recomendados para el análisis famacogenético
 en ensayos clínicos17-20

Estrategias de enriquecimiento

• Los pacientes son seleccionados en base a una herramienta predictiva que asegure 
que tendrán la mayor probabilidad de respuesta

Marcadores subrogados

• Proteina, metabolito, u otro marcador. Especialmente si están validados para ensa-
yos con pequeño tamaño muestral y corto periodo de seguimiento

• El biomarcador permite evaluar la respuesta de forma precoz

Diseños adaptativos

• Permiten que el ensayo clínico pueda optimizarse y modificarse a medida que progresa
• Se pueden modificar: criterios de inclusión y exclusión, tamaño muestral, procesos 

de recolección de datos, definicios de parámetros y tipos de análisis
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trices para el tratamiento específico en 
función del genotipo. Además, en solo 
unos pocos casos son un requerimiento 
previo a la prescripción del medicamen-
to, como la presencia de EGFR para 
cetuximab, de HER2 para trastuzumab, 
de CCR5 para maraviroc o de BCR-ABL 
para dasatinib. La mayoría de las aso-
ciaciones farmacogenéticas que apare-
cen en las fichas técnicas no han proba-
do su utilidad en ensayos clínicos; una 
excepción es el test del HLA-B*5701 
para evaluar la idoneidad del tratamien-
to con abacavir.14

Una limitación a la inclusión de test 
farmacogenéticos en el diseño de los 
ensayos clínicos es, además del coste 
adicional, que estas herramientas están 
evolucionando continuamente; y un 
biomarcador que parecía útil antes del 
inicio del ensayo, puede no serlo o que-
darse obsoleto, por el descubrimiento de 
nuevos datos, o por la aparición de me-
jores biomarcadores.17 La mayoría de la 
información genética emergente que se 
está abriendo camino hacia la práctica 
clínica todavía es ruido no validado,26 
y no sirve para aplicar a la atención de 
los pacientes. Para los escasos descubri-
mientos que representan más que ruido 
o mera curiosidad es indispensable rea-
lizar ensayos clínicos que permitan ave-
riguar lo que realmente pueden aportar.

4. DificultaD para ValiDar la uti-
liDaD De la farmacogenética en 
la práctica clínica

La farmacogenética es un área en creci-
miento dentro de la investigación tras-
lacional con la promesa última de revo-
lucionar el tratamiento de los pacientes. 

Para muchos médicos, esta revolución 
llegará en forma de una mejora en la 
medicina preventiva, diagnóstico me-
diante test y tratamientos. Por el con-
trario, las expectativas del paciente se 
centran en que su cuidado personaliza-
do abarque su bienestar físico, mental y 
espiritual.

Pero debemos preguntarnos si siem-
pre se puede lograr la medicina indivi-
dualizada. La respuesta depende de la 
enfermedad y el fármaco implicado, y de 
lo que consideremos que es un éxito en 
el logro de la meta de la terapia indivi-
dualizada. La medicina individualizada 
podría lograrse cuando el factor varia-
ble que influye en la eficacia y el perfil 
de seguridad de un fármaco es simple y 
definido. El uso clínico de fármacos en 
psiquiatría, muchos metabolizados por 
el CYP2D6, ilustra lo conveniente de la 
utilización de genotipado de CYP2D6 
para la selección de la dosis en pacientes 
concretos. En este ejemplo el metabolis-
mo de los fármacos es el principal factor 
que influye en la respuesta y la seguridad 
de los medicamentos, y las variaciones 
genéticas están bien establecidas.

Aunque se han logrado algunos éxi-
tos en los últimos años en el estableci-
miento de asociaciones fenotipo-geno-
tipo para enfermedades monogénicas, 
esta tarea parece ser mucho más difícil 
de lo previsto inicialmente debido a la 
complejidad del genoma humano y de 
las enfermedades. Para las enfermeda-
des complejas que involucran múlti-
ples genes, será muy difícil determinar 
inequívocamente el fenotipo exacto o 
el genotipo.27,28 Además, aunque esto 
se lograse, hay muchos factores no ge-
néticos que influyen en la eficacia y la 
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Tabla 2. Ejemplo de algunos biomarcadores farmacogenéticos 
validados clínicamente y nivel de recomendación para fármacos relacionados 

en el contexto de las fichas técnicas de fármacos aprobados 
por la la agencia de regulación de los EEUU (FDA). 

Modificado de la FDA,25 y Bakhouche y Slanař77

Biomarcador 
farmacogenético Fármaco Enfermedad

Clasifi-
cación 
por la 
FDA

Ficha 
técnica 
de la 
EMA

Objeti-
vo del 
genoti-
pado

Expresión de 
CCR5 Maraviroc Infección VIH O SÍ M

Expresión c-KIT Imatinib Tumor estromal 
gastrointestinal O SÍ M

CYP2C9, 
VKORC1 Warfarina Tromboembolismo R NO R

Deficiencia de 
DPD

Capecitabina
5-FU Cáncer colorrectal O SÍ R

Expresión EGFR Erlotinib
Cáncer de pulmón 
de célula no 
pequeña

I SÍ M

Expresión EGFR 
más mutaciones 
en k-ras

Cetuximab 
panitumumab Cáncer colorrectal O SÍ M

Deficiencia 
G6PDH Rasburicasa Hiperuricemia R SÍ R

Sobreexpresión 
HER2 Trastuzumab Cáncer de mama O SÍ M

HLA-B*1502 Carbamazepina 
fenitoína Epilepsia R NO R

HLA-B*5701 Abacavir Infección por VIH R SÍ R

Cromosoma Ph+ Dasatinib
Imatinib

Leucemia 
linfoblástica aguda O SÍ M

TPMT Azatioprina
mercaptopurina

Leucemia 
linfoblástica aguda R SÍ R

UGT1A1 Irinotecam Cáncer de colon R NO R

EMA: Agencia Europa de Medicamentos.  
O: obligatorio; R: recomendado; I: informativo.
M: mejorar eficacia. R: reducir incidencia efectos adversos.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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toxicidad del fármaco, contribuyendo 
a la variabilidad en la respuesta. Por lo 
tanto, sigue siendo cuestionable si la 
terapia individualizada será alcanzable 
solo por medio de test de ADN.

Una reciente encuesta en Estados 
Unidos a 10.303 médicos reveló que la 
mayoría (87,1%) de los encuestados no 
pidieron ni recomendaron una prueba 
farmacogenómica en los últimos seis 
meses, y solo el 26,4% tenían previsto 
hacerlo en un futuro próximo.29 Esta 
situación debería cambiar, ya que es 
deseable la convergencia entre la far-
macogenética y la atención clínica. Sin 
embargo, se deben abordar varios pro-
blemas y obstáculos antes de que la far-
macogenética se convierta en una reali-
dad en la atención a los pacientes.30

Varias publicaciones han investiga-
do las actitudes de los profesionales de 
la salud hacia las pruebas de farmaco-
genética y han detectado varias barreras 
para la adopción clínica de las mismas 
(tabla 3): las cuestiones éticas, legales 
y sociales; la falta de pruebas suficien-
tes que validen la utilidad clínica; la 
ausencia de guías de práctica clínica; el 
establecimiento de información precisa; 
la disponibilidad de métodos analíticos 
fiables y seguros, y la formación de los 
profesionales.

Para mantenerse al día y entender la 
información farmacogenómica, es fun-
damental contar con guías de práctica 
clínica y de fácil acceso simplificado a 
la farmacogenética.37 Sin embargo, el 
principal reto para la creación de estas 
directrices es la falta de suficientes da-
tos clínicos que demuestren la utilidad 
de muchas de las pruebas farmacoge-
néticas disponibles. Por lo tanto, los 

profesionales sanitarios se enfrentan 
muchas veces con datos inadecuados 
o insuficientes que les puedan servir 
de guía. En respuesta a esta necesidad, 
PharmGKB y la Red de Investigación 
Farmacogenómica se unieron para for-
mar el Consorcio para la Implementa-
ción de la Farmacogenética en la Clí-
nica (CPIC), cuya principal función es 
revisar la literatura existente y desarro-
llar estas directrices. Hasta el momento 
han publicado cinco directrices, aun-
que varias más están en marcha.38 Las 
directrices ya elaboradas se refieren 
a las siguientes parejas gen / fármaco: 
TPMT / tiopurinas, CYP2C19 / clopi-
dogrel, CYP2C9+VKORC1 / warfarina, 
CYP2D6 / codeína, HLA-B / abacavir, 
SLCO1B1 / simvastatina, HLA-B / alo-
purinol, y CYP2D6-CYP2C19 / antide-
presivos tricíclicos.

Algunos pasos que pueden ser útiles 
para fomentar la adopción de la farma-
cogenética en atención primaria son: in-
volucrar a los médicos de cabecera en la 
revisión y aprobación de las directrices 
para la aplicación clínica antes de su pu-
blicación; publicar las directrices en re-
vistas de atención primaria (para llegar 
mejor a estos profesionales no basta con 
publicarlas en portales de Internet de li-
bre acceso); y fomentar la participación 
activa en la investigación farmacogenó-
mica.39,40 Por otra parte, la información 
farmacogenómica podría integrarse en 
los sistemas de registro electrónico para 
recordar al médico la existencia de es-
tas pruebas.41-44 Si aumenta el número 
de fármacos que requieran la utilización 
de test farmacogenéticos para su correc-
ta prescripción, habrá que incentivar al 
médico para aprender y formarse en la 
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aplicación de estos test, para que real-
mente acaben produciendo el beneficio 
que se espera en los pacientes. 

5. limitaciones De las técnicas 
analíticas

En el genoma humano hay más de 53 
millones de polimorfismos de un único 
nucleótido (SNPs), de los cuales alrede-
dor de 38 millones están validados.45 En 
un futuro próximo, el farmacólogo clí-
nico y el médico asistencial tendrán que 
lidiar no solo con los datos clínicos y de 
laboratorio de sus pacientes, sino tam-
bién con los datos sobre los SNPs. Ade-
más, muchos SNPs pueden interactuar y, 
en consecuencia, se deberá considerar un 
número casi infinito de interacciones.

Debido a esta gran profusión de da-
tos, la bioinformática y la estadística 
desempeñan un papel fundamental en 
el desarrollo de la farmacogenética y 
la farmacogenómica. Se necesitan mé-
todos para identificar las variantes que 
son biológicamente relevantes. Hay que 
identificar el biomarcador potencial-
mente más probable e influyente. Es 
importante también identificar los ha-
plotipos y los polimorfismos que están 
en desequilibrio de ligamiento. La epis-
tasis (proceso por el que la expresión de 
un gen se ve influenciada por la acción 
de otro o más genes) y las interacciones 
gen-gen y gen-medio ambiente también 
se pueden investigar mediante el uso de 
métodos estadísticos estándar46,47 y mé-
todos de regresión complejos como la 
regresión logística.48

La reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR) es el método más utilizado en 
farmacogenética para analizar genotipos. 

Las ventajas de la PCR son: rapidez, es-
pecificidad, sensibilidad, accesibilidad 
de las muestras, bajo coste y simplici-
dad.49 La limitada capacidad de la PCR 
en la detección de SNPs se resuelve por 
la introducción de microarrays. El nú-
mero de SNPs que pueden ser analiza-
dos ha aumentado a cientos de miles de 
diferentes secuencias impresas en el mi-
croarray. Otras ventajas de los microa-
rrays son la automatización, la rapidez, 
la cantidad mínima de material biológico 
requerido y el ahorro de tiempo.50

En la actualidad se utilizan dos en-
foques en la investigación en farmaco-
genética: el análisis de genes candidatos 
y los GWAS. El enfoque de genes can-
didatos se centra en unos pocos genes 
implicados en el metabolismo de fárma-
cos, transporte o rutas diana, mientras 
que el GWAS considera todos los genes 
y secuencias no codificadoras del geno-
ma humano, asumiendo que todo el ma-
terial genético tiene la misma probabili-
dad de afectar a la respuesta a fármacos. 
El enfoque de genes candidatos lleva 
aplicándose más tiempo, cuesta menos, 
es más sencillo de explicar y permi-
te validar la relación entre genotipo y 
fármacos.43 Sin embargo, con la dispo-
nibilidad de la información genética hu-
mana y el descenso del coste de secuen-
ciación, los GWAS son más frecuentes, 
aunque la dificultad en la interpretación 
de los resultados sigue siendo un serio 
obstáculo para la amplia utilidad de este 
método.

Una vez que se logre que el coste 
de la secuenciación completa del ge-
noma (�GS) sea suficientemente bajo, 
este será el método de elección porque 
permite obtener las variantes raras, así 
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Tabla 3. Barreras para la adopción clínica de la farmacogenética 
por parte de los profesionales de la salud

Revisión bibliográfica29

• Retos de la traslación de la farmacogenética a la práctica clínica:
1. Datos clínicos que demuestren la utilidad de los tests farmacogenéticos para 

mejorar la atención al paciente.
2. Selección de test farmacogenéticos clínicamente relevantes.
3. Datos sobre los criterios diagnósticos de los tests.
4. Información sobre la relación coste-efectividad y consecuencias de los tests.
5. Desarrollo de guías que orienten sobre el uso clínico de los resultados.
6. Mejorar la aceptación de los tests.

Encuesta a médicos de EEUU 
sobre el nivel de conocimiento y el uso de la farmacogenética31

• Encuesta a 397.832 médicos, 10.303 (3%) completaron el cuestionario.
• 97,6% están de acuerdo en que las variaciones genéticas pueden influir en la respues-

ta a fármacos.
• 10,3% se siente bien informado sobre los tests farmacogenéticos.
• 12,9% ha pedido un test en los 6 meses anteriores y 26,4% tiene previsto pedirlo en 

los próximos 6 meses.
• 29,0% había recibido formación en el campo.

Encuesta a pacientes y médicos alemanes 
sobre las posibles implicaciones de la farmacogenética32

• Encuesta a 328 pacientes y 378 médicos, participaron 196 pacientes (60%) y 106 
médicos (28%).

• Pacientes: 96% aprecia la disponibilidad de test farmacogenéticos, 35% está preocu-
pado por los posibles resultados desfavorables de los resultados y el 36% por la vio-
lación de la intimidad. Las mujeres presentan una actitud más temerosa, y los más 
jóvenes tienen más esperanzas en la utilidad de la farmacogenética.

• Médicos: 52% aprecia la disponibilidad de los tests, se preocupa por si los pacientes 
pueden ser presionados para hacerse el test (72%) o tener problemas con las agencias 
de seguros privadas (61%).

Entrevista a pacientes y médicos de Reino Unido 
sobre el uso de test farmacogenéticos33

• Entrevistas a 25 pacientes y 17 médicos de Reino Unido.
• Los conocimientos y experiencia en farmacogenética fueron variables.
• La farmacogenética se percibió como beneficiosa por parte de médicos y pacientes.
• Los pacientes esperan que se les explique sobre el potencial de los tests farmacogenéticos.
• Ningún médico se sentía responsable de la prestación de futuros test.
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Encuesta a médicos europeos 
sobre los tests de TPMT y HER234

• Respondieron 111 de 407 (27%), 77 sobre HER2 y 34 sobre TPMT.
• Los niveles de implementación fueron del 84% para HER2 y 12% para TPMT.
• Barreras:

 ◦ Infraestructura: envío de muestras, comunicación con el laboratorio, capacidad del 
laboratorio, ausencia de protocolo de procesado de muestras genéticas.

 ◦ Financieras: se cree que los costes son elevados, a pesar de estar demostrado que 
son pruebas coste-efectivas.

 ◦ Percepción: se cree que la utilidad de los tests es alta, aunque solo los del grupo 
de HER2 creen que los beneficios superan claramente los costes, lo que puede 
explicar el alto nivel de implementación de HER2.

 ◦ De conocimiento: 1/5 del grupo de HER2 considera difícil la interpretación de los 
resultados a pesar de que 2/3 han recibido cursos. Algunos médicos desconocían 
la existencia del test de TPMT.

 ◦ Sociales: solo se ha descrito el posible bloqueo de la realización de test por com-
pañías privadas de seguros debido a problemas de reembolso del importe del test

 ◦ Legales: las consecuencias de que un paciente no se haga el test TPMT antes de 
recibir el tratamiento pueden ser mortales, por lo que el test previene problemas de 
responsabilidad por parte del médico

Encuesta a médicos de atención primaria estadounidenses35

• Respondieron 597 de 3042 (20%).
• La mayoría conocía la existencia de test farmacogenéticos (73%) y estaba de acuer-

do en que es una herramienta de valor para ayudar a predecir la respuesta a fármacos 
(65%).

• Solo el 13% se encuentra cómodo pidiendo test farmacogenéticos.
• El 22% no ha recibido formación en farmacogenética.

Percepción de estudiantes de Medicina de tercer año 
(Universidad Americana de Beirut, Líbano) sobre la farmacogenética36

• Se entrevistó a 59 estudiantes, de los que la mayoría:
 ◦ Respetaría la confidencialidad del paciente y le informaría sobre los resultados de 
los tests y el plan de terapia

 ◦ No estaría tan dispuesto a informar en el caso de mal pronóstico.
 ◦ No seguiría un plan terapéutico basado en un test farmacogenético.
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como las variantes comunes. Sin em-
bargo, incluso si los genes que contro-
lan las vías y mecanismos de fármacos 
son conocidos, estos pueden o no expli-
car la variación en la respuesta.28

Una consideración importante es 
el tipo de tejido a recoger y la técnica 
molecular seleccionada. Por ejemplo, 
cuando el ensayo clínico se relaciona 
con una variación del ADN de la línea 
germinal, sería apropiado y suficiente 
con obtener una muestra de ADN a par-
tir de la sangre (linfocitos). Sin embar-
go, si la variación de ADN de interés se 
relaciona con cambios somáticos, tales 
como en el cáncer, sería más apropia-
do obtener ADN a partir del tumor.51-53 
Además, habitualmente hay que com-
parar el tejido tumoral con una sección 
sana del mismo tejido, lo que supone un 
esfuerzo adicional para realizar el diag-
nóstico.

Gracias a la optimización y estan-
darización de los múltiples métodos 
analíticos utilizados en el campo de la 
farmacogenética, se ha confirmado la 
fiabilidad, reproducibilidad y corre-
lación de los datos farmacogenéticos 
obtenidos a partir de dichas técnicas.54 
De hecho, el aumento de la automati-
zación está ayudando a disminuir la va-
riabilidad de la técnica y del resultado; 
además, la utilización de controles in-
ternos y externos facilita la evaluación 
de la calidad de los datos. No obstante, 
hay que considerar aspectos como un 
adecuado diseño experimental, la in-
fluencia de la secuencia de la sonda o 
del método de análisis, posibles señales 
leves confundidas con ruido, o la vali-
dación de los datos mediante un método 
alternativo.54 

6. ¿están preparaDos los profe-
sionales sanitarios para utili-
zar los Datos genéticos en la 
asistencia a los pacientes?

Los actuales sistemas de difusión de 
información son insuficientes para do-
tar a los profesionales de la salud de la 
información necesaria para aplicar la 
farmacogenética adecuadamente.55 En 
este sentido, la encuesta antes mencio-
nada a 10.303 médicos de Estados Uni-
dos informó que solo el 15% y el 23% 
había recibido instrucción farmacoge-
nética durante su formación pregrado 
y posgrado, respectivamente, pero solo 
el 10% creía que tenía la información y 
formación necesarias para aplicar prue-
bas farmacogenéticas en su práctica clí-
nica.29 Otro estudio realizado en Estados 
Unidos con 800 médicos ha demostrado 
que solo el 10% de los médicos de ca-
becera y cardiólogos está familiarizado 
con los problemas de la medicina indi-
vidualizada en comparación con el 30% 
de los oncólogos. Muchos médicos ex-
presan una falta de confianza en su ca-
pacidad para solicitar o interpretar una 
prueba farmacogenómica.56

Aunque la mayoría de los médicos 
canadienses (83%) y estadounidenses 
(97,6%) reconocen la importancia de las 
pruebas farmacogenómicas, y cree que 
el perfil genético de un paciente puede 
influir en su respuesta al tratamiento 
farmacológico, solo el 21% y el 10,3%, 
respectivamente, se consideró suficien-
temente formado sobre las pruebas ge-
néticas y sentía que era capaz de inter-
pretar los resultados de las mismas.56,57

La educación de la comunidad médi-
ca es muy importante para implementar 
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la medicina individualizada en la prác-
tica clínica. La Sociedad Internacional 
de Farmacogenómica recomienda la in-
corporación de farmacogenómica en la 
asignatura de Farmacología de los estu-
diantes de Medicina.58,59 No obstante, la 
educación en esta disciplina en las facul-
tades de Medicina y en los programas de 
residencia no es óptima.60-62 Una mayor 
formación de los médicos de atención 
primaria será fundamental para el desa-
rrollo de un consenso sobre las mejores 
prácticas para el asesoramiento de pa-
cientes. Además de los planes de estu-
dio pregrado, la formación continuada 
del médico debe abordarse por múltiples 
canales, tales como sociedades profesio-
nales, empresas farmacéuticas y equipos 
interprofesionales constituidos por gene-
tistas, farmacólogos y farmacéuticos35.

Las facultades de Medicina están em-
pezando a incluir nociones sobre medi-
cina individualizada en sus programas 
de formación. Se podría argumentar que 
las tecnologías farmacogenéticas están 
avanzando tan rápidamente que lo que 
enseñamos hoy estará obsoleto en el mo-
mento en que la medicina individualiza-
da esté extendida en la práctica habitual. 
No obstante, se puede educar a los alum-
nos en los principios del asesoramiento 
genético, los problemas de interpretación 
de los datos genéticos complejos, y las 
formas más eficaces de comunicar los 
datos de significado desconocido. 

El objetivo del aprendizaje no debe 
ser la tecnología, sino el desarrollo de 
las habilidades de comunicación de la 
información y del análisis de los resul-
tados de pruebas genómicas complejas. 
Informar a los pacientes de que pue-
den aparecer resultados inesperados y 

de significado desconocido, puede ser 
un reto para el médico y puede causar 
ansiedad al paciente. Actualmente, el 
Instituto Nacional de Investigación del 
Genoma Humano establece que antes 
de realizar cualquier prueba genética, el 
paciente «debe ser informado del pro-
pósito de la prueba, las implicaciones 
médicas, las alternativas y los posibles 
riesgos y beneficios».63 Sin embargo, 
un creciente número de médicos no ha 
aceptado esta recomendación, y solici-
ta cada vez más pruebas genéticas para 
enfermedades comunes, sin discutir el 
carácter hereditario y las implicaciones 
de los resultados con sus pacientes.64

7. consiDeraciones éticas, lega-
les y sociales 

La farmacogenética permite seleccionar 
aquellos pacientes que se van a benefi-
ciar de determinadas intervenciones te-
rapéuticas, con lo que evita administrar 
tratamientos innecesarios a los que no 
van a obtener ningún beneficio.65-67 Esta 
limitación del acceso a algunos trata-
mientos mediante el establecimiento de 
umbrales predictores de respuesta repre-
senta a priori una distribución razonable 
de los recursos, porque solo se prescri-
biría el tratamiento a los que lo necesi-
tan. No obstante, esta estrategia puede 
producir desigualdades sociales por la 
exclusión de algunos individuos, que ya 
no optarían a un tratamiento determina-
do. Esto podría plantear un dilema ético 
cuando no está claro si podemos confiar 
en la información que proporcionan los 
tests farmacogenéticos.65 Como cada vez 
habrá un número mayor de decisiones 
médicas que se basen en la información 
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genética individual, las posibles des-
igualdades por la utilización médica de 
esta información también podrán aumen-
tar. Además, más allá de cuestiones lega-
les, la implementación exitosa de la far-
macogenética requiere que la evidencia 
de potenciales desigualdades por el uso 
de información genética individual sea 
tenida en cuenta por los profesionales de 
la salud que utilizan esta tecnología.68,69

La implementación de la medicina 
individualizada requiere también aten-
ción a los aspectos psicológicos. Los 
tests farmacogenéticos están diseñados 
para ayudar a la gente, pero algunas per-
sonas pueden temer que los resultados 
podrían ser usados contra ellos, y que 
conduzcan a ser discriminados en el tra-
bajo o a que se les niegue cobertura sa-
nitaria.64 Además, algunas personas con 
riesgo de enfermedad, que dicen que 
estarían dispuestas a hacerse un test far-
macogenético, deciden no hacerlo cuan-
do está disponible, debido al estrés ge-
nerado por los resultados de la prueba70.

La medicina individualizada tam-
bién puede encontrar resistencia si pa-
rece que la tecnología es utilizada para 
limitar opciones terapéuticas basándo-
se en consideraciones económicas. Por 
ejemplo, si la única terapia viable para 
una enfermedad es un fármaco caro que 
actualmente cura al 40% de los pacien-
tes, cuando no hay manera de distinguir 
aquellos que responderán de los que no 
responderán, se ofrece el tratamiento 
a todos los pacientes. Pero si se desa-
rrolla un test genético que predice con 
una seguridad del 100% quién se curará 
y quién no se beneficiará, lo razonable 
será realizar el test antes de prescribir 
el tratamiento. En este caso, la mayoría 

de los individuos no tendrán preocupa-
ciones éticas sobre restringir la terapia 
a aquellos a los que beneficiará, porque 
la administración de una terapia ineficaz 
es contraria a los principios médicos y 
éticos. Desafortunadamente, no parece 
que los tests predigan la respuesta con 
un valor predictivo positivo o negativo 
del 100%, o cercano a este, con lo cual 
se puede plantear el problema de la dis-
criminación terapéutica.

A pesar de que las pruebas farma-
cogenómicas podrían aumentar el cos-
te del desarrollo de fármacos para la 
industria, con la reducción de eventos 
adversos y de medicamentos inefica-
ces, a largo plazo la farmacogenética 
puede mejorar los resultados de salud y 
reducir los costes generales de la aten-
ción médica.71 Los avances científicos 
en tecnologías basadas en genética de 
la medicina individualizada son resul-
tado de una enorme inversión pública 
en ciencias genómicas básicas.72 Dicha 
inversión se justifica por la expectativa 
de que estos descubrimientos se tradu-
cirán en productos y servicios accesi-
bles a todos los ciudadanos, sentimiento 
compartido por el Consejo Asesor para 
la Investigación del Genoma Humano, 
que dice que «solo alcanzará su com-
pleto potencial para mejorar la salud 
cuando los avances que genere se hagan 
accesibles para todos».72

8. papel De las agencias regula-
Doras

Las autoridades reguladoras se interesan 
por la investigación farmacogenómica 
por dos motivos principales: en primer 
lugar porque las aproximaciones de tra-
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tamiento empírico están limitadas para 
maximizar el impacto terapéutico, y en 
segundo lugar porque la tasa de fraca-
so en el desarrollo de nuevos fármacos 
se puede atenuar con un mejor entendi-
miento de la enfermedad y la variabilidad 
en la respuesta a los fármacos.73 Tanto la 
agencia de regulación europea (EMA) 
como la FDA han publicado recomenda-
ciones para integrar la farmacogenómica 
en el desarrollo de medicamentos y pro-
mover la uniformidad en el diseño y rea-
lización de los ensayos clínicos.74,75

La FDA ha creado una vía para el en-
vío voluntario de datos de investigación 
exploratorios, con el objetivo de crear un 
entorno adecuado de interacción entre 
agencias reguladoras y otros interesados, 
sin llegar a adoptar una decisión regu-
ladora.13 Además, dispone de un grupo 
de expertos en genética que ayuda a las 
compañías farmacéuticas a desarrollar 
protocolos de ensayos clínicos cientí-
ficamente más rigurosos, incluyendo 
marcadores farmacogenéticos cuando se 
estimen necesarios.73 Esto ha acelerado 
varios programas de desarrollo clínico de 
fármacos dirigidos por biomarcador en 
diferentes áreas terapéuticas.13

En Europa, los promotores pueden 
buscar asesoramiento científico a través 
del Grupo de Trabajo de Asesoría Cientí-
fica mediante un procedimiento oficial, y 
a través del Grupo de Trabajo en Farma-
cogenómica por un proceso informal.76 
Hay varias guías científicas sobre aspec-
tos farmacogenéticos como parte del Co-
mité de Productos Medicinales para Uso 
Humano de la EMA.77 Estas guías defi-
nen la terminología y también discuten 
las vías recomendadas para solucionar 
problemas de la metodología farmacoge-

nómica en todo el programa de desarro-
llo del fármaco y la fase de farmacovigi-
lancia poscomercialización (tabla 4).

Asimismo, se han detectado impor-
tantes incoherencias entre los distintos 
países en relación a los requerimientos 
del consentimiento informado relacio-
nados con la protección de la privaci-
dad, limitaciones del tiempo de almace-
namiento de las muestras, limitaciones 
del uso de muestras, requisitos para la 
devolución de los datos de investiga-
ción del paciente, requisitos para los que 
manejan los datos, conocimiento de la 
localización de la muestra en todo mo-
mento, y cambios sobre los requisitos 
de recogida de muestras.78 En conjunto, 
hay una gran necesidad de armoniza-
ción tanto de las normativas como de la 
interpretación por los Comités de Ética 
de la Investigación de los proyectos de 
investigación farmacogenética.78-80 

9. perspectiVas De futuro

La promesa de la farmacogenómica 
para desentrañar la base genética de la 
variabilidad individual en la respuesta 
a los fármacos se basa en el éxito de la 
farmacogenética en el establecimien-
to de las relaciones causales entre los 
polimorfismos y las respuestas indivi-
duales a fármacos. Sin embargo, el im-
pacto de la gran cantidad de variaciones 
genómicas y los resultados clínicos del 
tratamiento farmacológico aún no se ha 
dilucidado por completo.

El futuro de la medicina individuali-
zada probablemente implicará modelos 
predictivos compuestos por múltiples 
variantes, expresión de genes y factores 
ambientales. Hay varios casos de éxito 
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Tabla 4. Guías de las autoridades reguladoras sobre farmacogenética 
y biomarcadores para el desarrollo de medicamentos. 

Modificado de Cabaleiro et al.75

Agencia reguladora europea (EMA) - Adoptado

• Documento de posición sobre la terminología en farmacogenética. N.º de referencia: 
EMEA/CPMP/3070/01.

• Directriz sobre las reuniones de información farmacogenética. N.º de referencia: 
EMEA/CHMP/PGxWP/20227/2004.

• Principios rectores: proceso conjunto de FDA y EMA para la presentación volunta-
ria de datos genómicos dentro del marco del acuerdo de confidencialidad.

• Documento de reflexión sobre el uso de la farmacogenética en la evaluación farma-
cocinética de los medicamentos. N.º de referencia: EMEA/128517/2006.

• Documento de reflexión sobre el uso de la genómica en los ensayos clínicos cardio-
vasculares. N.º de referencia: EMEA/CHMP/PGxWP/278789/06.

• Documento de reflexión sobre muestras farmacogenómicas, pruebas y manejo de 
datos. N.º de referencia: EMEA/CHMP/PGxWP/201914/06.

• Utilización de metodologías farmacogenéticas en la evaluación farmacocinética de 
los medicamentos. N.º de referencia: EMA/CHMP/37646/2009.

Agencia reguladora europea (EMA) - Borrador

• Documento de reflexión sobre farmacogenómica en oncología. Número de referen-
cia: EMEA/CHMP/PGxWP/128435/2006.

• Documento de reflexión sobre el codesarrollo de biomarcadores farmacogenómi-
cos y pruebas en el contexto del desarrollo de medicamentos. N.º de referencia: 
EMA/CHMP/641298/2008.

• Documento de refl exión sobre aspectos metodológicos relacionados con los biomar-de reflexión sobre aspectos metodológicos relacionados con los biomar-
cadores farmacogenómicos en el desarrollo clínico y la selección de pacientes. N.º de 
referencia: EMA/446337/2011

• Aspecto clave para el uso de metodologías farmacogenómicas en la evalua-el uso de metodologías farmacogenómicas en la evalua-
ción de la farmacovigilancia de los medicamentos. N.º de referencia: EMA/
CHMP/917570/2011.

Conferencia Internacional de Armonización (ICH) - Adoptado

• ICH: E 15: Defi niciones de biomarcadores genómicos, farmacogenómica, farma-CH: E 15: Definiciones de biomarcadores genómicos, farmacogenómica, farma-
cogenética, datos genómicos y categorías de codificación de muestras.

• N.º de referencia: EMEA/CHMP/ICH/437986/2006.
• Documento de concepto final ICH para el tema E16: Calificación de biomarcado-

res farmacogenómicos (PG): formato y normas de datos.
• N.º de referencia: EMEA/CHMP/190395/2008.
• Directriz ICH E16: Biomarcadores genómicos relacionados con la respuesta a los 

fármacos: contexto, estructura y formato de las presentaciones de calificación.
• N.º de referencia: EMA/CHMP/ICH/380636/2009.
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donde los descubrimientos farmaco-
genómicos se han trasladado a la clíni-
ca. Sin embargo, este proceso implica 
una cantidad significativa de trabajo y 
el proceso es lento debido, en parte, a 
la falta de directrices específicas sobre 
cómo ajustar los medicamentos basán-
dose en los resultados de las pruebas 
farmacogenéticas.81 Hay que proporcio-
nar directrices a los médicos y labora-

torios para que incluyan los resultados 
de los estudios farmacogenómicos, e 
informar de los cambios en las fichas 
técnicas de fármacos.81 La medicina 
individualizada está emergiendo en los 
hospitales de todo el mundo, pero la 
traslación a la práctica clínica todavía 
está muy poco desarrollada.

Agencia reguladora de los EEUU (FDA)

• Presentación de datos farmacogenómicos.
• Farmacogenómica clínica: evaluación precomercialización en los estudios clínicos 

de fases tempranas. Borrador.
• Dispositivos diagnósticos asociados. Borrador.
• Tabla de biomarcadores farmacogenéticos en las fichas técnicas de los medica-

mentos. Actualizado periódicamente. http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/
ResearchAreas/Pharmacogenetics/ucm083378.htm.
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. Los instrumentos que recogen los resultados comunicados por el paciente 
han cobrado una importancia cada vez mayor en los últimos años, especial-
mente en la investigación clínica, en estudios epidemiológicos y en las eva-
luaciones económicas de las intervenciones y la tecnología médica.

2. Estos instrumentos se utilizan para definir con mayor precisión cómo percibe 
el paciente la repercusión de la enfermedad y del tratamiento en su salud y 
funcionalidad. Es un término general que abarca una serie de posibles varia-
bles de medición que incluyen los síntomas, el estado de salud, la calidad de 
vida relacionada con la salud y la satisfacción del participante en el ensayo 
clínico con el tratamiento.

3. Son especialmente útiles cuando algunos efectos de la enfermedad o su trata-
miento solo son conocidos por el paciente; cuando la supervivencia no es el 
único resultado de interés; para complementar la información sobre mejorías 
en la supervivencia conseguidas con un nuevo tratamiento y conocer mejor 
el equilibrio entre los riesgos y beneficios del nuevo tratamiento. 

4. Como con cualquier tipo de metodología para medir la eficacia y la efecti-
vidad de las intervenciones médicas o de la salud pública, hay problemas e 
inconvenientes asociados a su uso. 

5. Hacen falta directrices sobre cómo mejorar el uso de estos instrumentos así 
como la comunicación de resultados obtenidos con ellos. Existen documen-
tos y guías que pueden ayudar a solventar al menos algunos de los problemas 
como los publicados por las agencias de regulación americana y europea y la 
declaración CONSORT sobre cómo redactar el informe en el caso de ensa-
yos clínicos con asignación aleatoria.

6. Es de esperar que la publicación de estos documentos ayude a mejorar el 
desarrollo, aplicación y comunicación de los resultados obtenidos con estos 
instrumentos tan relevantes para los pacientes. 
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1. introDucción

Los resultados comunicados por el pa-
ciente (patient reported outcomes, PRO) 
han cobrado una importancia cada vez 
mayor en los últimos años, especialmen-
te en la investigación clínica,1 en estu-
dios epidemiológicos y en las evaluacio-
nes económicas de las intervenciones y 
la tecnología médica. Aunque su papel 
en la atención clínica aún no está bien 
establecida,2 los datos obtenidos con los 
PRO se utilizan con creciente frecuencia 
para informar y guiar la atención cen-
trada en el paciente, en la toma de deci-
siones clínicas, en la política sanitaria o 
decisiones sobre el reembolso de medi-
camentos y productos sanitarios. 

Sin embargo, quedan preguntas y 
dudas sobre los PRO, sobre su proce-
so de desarrollo, su aplicación y sobre 
cómo se tienen que interpretar y comu-
nicar los resultados obtenidos con ellos. 
En este capítulo se pretende repasar al-
gunos puntos claves respecto al uso de 
este tipo de instrumento, describir algu-
nas de las ventajas que aporta y detallar 
algunos de los problemas asociados a su 
uso en la investigación clínica y las ini-
ciativas para solventar esos problemas.

2. ¿qué es un resultaDo comuni-
caDo por el paciente?

El término PRO fue acuñado para evi-
tar la confusión en el proceso regula-
dor en relación con los diferentes tipos 
de datos obtenidos en el marco de los 
ensayos clínicos.3 Aunque los PRO se 
han utilizado en medicina durante mu-
cho tiempo, las escalas formales empe-
zaron a desarrollarse durante la década 

de 1960, y cada vez se utilizan con más 
frecuencia para definir con mayor pre-
cisión cómo percibe el paciente la re-
percusión de la enfermedad y del trata-
miento en su salud y funcionalidad.4 

Aunque pueden existir varias defi-
niciones de lo que es un PRO, una que 
ha cobrado bastante importancia en los 
últimos años es la que se incluyó en uno 
de los documentos reguladores más re-
levantes de los últimos años, la guía de 
la Agencia de Medicamentos y Alimen-
tos de los EEUU (FDA) publicada en 
2009 y titulada Medidas comunicadas 
por los pacientes: su uso en el desarro-
llo de productos médicos para respaldar 
las especificaciones de la ficha técnica.5 
Según este documento, un PRO es cual-
quier expresión del estado de salud de 
un paciente realizada directamente por 
él mismo y sin que su respuesta sea in-
terpretada por ni por un médico ni por 
nadie más. Esta definición concuerda 
bastante con la de la Agencia Europea 
de Medicamentos (EMA), según la cual 
un PRO es un resultado directamente 
valorado por el paciente y basado en su 
percepción de una enfermedad y/o su 
tratamiento.6

Por otro lado, «PRO» es un término 
general que abarca una serie de posibles 
variables de medición que incluyen los 
síntomas, el estado de salud, la calidad 
de vida relacionada con la salud (CVRS) 
y la satisfacción del participante en el 
ensayo clínico con el tratamiento. La 
CVRS es un tipo de evaluación de va-
rios dominios, en general definida como 
una percepción subjetiva del paciente de 
los efectos de la enfermedad y del trata-
miento en la vida diaria, el bienestar y la 
función fisiológica, física y social. En el 
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contexto de la autorización de fármacos, 
la CVRS se considera un tipo concreto 
de PRO. Más recientemente, los ensayos 
clínicos también han incorporado ins-
trumentos PRO centrados en la satisfac-
ción, el cumplimiento y las preferencias 
de tratamiento del paciente.

Es importante destacar que, hoy en 
día, se considera que los instrumentos 
PRO están formados no únicamente por 
el medio de captación de datos (v.gr., 
una escala, un diario o un cuestionario) 
sino por toda la información y documen-
tación necesarias para su utilización, es 
decir, un manual de uso si existe, datos 
sobre su validez, fiabilidad y la sensi-
bilidad a los cambios del instrumento, 
así como la información necesaria para 
poder interpretar los datos (valores de 
referencia como las normas poblaciona-
les y/o datos sobre la diferencia clínica 
mínimamente importante). 

De todos modos, aunque parece que 
ahora hay bastante acuerdo sobre lo que 
es un PRO, sería una negligencia no 
señalar el importante grado de debate 
generado en torno a algunos de los con-
ceptos, la calidad de vida en particular, 
medidos por los PRO. Aunque entrar en 
detalles de ese debate va más allá del 
alcance de este capítulo, es importante 
señalar los comentarios de Sonja Hunt 
y Alain Leplege que criticaban algunas 
de las bases conceptuales de la medi-
ción de la calidad de vida en el campo 
de la salud, entre otras cosas por dar de-
masiada importancia al funcionalismo 
o por confundir la salud con la calidad 
de vida.7 En esta misma línea, otros au-
tores han señalado el poco esfuerzo he-
cho en muchos casos para investigar la 
noción de la calidad de vida, entre otros 

conceptos PRO, en culturas no occi-
dentales,8,9 aunque se ha de reconocer 
el gran esfuerzo realizado por algunos 
grupos, especialmente los investigado-
res que han colaborado en el desarrollo 
del WHOQOL,10 para investigar más a 
fondo el grado de aplicabilidad univer-
sal de tales conceptos.

3. ¿por qué utilizar un resulta-
Do comunicaDo por el paciente? 
¿para qué sirVe?

La incorporación de los PRO a la in-
vestigación clínica ha significado el ir 
más allá de la utilización de indicadores 
puramente clínicos o epidemiológicos 
para medir el impacto de una enferme-
dad o una intervención. A través de la 
estandarización de la medición de con-
ceptos relativamente abstractos como 
la calidad de vida, la satisfacción con 
el tratamiento o el bienestar emocional, 
entre otros, se ha conseguido ampliar 
nuestro concepto de la salud, tal y como 
proponía la Organización Mundial de 
la Salud, con su definición de la salud 
como un estado de completo bienestar 
físico, mental y social, y no solamente 
la ausencia de enfermedad o dolencia.11

Los PRO son, además, muy útiles en 
varias situaciones que aparecen con fre-
cuencia, sobre todo en las enfermeda-
des crónicas (tabla 1). En primer lugar 
cuando algunos efectos de la enferme-
dad o su tratamiento solo son conocidos 
por el paciente como, por ejemplo, el 
dolor, el picor, la sensación de bienestar 
o el estigma que puede estar asociado 
con tener una determinada enfermedad 
o afección. En estos casos es improba-
ble que un médico o un familiar, por 

http://es.wikipedia.org/wiki/Organizaci%C3%B3n_Mundial_de_la_Salud
http://es.wikipedia.org/wiki/Organizaci%C3%B3n_Mundial_de_la_Salud
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ejemplo, pueda dar una evaluación muy 
precisa de lo que siente el paciente. En 
segundo lugar, cuando la superviven-
cia no es el único resultado de interés. 
Como se ha comentado, esta situación 
es especialmente relevante en las enfer-
medades crónicas, en las cuales la en-
fermedad y las intervenciones para ma-
nejarla no tienen un gran impacto en la 
expectativa de vida sino en la calidad de 
vida de los pacientes.12 Aunque la me-
dición de conceptos como la CVRS, el 
bienestar emocional o la función social 
pueden ser relevantes sobre todo en las 
enfermedades crónicas, también pueden 
serlo en las agudas, si queremos reflejar 
con fidelidad el impacto global de esas 
enfermedades. Por último, cuando la in-
formación aportada por los PRO puede 
complementar la información sobre me-
jorías en la supervivencia conseguidas 
con un nuevo tratamiento. Puede ser, 
por ejemplo, que el nuevo tratamiento 
aunque aporte mejorías en la supervi-
vencia lo haga a costa de un impacto 
negativo en la calidad de vida. Conocer 
mejor este equilibrio entre los riesgos y 
beneficios del nuevo tratamiento puede 
ser muy importante para los pacientes 

que tengan que tomar una decisión res-
pecto a si aceptarán el tratamiento o no. 

Por otro lado, hay bastantes pruebas 
de que no existe una correlación alta en-
tre las medidas puramente fisiológicas 
y las medidas PRO. Las correlaciones 
suelen ser débiles o moderadas, lo cual 
sugiere que miden diferentes aspectos 
de un concepto central (salud) y que, 
por tanto, puede ser importante medir 
los dos aspectos para captar bien el im-
pacto de la enfermedad y su tratamien-
to. En un estudio reciente, por ejemplo, 
se encontró una correlación de 0,46 en-
tre el cambio en el FEV1 y el cambio 
en la puntuación total del Cuestionario 
Respiratorio Saint George en pacientes 
con enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica.13 Este tipo de resultado indica 
que un cambio en un indicador clínico 
tan importante como el FEV1 no se tra-
duce necesariamente en un cambio de 
magnitud similar en el estado de salud 
subjetivo del paciente (que, al final, es 
probablemente lo que más le importa).

Por último, hay que destacar que una 
evaluación bien desarrollada por los pa-
cientes es tan fiable o más que las califi-
caciones globales de los médicos. 

1. Cuando algunos efectos de la enfermedad o su tratamiento solo son conocidos 
por el paciente. 

2. Cuando la supervivencia no es el único resultado de interés. 
3. Cuando la información aportada por los PRO complementa la información sobre 

mejorías en la supervivencia conseguidas con un nuevo tratamiento.
4. Cuando el uso de un PRO puede ayudar a conocer mejor el equilibrio entre los 

riesgos y beneficios de un nuevo tratamiento o intervención.

Tabla 1. Situaciones en las que los resultados comunicados 
por los pacientes (PRO) son especialmente útiles* 

* sobre todo en enfermedades crónicas
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4. la caliDaD en el uso De los re-
sultaDos comunicaDos por el 
paciente en inVestigación clíni-
ca: algunas sombras 

Como con cualquier tipo de metodología 
o tecnología para medir la eficacia y la 
efectividad de las intervenciones médi-
cas o de la salud pública, hay problemas 
e inconvenientes asociados al uso de los 
PRO. Estos problemas pueden exacerbar-
se en el caso de los PRO por su relativa 
novedad. Aquí repasamos los resultados 
de algunos estudios que han examinado 
el uso de PRO en diferentes áreas de la 
investigación clínica, para reflejar algu-
nas de las sombras más relevantes en el 
uso reciente y actual de los PRO. 

Dinan et al.14 llevaron a cabo un es-
tudio para investigar los patrones actua-
les de uso de los PRO en los ensayos 
clínicos a doble enmascaramiento, con-
trolados con placebo y con asignación 
aleatoria, que utilizaron uno o más PRO 
entre los años 2004 y 2006. Encontra-
ron 180 ensayos clínicos con asignación 
aleatoria que cumplían con los criterios 
de inclusión. Los autores destacaron 
que ninguno de los instrumentos utili-
zados en los 180 ensayos se adminis-
tró por vía electrónica, un hallazgo que 
coincide con los datos proporcionados 
en otra revisión15 que también demostró 
una falta de PRO administrados por vía 
electrónica en los ensayos clínicos con 
asignación aleatoria, a pesar de su po-
tencial para reducir limitaciones prácti-
cas en la administración de este tipo de 
instrumento. Otro aspecto señalado por 
Dinan et al.14 fue que pocos de los es-
tudios revisados describieron o mencio-
naron la diferencia clínica percibida por 

el paciente como mínimamente impor-
tante (MID): únicamente un 11% de los 
ensayos identificados lo citaron.

Abbott et al.16 realizaron una revi-
sión de la calidad de los ensayos clínicos 
con asignación aleatoria realizados entre 
1991 y 2004 en pacientes con fibrosis 
quística y en los que se medía la calidad 
de vida. Identificaron 16 ensayos que 
cumplían con los criterios de inclusión. 
Entre los problemas revelados destaca-
ron la falta de justificación para el uso de 
un determinado instrumento, el uso de 
escalas no validadas previamente para su 
uso en pacientes con fibrosis quística y 
la baja calidad de la información comu-
nicada en algunos de los artículos. En 
especial, criticaron el hecho de que algu-
nos artículos no proporcionaron ni una 
descripción completa de la escala ni una 
explicación del método de puntuación, 
y que, en algunos ensayos en los cua-
les se habían incluido niños, no siempre 
estaba claro quién había contestado el 
cuestionario (el hijo, el padre o en com-
binación); la tendencia a interpretar los 
resultados de calidad de vida en térmi-
nos de significación estadística más que 
en términos de su significado clínico, y 
una gestión relativamente pobre de los 
datos no registrados. Como comentaron 
los autores, «el hecho de que una esca-
la se haya utilizado previamente en una 
población con fibrosis quística, no quie-
re decir que se haya validado adecuada-
mente para su uso en estudios de fibrosis 
quística».16

Le Cleach et al.17 estudiaron la cali-
dad de la información proporcionada en 
ensayos clínicos con asignación aleato-
ria en dermatología que habían utilizado 
PRO. Entre los 67 estudios recuperados, 
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el 87% no describió adecuadamente el 
instrumento o instrumentos utilizados, 
el 75% no abordó la gestión de los datos 
no registrados, y el 95% no proporcio-
nó un cálculo del tamaño de la muestra 
necesario para obtener la potencia esta-
dística deseada. Finalmente, el 95% no 
dio a conocer las puntuaciones medias 
pre- y post- intervención para los PRO 
utilizados.

Frampton y Shepherd18 evaluaron crí-
ticamente el uso de PRO específicos para 
asma en 87 ensayos clínicos con asigna-
ción aleatoria de los medicamentos por 
via inhalatoria publicados durante el pe-
riodo 1985-2006. Encontraron que solo 
ocho (10%) de los estudios utilizaron 
instrumentos validados y en solo cinco 
(6%) se intentó proporcionar una inter-
pretación clínica de las puntuaciones ob-
tenidas en los instrumentos empleados. 
También destacaron un nivel pobre a la 
hora de comunicar los resultados de los 
estudios, así como un análisis e interpre-
tación de datos poco crítico o adecuado. 
Sugirieron que hacía falta identificar y 
recomendar un grupo de PRO valida-
dos para uso en investigación clínica en 
asma, así como un documento guía para 
orientar a los investigadores sobre la 
aplicación, el análisis y la interpretación 
de PRO medidos en los ensayos clínicos.

Finalmente, Kyte et al.19 sugirieron 
que, aunque hay varias directrices dis-
ponibles para informar sobre el diseño y 
presentación de informes de los ensayos 
clínicos que incluyen PRO, hay una falta 
de directrices sobre cómo manejar estos 
instrumentos mientras el estudio está en 
marcha (es decir, sobre aspectos como 
el reclutamiento, la recopilación y la in-
troducción de datos), y también sobre 

cómo gestionar los casos de datos PRO 
potencialmente preocupantes (es decir, 
los datos que pueden llevar a la preocu-
pación por el bienestar de los participan-
tes del ensayo). Para comprobar si esto 
realmente fue así, realizaron una revisión 
sistemática de artículos con directrices 
sobre cómo manejar la implementación 
de PRO durante un ensayo. Localizaron 
18 artículos que proporcionaban direc-
trices de este tipo. Sin embargo, encon-
traron que la mayoría de las directrices 
(72%) revisadas se referían a actividades 
preensayo, por ejemplo, selección de 
medidas de evaluación y problemas de 
diseño, mientras un 16% trataban más 
con las actividades postensayo, como 
análisis de datos, presentación de infor-
mes e interpretación de resultados. Solo 
el 9% trataban realmente con aspectos 
relevantes mientras el ensayo está en 
marcha, aspectos como cumplimiento, 
control de calidad, evaluaciones por ter-
ceros cercanos al participante (proxies) e 
informes sobre la recogida de datos. No 
hubo directrices sobre los PRO preocu-
pantes como, por ejemplo, instrumentos 
que contengan preguntas sobre la activi-
dad sexual.19 

5. las críticas: algunos comentarios

5.1. Modo de administración

El tema remarcado por Dinan et al.14 
sobre el uso de diferentes plataformas 
para la administración de los cuestiona-
rios PRO es de gran relevancia dada la 
posibilidad de administrarlos tanto en 
papel, como por vía electrónica o tele-
fónica. Llama la atención que una for-
ma de administración que puede ayudar 
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a facilitar la recogida y estandarización 
de los datos, como es la vía electrónica, 
no se aplicase en ninguno de los estudios 
identificados, aunque esto puede haber 
cambiado desde los años que abarcaba la 
revisión (2004-2006). De todos modos, 
es importante tener en cuenta que el uso 
de diferentes modos de administración 
(papel y lápiz, administración electró-
nica o por teléfono) puede afectar a los 
resultados obtenidos y, si es posible, hay 
que investigar hasta qué punto esto pue-
de ser cierto con diferentes instrumentos 
y en diferentes poblaciones. Aunque un 
meta-análisis de los estudios que habían 
examinado la equivalencia entre puntua-
ciones obtenidas con los cuestionarios 
PRO administrados en papel y electró-
nicamente demostró que son, en general, 
muy comparables,20 no es necesariamen-
te el caso con los administrados vía en-
trevistador o telefónicamente en com-
paración con la autoadministración. Por 
ejemplo, hay algunos estudios que indi-
can diferencias en la puntuación según el 
modo de administración.21,22 Por tanto, es 
un aspecto a tener en cuenta a la hora de 
diseñar un estudio y a la hora de compa-
rar los datos con los de otros estudios. Es 
importante también remarcar que existen 
recomendaciones sobre las pruebas que 
se tendrían que aportar para demostrar la 
equivalencia de medición de los cuestio-
narios PRO entre versiones electrónicas 
y en papel.23 

5.2. Interpretación de resultados

El tema de la MID mencionado en más 
de una de las revisiones comentadas, 
tiene que ver con cómo interpretamos 
las puntuaciones de un instrumento de 

recogida de PRO expresadas en escalas 
ordinales o continuas, a las que no es-
tamos acostumbrados. Incluso los que 
están habituados al concepto de eva-
luación de los PRO o la CVRS, en ge-
neral no tienen nociones intuitivas del 
significado de un cambio en la puntua-
ción de una magnitud determinada en la 
mayoría de instrumentos que los inves-
tigadores emplean. Por lo tanto, es un 
problema de cómo se interpretan: ¿qué 
cambios corresponden a un beneficio o 
perjuicio trivial, pequeño, moderado o 
grande para el paciente? Este problema 
se puede abordar de diferentes maneras. 
Una de ellas, la MID, sea beneficiosa o 
perjudicial, conduciría al paciente o al 
médico a plantearse un cambio de tra-
tamiento.24 Pero, ¿cómo podemos sa-
ber qué es la MID para un determinado 
instrumento? Para ello se han propuesto 
diferentes abordajes. Uno mediante el 
uso de anclajes o referencias externas y 
el otro mediante una investigación de la 
distribución estadística. 

En el método anclaje se comparan 
los resultados en la medida PRO de in-
terés con un anclaje o referencia exter-
na que es en sí mismo interpretable, es 
decir, que tiene una relevancia cono-
cida para los pacientes. Esto puede ser, 
por ejemplo, una calificación global del 
cambio, el estado en una importante y 
fácil de comprender medida de función, 
la presencia de síntomas, la gravedad de 
la enfermedad, la respuesta al tratamien-
to, el pronóstico de los acontecimien-
tos futuros, o la utilización de servicios 
de salud.24 Con el enfoque basado en la 
distribución de las puntuaciones, se in-
terpretan los resultados en términos de 
la relación entre la magnitud del efecto 
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y alguna medida de la variabilidad en 
los resultados. La estadística más utili-
zada con este enfoque es el tamaño del 
efecto (effect size), junto con la interpre-
tación de Cohen, que clasifica un efecto 
pequeño como 0,2, un efecto moderado 
como 0,5 y un efecto grande en un ins-
trumento como 0,8.24 Un ejemplo de la 
aplicación de los dos enfoques lo des-
criben Pickard et al.25 En este caso los 
autores querían conocer el MID para el 
EQ-5D, un instrumento utilizado con 
frecuencia, especialmente en estudios de 
coste-efectividad. Los autores utilizaron 
las puntuaciones en dos cuestionarios 
muy utilizados en pacientes con cáncer 
—el cuestionario Evaluación Funcional 
de Terapia del Cáncer (FACT) y el sis-
tema de clasificación del Eastern Cancer 
Oncology Group (ECOG)— como pun-
tos de anclaje para categorizar a los pa-
cientes. Después analizaron qué cambio 
de puntuación en el EQ-5D correspondía 
a un cambio entre una categoría y otra 
en las dos escalas específicas. Adicio-
nalmente, examinaron qué puntuación 
en el EQ-5D fue equivalente a una me-
dia desviación típica y el error estándar 
de medición en la población de interés. 
Para el índice del EQ-5D las estimacio-
nes del MID basado   en ECOG variaron 
desde 0,10 hasta 0,12 (en una escala de 0 
a 1), tanto para todos los cánceres como 
para el subgrupo de cáncer de pulmón. 
Usando quintiles en el FACT-G, los MID 
fueron de 0,09 a 0,10 para todos los cán-
ceres, y de 0,07 a 0,08 para el cáncer de 
pulmón (cuando se utilizaron valores del 
Reino Unido para calcular el índice). Las 
MID para la Escala Visual Analógica del 
EQ-5D fueron similares para todos los ti-
pos de cáncer de pulmón e iban del 8 al 

12 (ECOG) y de 7 a 10 (FACT-G). MID 
basados   en la media del error estándar 
y una desviación típica de 0,5 oscilaron 
entre 0,08 y 0,14 (puntuaciones de Reino 
Unido), y de 0,07 a 0,12 (puntuaciones 
de los Estados Unidos).

Aunque conocer la MID de un ins-
trumento puede ser muy útil a la hora de 
interpretar las puntuaciones y los cam-
bios en las puntuaciones de un cuestio-
nario, es también importante remarcar 
que la MID puede variar según la po-
blación (v.gr., en pacientes menos gra-
ves comparado con pacientes más gra-
ves, o pacientes en diferentes países) y 
según el enfoque utilizado. Por tanto, es 
recomendable utilizar varios enfoques 
para calcular los resultados para la po-
blación de interés. 

5.3. Uso de instrumentos adecuados y 
válidos

La falta de datos sobre su validez puede 
ser un problema muy grave para un PRO, 
porque esta ausencia impide saber si el 
instrumento realmente mide de forma 
fiable lo que pretende medir. Por tanto, 
es fundamental comprobar las propieda-
des psicométricas del instrumento. Estas 
propiedades consisten en la validez (que 
los ítems y dimensiones de un instru-
mento realmente miden el concepto teó-
rico subyacente), la coherencia interna 
(hasta qué punto todas las preguntas de 
un cuestionario PRO miden el concepto 
teórico subyacente), la reproducibilidad 
de los resultados de un cuestionario PRO 
al aplicarlo repetidamente al mismo gru-
po de pacientes, y la capacidad de detec-
tar cambios clínicamente importantes a 
lo largo del tiempo.26 La demostración 
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de que un instrumento es sensible a los 
cambios puede ser de especial relevan-
cia en un ensayo clínico con asignación 
aleatoria ya que, de lo contrario, un re-
sultado negativo podría ser un artefacto 
de la falta de sensibilidad de la escala y 
no del verdadero efecto del tratamiento 
sobre la calidad de vida. En general, con 
respecto a la validez y la sensibilidad, 
como comentan Abbott et al.16 «puede 
ser más ético no medir la calidad de vida 
en absoluto que utilizar una escala no 
adecuada, que podría proporcionar resul-
tados engañosos».

Finalmente, respecto a este punto, 
merece la pena destacar que la «fal-
ta de idoneidad» de los cuestionarios 
utilizados en los estudios se citó como 
una de las principales razones por las 
que la información contenida en las 
propuestas de fichas técnicas basadas 
en PRO fue rechazada por la FDA.27

5.4. Datos no registrados

En cuanto a la falta de registro de datos, 
hay que comentar que aunque no es po-
sible entrar en detalle sobre este aspec-
to del uso de los PRO en este capítulo 
dado que es un tema de mucha enverga-
dura, sí es posible destacar que se puede 
tratar en dos momentos bien diferencia-
dos. Por un lado, antes de comenzar la 
recogida de datos y durante la realiza-
ción del estudio, mediante técnicas y es-
trategias destinadas a reducir al máximo 
la cantidad de datos no registrados y, 
por otro lado, después de acabar el tra-
bajo de campo, mediante la exploración 
de los datos y el uso de técnicas esta-
dísticas que pretenden reducir cualquier 
sesgo al que pueden conducir. 

Para reducir el número de datos no 
registrados en la recogida de PRO, Kyte 
et al.19 desarrollaron una serie de reco-
mendaciones que incluyeron: que el in-
vestigador del estudio motive al paciente 
para que cumplimente todos los cuestio-
narios, asegurándose de que comprenda 
el objetivo y la importancia de la evalua-
ción realizada mediante PRO en el estu-
dio; que a la recepción de los cuestiona-
rios, compruebe que estén completos y 
anime al paciente a contestar todas las 
preguntas que no haya cumplimentado; 
que muestre aprecio por el esfuerzo del 
paciente al terminar el cuestionario; que 
los PRO se recojan en el contexto clíni-
co, sin distracciones, y que se aplique un 
sistema de seguimiento de estos datos 
gestionado a nivel central, para evaluar 
el cumplimiento en todos los puntos cla-
ve del estudio. 

A nivel estadístico hay que remar-
car que se han investigado y aplicado 
métodos de creciente sofisticación en el 
análisis del efecto de los datos no regis-
trados. Así, Peyre et al.28 compararon la 
puntuación media personal, información 
completa de máxima verosimilitud, im-
putación múltiple y técnicas hot deck 
(un método para el manejo de datos en 
el que cada valor no registrado se reem-
plaza con una respuesta observada desde 
una unidad similar) para determinar la 
mejor manera de tratar los datos no re-
gistrados en el SF-36 con datos de la en-
cuesta nacional de salud francesa. Para 
todos los tipos de datos no registrados, 
la imputación múltiple y la información 
completa de máxima verosimilitud pare-
cían ser superiores a la puntuación me-
dia personal y a la técnica hot deck en 
términos de su precisión. Sin embargo, 
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encontraron que el uso de la puntuación 
media personal se asoció con un nivel 
de sesgo insignificante en todas las si-
tuaciones estudiadas. Otro ejemplo de 
una exploración del efecto de los datos 
no registrados sobre los resultados de 
un estudio es el trabajo de Moinpour et 
al.29 que explora el efecto de los datos 
no registrados y no ignorables en un en-
sayo clínico con asignación aleatoria de 
fase III de gemcitabina más paclitaxel 
frente a paclitaxel en monoterapia en 
pacientes con cáncer de mama metastá-
tico. En este caso utilizaron análisis de 
sensibilidad con seis modelos de mezcla 
de patrones longitudinales para evaluar 
los posibles sesgos debido al abandono, 
junto con gráficos de probabilidad acu-
mulativa con intervalos de confianza del 
50% para identificar la proporción de 
pacientes que mejoraron, se deterioraron 
o que permanecieron sin cambios en los 
dos cuestionarios utilizados en el ensa-
yo. Aunque puede haber otros enfoques 
igual de válidos o más para determinar 
el efecto de los datos no registrados so-
bre los resultados finales del estudio, 
lo importante de este último quizás es 
el esfuerzo realizado para tenerlos en 
cuenta y la sofisticación de los métodos 
utilizados para tal propósito. 

5.5. La presentación de resultados 

Para que los PRO tengan influencia en 
la toma de decisiones deben conside-
rarse valiosos y ser comprendidos tanto 
por médicos como por pacientes, ya que 
contribuyen factores de ambas partes al 
posible fracaso de dicha influencia. Por 
ejemplo, hay indicios de que los ensayos 
clínicos que incluyen un PRO a menudo 

no pueden explicar la importancia clínica 
de los hallazgos, y por tanto, los médicos 
pueden no tener claro cómo interpretar su 
importancia para la práctica clínica. Asi-
mismo, ello puede conllevar que los mé-
dicos no entiendan o no valoren los PRO 
y no los comuniquen a los pacientes. In-
cluso superando estos obstáculos, y si se 
comunican los PRO sistemáticamente, 
la toma de decisiones compartida po-
dría verse perjudicada si los pacientes no 
comprenden lo suficiente la información. 
A este respecto, se ha observado que pre-
sentar los datos de los PRO complejos y 
multidimensionales en forma de gráfico, 
podría ser un método eficaz para aumen-
tar la comprensión de los resultados de 
ensayos clínicos por parte del paciente.30

Un problema importante, que surge 
en ocasiones, es lograr que se compren-
da qué significa el resultado evaluado. 
Dicha comprensión supone un desafío 
incluso en el caso de resultados dicotó-
micos aparentemente sencillos, como un 
ictus, un infarto de miocardio o la muer-
te. La complejidad aumenta al darnos 
cuenta de que ningún resultado binario 
es del todo claro: la muerte puede ser do-
lorosa o indolora, el ictus puede ser leve 
o grave, y el infarto de miocardio puede 
ser grande y complicado, o pequeño y 
no complicado. La forma en que los in-
vestigadores presentan los resultados de 
los ensayos clínicos también influye en 
la voluntad de los médicos de realizar 
una acción concreta. Este problema se 
complica aún más cuando se conside-
ra que el valor asignado a un beneficio 
determinado puede depender del pacien-
te (variación interindividual), o que in-
cluso un mismo paciente puede asignar 
valores distintos a un mismo beneficio 
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(variación intraindividual) en función de 
las circunstancias. Estas dificultades sur-
gen a pesar de la facilidad con la que en 
general puede comunicarse un aconteci-
miento como un ictus o la muerte.

6. nueVas Directrices y guías: al-
gunas luces para guiar el Desa-
rrollo y uso De los resultaDos 
comunicaDos por los pacientes

En esta sección queremos destacar algu-
nas de las directrices y guías para el de-
sarrollo y uso de los PRO más relevantes 
de los últimos años, ya que su propósito 
es intentar contrarrestar algunos de los 
problemas descritos hasta este momento. 
De nuevo, es imposible describir aquí en 
detalle todas las directrices y guías exis-
tentes, pero sí comentaremos brevemen-
te algunas de las más importantes.

6.1. Directrices de la Agencia de Medi-
camentos y Alimentos de los EEUU

Estas directrices, que no son vinculantes 
sino que deben considerarse solo reco-
mendaciones, describen cómo la FDA 
revisa y evalúa los instrumentos de re-
cogida de PRO existentes, modificados 
o de reciente creación, que se utilizan 
para respaldar especificaciones de la 
ficha técnica de medicamentos aproba-
dos. Son probablemente las directrices 
que más impacto han tenido en los últi-
mos años, debido a su importancia para 
la industria farmacéutica a la hora de 
presentar una característica que se quie-
re incluir en la ficha técnica (labelling 
claim), cuando se ha utilizado un PRO 
en los ensayos clínicos con asignación 
aleatoria destinados a apoyar esa rei-

vindicación (claim). Pretenden también 
mejorar la comunicación entre la indus-
tria farmacéutica y la FDA respecto al 
uso de estos instrumentos, y hacer más 
eficiente la revisión por parte de la FDA 
de la idoneidad y los datos de los PRO 
recogidos durante un ensayo clínico. En 
la tabla 2 se resumen los aspectos más 
relevantes de estas directrices. 

Como se puede apreciar, las directri-
ces cubren un amplio rango de los as-
pectos más relevantes en el desarrollo 
y aplicación de los PRO. Quisiéramos 
destacar, sin embargo, tres aspectos cla-
ves. El primero es el énfasis que pone la 
FDA en la validez de contenido, es de-
cir, el grado en que un instrumento mide 
los aspectos importantes que los que de-
sarrollan el instrumento pretenden eva-
luar, y la implicación de los pacientes (o 
miembros de la población diana) en el 
proceso de generación de su contenido. 
Las directrices consideran este un aspec-
to de importancia fundamental. Además, 
hacen hincapié en la necesidad de poder 
demostrar de dónde procede cada ítem 
en un cuestionario a través de herramien-
tas como las matrices de seguimiento.31 
Otro aspecto destacable son las dudas de 
la FDA5 sobre el uso de un marco tem-
poral o periodo recordatorio demasia-
do largo. Prefieren el uso de un periodo 
recordatorio corto. Como la FDA seña-
la «los instrumentos PRO que obligan a 
los pacientes a depender de la memoria, 
especialmente si tienen que recordar un 
largo periodo de tiempo, comparar su 
estado actual con un periodo anterior, 
o el promedio de sus respuestas en un 
periodo de tiempo, tienden a socavar la 
validez de contenido. Además, es proba-
ble que la respuesta sea influenciada por 
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Tabla 2. Características de un instrumento para evaluar 
los resultados comunicados por los pacientes (PRO) que revisa 
la Agencia de Medicamentos y Alimentos de los EEUU (FDA)5

Revisión del tipo de 
instrumento de recogida 
de PRO

Idoneidad del proceso de generación de las preguntas

Número de preguntas

Marco conceptual, relación de cada pregunta con las demás, 
y de los dominios entre ellos

Trastorno médico para el que se usa

Población en la que va a utilizarse

Evaluación de la 
validez del contenido

Método de recogida de datos: papel, electrónico, compara-
bilidad entre métodos

Modo de administración: autoadministración, entrevista o 
una combinación

Opciones de respuesta: es necesario ver si son coherentes 
con su objetivo y uso previsto

El marco temporal del instrumento, es decir, el periodo 
recordatorio utilizado (el día de hoy, los últimos 7 días, etc).

Puntuación: en cada pregunta en general se asignan puntua-
ciones numéricas a cada categoría de respuesta

Importancia y fuente de las preguntas o dominios
Formato: el promotor deberá tener en cuenta todas las 
instrucciones de los instrumentos de recogida de PRO de 
las publicaciones y manuales pertinentes

Carga para el participante: la presión física, emocional o 
cognitiva en el paciente, en general, disminuye la calidad y 
cumplimentación completa de los datos de PRO

Disponibilidad de traducción y de adaptación cultural

Evaluación de 
la fiabilidad, la 
validez conceptual 
y la capacidad del 
instrumento de recogida 
de PRO para detectar 
cambios que puedan 
afectar a las respuestas

Fiabilidad: la capacidad del instrumento de recogida de PRO 
de proporcionar estimaciones sistemáticas y reproducibles 
de los verdaderos efectos del tratamiento

La validez conceptual viene determinada por la evidencia 
de relaciones entre preguntas, dominios y conceptos 

La capacidad de detectar cambios se revisará empleando 
datos que comparen cambios en las puntuaciones de los 
PRO con cambios en otras mediciones similares, que in-
diquen que el estado del paciente ha cambiado respecto al 
concepto de interés
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Instrumentos de 
recogida de PRO para 
segmentos de población 
especiales

Niños y adolescentes
Se valorará el vocabulario, la 
comprensión y la especifica-
ción de la edad mínima

Personas discapacitadas Se aconsejan informes de 
observadores

Varias culturas/idiomas
Se valorarán pruebas de 
validez de la medición en 
todas las versiones

Aspectos que el 
promotor deberá evitar

La transmisión directa de datos de PRO del sistema de 
recogida de datos al promotor, investigador clínico u otras 
partes, sin pista de auditoría electrónica

Que solo el promotor controle el documento original y el 
investigador no pueda mantener y confirmar la precisión de 
los datos electrónicos de PRO

La existencia de una sola base de datos sin copia de segu-
ridad y que nadie que no sea el investigador modifique los 
datos originales

La pérdida de datos sobre acontecimientos adversos y el 
acceso prematuro o no planificado a datos no desvelados

Que personal de la FDA no pueda inspeccionar, verificar 
y copiar los datos en el lugar donde se realizó el ensayo 
clínico durante una inspección

Un sistema inseguro de registro y la transmisión directa de 
datos de PRO importantes sobre seguridad al promotor, in-
vestigador, etc., sin asegurar la transmisión planificada de los 
datos al investigador clínico responsable de los pacientes

Escoger selectivamente a posteriori resultados de PRO usa-
dos como criterio de valoración para incluirlos en las espe-
cificaciones propuestas (en la ficha técnica)

Análisis estadístico

La FDA determinará la idoneidad de los datos del ensayo 
clínico para respaldar especificaciones en la ficha técnica, 
en función del método propuesto para el análisis de los 
criterios de valoración

Los análisis estadísticos no planificados o realizados a 
posteriori, tras desvelar la asignación de los tratamientos 
y de forma exploratoria, no sirven como base para una 
especificación de eficacia en la ficha técnica.

Se anima al promotor a evitar proponer especificaciones en 
la ficha técnica basadas exclusivamente en la significación 
estadística
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el estado del paciente en el momento de 
recordar».5 Finalmente, es interesante 
la insistencia de la guía en la necesidad 
de desarrollar un modelo conceptual de 
variables (endpoints), para ilustrar la 
relevancia de las diferentes posibles va-
riables en la evaluación de un fármaco 
concreto, así como los comentarios so-
bre la dificultad de demostrar mejoría en 
un concepto o variable tan multidimen-
sional como la CVRS, y su preferencia, 
en general, por variables más concretas 
como un síntoma o una función concreta. 

6.2. Las reflexiones de la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos 

La EMA no ha emitido todavía un docu-
mento de características similares al de 
la FDA antes comentado. Se ha limitado, 
hasta la fecha, a publicar unas reflexio-
nes (reflection paper) sobre el uso de 
instrumentos de CVRS en la evaluación 
de productos medicinales. Este docu-
mento6 es bastante más escueto que las 
directrices de la FDA5 y no proporciona 
recomendaciones sobre, por ejemplo, el 
desarrollo de los instrumentos PRO. El 
enfoque es, sobre todo, comentar el lu-
gar que un cuestionario de CVRS puede 
tener en el proceso de evaluación de los 
medicamentos, y proporciona algunas 
recomendaciones generales sobre su 
uso en el contexto de los documentos 
de orientación existentes. La EMA pone 
bastante énfasis en la necesidad de utili-
zar instrumentos ya validados y que sean 
adecuados para la afección en estudio. 
Destaca que para reivindicar una mejo-
ría en la CVRS es necesario demostrar 
una mejoría en la mayoría de dimen-
siones que componen la CVRS para la 

afección de interés, y que puede ser más 
relevante estudiar solo una o dos de las 
dimensiones más relevantes.6 Como en 
el caso de la FDA, la EMA insiste en la 
jerarquía de las variables: «El método 
recomendado para el control de la mul-
tiplicidad de criterios de valoración es 
una estructura jerárquica de criterios de 
valoración. La variable más importante 
(eficacia) se prueba primero, si es signifi-
cativa, entonces se prueba la segunda va-
riable y así sucesivamente. Si la variable 
principal no resulta ser significativa, no 
se analizan las siguientes».6 Finalmente, 
es interesante señalar que la EMA tam-
bién comenta la importancia de la MID, 
pero lo hace en el contexto del cálculo 
del tamaño de la muestra más que en el 
contexto de la interpretación de datos. 
Concretamente, comenta que «la MID se 
puede utilizar para el cálculo del tamaño 
de la muestra del estudio. Se debe tener 
en cuenta, sin embargo, que la determi-
nación de la MID debe basarse en una 
combinación de estadística, razonamien-
to y juicio clínicos y ninguno de ellos es 
suficiente por sí solo».6 Por tanto, tam-
bién la EMA insiste en la necesidad de 
utilizar múltiples enfoques para estimar-
lo. En las tablas 3 y 4 se resumen las di-
ferencias y similitudes entre la directriz 
de la FDA y las reflexiones de la EMA.

7. cómo comunicar los resultaDos 
De los ensayos clínicos con resul-
taDos comunicaDos por los pacien-
tes: la Declaración consort

Como comentamos anteriormente, uno 
de los problemas identificados en re-
lación al uso de los PRO era una baja 
calidad a la hora de informar sobre los 
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Tabla 3. Resultados comunicados por el paciente (PRO). Diferencias entre la 
directriz de la Agencia de Medicamentos y Alimentos de los EEUU (FDA)5 y 

las reflexiones de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)6

FDA5 EMA6

Recomendacio-
nes relativas a los 
instrumentos de 
calidad de vida 
relacionada con la 
salud (CVRS)

Recomienda identificar concep-
tos relevantes en función de lo 
que se desee incluir en la ficha 
técnica, según el modelo de cri-
terios de valoración y según las 
ventajas terapéuticas previstas 
de la molécula a analizar

Proporciona una lista de los ins-
trumentos validados a utilizar en 
distintos ámbitos terapéuticos

Considera que un PRO es cual-
quier percepción del paciente 
no filtrada por el médico

Distingue la CVRS de otros ins-
trumentos de recogida de PRO 
multidimensionales

Se considera la CVRS demasia-
do inespecífica y amplia como 
para respaldar una especifica-
ción de la ficha técnica

Diferencia la CVRS de los sínto-
mas principales de una enferme-
dad que se consideran criterios 
de eficacia en ensayos para la 
autorización de comercialización

Periodo a recordar 
por parte del pa-
ciente

Aconseja emplear un diario 
para evaluar los síntomas No impone este requisito

Empleo de 
PRO electrónicos

En general tiene dudas en cuan-
to al periodo a recordar, relacio-
nados con el sesgo derivado de 
la memoria si el periodo a recor-
dar es superior a 7 días

Presentación 
de documentos

Tiene un modelo de dossier 
para la presentación de un PRO No exige un formato concreto

Nivel
de evaluación

Pretende revisar el dossier de 
PRO y evalúa si es relevante 
(validez del contenido, gene-
ración de preguntas, periodo a 
recordar, modificación de un 
cuestionario) y si la diferencia 
entre grupos es significativa

Para cualquier criterio de valo-
ración (incluidos los PRO), pre-
gunta si el síntoma es muy co-
nocido, si hay publicaciones al 
respecto, si se ha utilizado pre-
viamente en la presentación de 
un dossier y si ya se ha utilizado 
en una especificación (de ficha 
técnica), y si la diferencia entre 
grupos es significativa
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resultados obtenidos con ellos. En un 
intento de mejorar la forma de propor-
cionar la información sobre los resul-
tados obtenidos con estos instrumentos 
en ensayos clínicos, se ha publicado 
recientemente32 una extensión de la de-
claración CONSORT. Esta es una lista-
guía de 22 puntos destinada a mejorar 
la comunicación de los resultados de 
los PRO utilizados en ensayos clínicos. 
Estas nuevas recomendaciones (tabla 
5) instan a que se identifique el PRO 
como variable (endpoint) principal o 
secundaria en el resumen del artículo, 
que se proporcione una descripción de 
la hipótesis respecto a los instrumen-
tos usados y las dimensiones que se 
consideren pertinentes, que se propor-
cionen pruebas sobre la validez y fia-
bilidad del instrumento PRO utilizado, 
que se expliciten los métodos estadís-
ticos utilizados para tratar los datos no 
registrados, y que se comenten las li-
mitaciones específicas de los PRO, así 
como la posibilidad de generalizar los 
resultados a otras poblaciones o a la 
práctica clínica. 

Finalmente, creemos que vale la 
pena mencionar una serie de artículos 
publicados en los últimos años por auto-
res vinculados a la International Society 
for Pharmacoeconomic and Outcomes 
Research sobre varios aspectos rela-
cionados con el desarrollo y uso de los 
PRO. Algunos de ellos ya han sido cita-
dos, pero también vale la pena mencio-
nar otros artículos sobre el uso de estos 
instrumentos en población pediátrica 
sobre validez de contenido34,35 y sobre 
la traducción y validación lingüística de 
estos instrumentos.36 

8. conclusiones

En este capítulo hemos intentado dar 
una idea de la utilidad de los PRO y de 
algunos de los problemas identificados 
con su uso en la investigación clínica, 
así como describir varias de las inicia-
tivas que pueden ayudar a solventar 
esos problemas. No hay duda de que 
los PRO se utilizarán cada vez más en 
la investigación clínica, en los estudios 
epidemiológicos y, posiblemente en el 

Tabla 4. Resultados comunicados por el paciente (PRO). Similitudes entre la 
directriz de la Agencia de Medicamentos y Alimentos de los EEUU (FDA)5 y 

las reflexiones de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)6

• Modelo de variables de evaluación (endpoint model): jerarquía de las variables 
de evaluación, en la que se especifica cuáles son las principales y cuáles las se-
cundarias.

• La importancia que se da a la validez del contenido: contenido y dominios rele-
vantes para la población que sufre la enfermedad y sus tratamientos.

• El instrumento se valida en la población/trastorno a estudiar antes de utilizarse 
en ensayos para respaldar una especificación de la ficha técnica.

• Se termina la validación antes de utilizar los resultados comunicados por el pa-
ciente en ensayos de fase III.
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futuro, en la práctica clínica. Como es 
un campo relativamente nuevo dentro 
de la investigación y de la medicina, 
existen problemas aún con el desarrollo 
y uso de estos instrumentos. Sin embar-
go, estamos convencidos que, dado el 
interés que generan y el dinamismo de 
este campo, los problemas acabarán so-

lucionándose y los PRO aportarán gran-
des beneficios a la investigación y, so-
bre todo, otorgarán a los pacientes una 
voz y una serie de oportunidades para 
contribuir a una investigación más acor-
de con lo que los pacientes necesitan y 
reclaman.

Tabla 5. Declaración CONSORT para redactar el informe  de ensayos clínicos 
con asignación aleatoria con los resultados comunicados por el paciente (PRO)32

Apartado

Apartado de 
la lista de 

verificación de 
la declaración 

CONSORT 2010

Extensiones específicas sobre los 
instrumentos de recogida de PRO

Antecedentes 
y objetivos

Título y resumen En el resumen del informe debe indicarse si el 
PRO es una variable principal o secundaria

Introducción
Se debe indicar la hipótesis del PRO y deben 
identificarse los dominios pertinentes, cuando 
se trabaje con instrumentos multidimensionales

Resultados Métodos

Si están disponibles, deben proporcionarse o 
citarse pruebas de la validez y fiabilidad del 
instrumento de recogida de PRO, incluida la 
persona que responde del instrumento de PRO 
y los métodos de recogida de los datos (papel, 
teléfono, electrónico u otros)

Métodos
estadísticos

Métodos estadísti-
cos empleados para 
comparar grupos en 
cuanto a las varia-
bles principales y 
secundarias

Deberán indicarse explícitamente cuáles son 
los enfoques estadísticos aplicados en caso de 
que no se hayan registrado algunos datos

Limitaciones

Discusión

Limitaciones específicas de los PRO e implica-
ciones en la generalización de los resultados y 
a la práctica clínica

Interpretación
Los datos de los PRO deben interpretarse en 
relación con los resultados clínicos, incluidos 
los datos de supervivencia, según corresponda
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. La evaluación de la relación beneficio-riesgo de los medicamentos es una 
labor crucial de las agencias de regulación de medicamentos.

2. Las opiniones de expertos han sido hasta ahora la manera más factible de 
evaluar todas las pruebas y considerar si los efectos beneficiosos de los 
fármacos justificarían los posibles efectos adversos de los mismos. Este 
proceso, aunque se presume riguroso e imparcial, tiene un alto componen-
te subjetivo. 

3. La cuantificación del balance beneficio-riesgo tiene un solo objetivo: 
maximizar los beneficios de las opciones terapéuticas y proteger a las po-
blaciones de riesgos innecesarios.

4. Existen hoy en día múltiples iniciativas para dotar al proceso de evalua-
ción de la relación beneficio-riesgo de una mayor objetividad y transpa-
rencia. Y ello pasa por incorporar la cuantificación de los beneficios y de 
los riesgos, y utilizar medidas que los integren (efectos netos). La tarea es, 
no obstante, ardua porque en muchas ocasiones se trata de comparar acon-
tecimientos de índole diferente. 

5. Un punto clave en cualquier método es cómo se escoge, y cómo se jus-
tifica, el conjunto de acontecimientos que se incluirán en la evaluación 
beneficio-riesgo.

6. Se revisan diversos métodos que integran beneficios y riesgos en medidas 
cuantitativas. Entre ellos, el análisis de decisión de criterios múltiples que es 
el propuesto por la Agencia Europea de Medicamentos. 

7. Se propone una nueva forma de realizar esta cuantificación consistente en 
simular, con pacientes reales procedentes de bases de datos clínicos au-
tomatizadas, los diferentes acontecimientos, beneficiosos y perjudiciales, 
y evaluar en el conjunto de dicha población el efecto neto. Se explicará a 
través de varios ejemplos. 
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1. introDucción 
Afirmaba James Black que los medica-
mentos son «venenos útiles»,1 moderni-
zando de alguna manera la famosa sen-
tencia de Paracelso («solo la dosis hace 
el veneno»). Con ello trataba de hacer 
entender al gran público, de un modo 
sencillo, que no existe el medicamento 
inocuo, que todos, si son activos, tie-
nen la potencialidad de producir daño. 
En consecuencia, se impone ponderar el 
conjunto de los beneficios potenciales 
de los medicamentos con el de sus po-
sibles riesgos, actividad que conocemos 
como evaluación de la relación benefi-
cio-riesgo.2 

Desde un punto de vista estrictamen-
te ético, solo los medicamentos con una 
relación beneficio-riesgo favorable de-
berían estar disponibles para su uso. La 
evaluación de dicha relación es la labor 
fundamental de las agencias de regula-
ción de medicamentos antes de decidir 
la autorización o no de la comercializa-
ción de un medicamento, pero continúa 
a lo largo de toda la vida del mismo, a 
medida que se genera nuevo conoci-
miento que pueda modificar alguno de 
los componentes del beneficio o del 
riesgo.2 

Esta evaluación ha consistido bási-
camente en un juicio de valor que los 
expertos hacen tomando como base toda 
la información disponible. Pero, aunque 
se presupone rigor, imparcialidad y pru-
dencia en los expertos, es bien sabida la 
falibilidad de las decisiones humanas y 
los sesgos de sus valoraciones.3 Por eso, 
en los últimos años, se están producien-
do iniciativas para tratar de cuantificar 
en la medida de lo posible la relación 

beneficio-riesgo, incorporando la incer-
tidumbre,4 y haciendo, de este modo, 
que el proceso de toma de decisiones 
sea más científico, más objetivo y más 
transparente. Estas iniciativas deben 
mucho al desarrollo y convergencia de 
la farmacoepidemiología5 y la farma-
coeconomía.6 

En este capítulo repasaremos en pri-
mer lugar el concepto de la evaluación 
del balance beneficio-riesgo y sus dis-
tintos componentes, para después aden-
trarnos en algunas de las aproximacio-
nes metodológicas más importantes que 
se han aplicado, y finalizar con una pro-
puesta novedosa. Estos modelos pueden 
llegar a tener cierta complejidad. No 
obstante, se ha procurado no usar for-
mulas para centrarse más en la descrip-
ción del proceso y de los conceptos que 
forman los modelos. 

2. relación beneficio-riesgo: con-
cepto y componentes

En términos generales, la relación bene-
ficio-riesgo es el balance entre los ries-
gos y beneficios de una terapia, relativos 
a otras opciones terapéuticas, incluyen-
do la opción de no utilizar ningún tra-
tamiento. Este concepto se ha usado en 
varios campos en los cuales se evalúa el 
riesgo.7 El riesgo es la probabilidad de 
que ocurra un efecto nocivo de un fár-
maco, en tanto que el daño es la mani-
festación de dicho riesgo. Asimismo el 
beneficio se plasma operativamente en 
la efectividad («eficacia del fármaco en 
las condiciones de uso reales»). 

Los riesgos y los beneficios tienen 
unas cualidades que dan lugar a varios 
tipos de balance. Una cualidad es la gra-
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vedad del acontecimiento, y la otra la 
forma cómo se mide. Por ejemplo, los 
bisfosfonatos tienen como beneficio la 
reducción de fracturas, pero pueden da-
ñar el esófago y causar ulceras.8 En este 
ejemplo, tanto el beneficio como los 
riesgos son variables discretas dicotó-
micas (0: no acontecimiento; 1: aconte-
cimiento), y pueden ser contados como 
número de acontecimientos. Sin embar-
go, en el caso de los antiinflamatorios 
no esteroideos (AINE), se puede contar 
el riesgo en número de acontecimientos 
(hemorragia gastrointestinal y efectos 
cardiovasculares) pero el beneficio es 
una variable continua (mejora del do-
lor y aumento de la movilidad) que no 
admite el mismo tipo de recuento. Los 
modelos de simulación que se describi-
rán más adelante se aplican mejor cuan-
do los efectos (positivos o negativos) se 
pueden contar como número de aconte-
cimientos. Teniendo en cuenta estas dos 
cualidades, pueden describirse cuatro 
escenarios para la evaluación de riesgos 
y beneficios:

1. Riesgo: acontecimientos adversos 
graves. Beneficio: reducción de un 
acontecimiento grave

Como ejemplo se puede poner a los fár-
macos para reducir la glucemia en per-
sonas con diabetes. En estos casos tanto 
el beneficio como los riesgos asociados 
con las terapias pueden considerarse 
simultáneamente; algunos fármacos 
(v.gr., rosiglitazona) han sido asociados 
con un aumento de riesgo cardiovascu-
lar, mientras que uno de los objetivos de 
estos fármacos, a través del control de 
la glucemia, es la reducción del riesgo 
cardiovascular.9 

2. Riesgo: acontecimientos adversos 
graves. Beneficio: mejora de la cali-
dad de vida

Un ejemplo puede ser el tratamiento del 
dolor y la inflamación con AINE. Estos 
fármacos tienen dos riesgos relevantes: 
el cardiovascular y el de hemorragia di-
gestiva alta. Estos acontecimientos pue-
den poner en peligro la vida del paciente 
y, por lo tanto, la letalidad del aconteci-
miento debido al fármaco tiene que ser 
incorporada en el modelo.10 La parte po-
sitiva del balance, el beneficio, no afecta 
a la mortalidad o supervivencia de los 
pacientes. Para poder integrar los bene-
ficios con los riesgos se tendría que crear 
un acontecimiento basado en el cambio 
de la calidad de vida, como una dicoto-
mía basada en el porcentaje de mejora 
del dolor. En este escenario, no obstan-
te, podría estar justificado comparar las 
opciones terapéuticas solo en términos 
del riesgo que conlleva cada opción si 
las pruebas indican que no hay diferen-
cias en la efectividad de los fármacos, 
o bien si la preocupación principal es la 
seguridad. Este tipo de aplicación de los 
métodos se puede denominar modelo de 
«daños comparativos».

3. Riesgo: acontecimientos adversos 
leves. Beneficio: reducción de un 
acontecimiento grave

Es poco probable que sea necesario 
aplicar métodos como los modelos de 
cuantificación de beneficios y riesgos si 
no existen efectos adversos graves aso-
ciados a las opciones terapéuticas. La 
prueba principal se basaría en la eficacia 
determinada por los ensayos clínicos. 
No obstante, sigue habiendo debate so-



LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA352

bre la traducción de la eficacia a la efec-
tividad.

4. Riesgo: acontecimientos adversos 
leves. Beneficio: mejora de calidad 
de vida

Por los motivos explicados en el escena-
rio anterior, es poco probable que estos 
métodos sean necesarios para fármacos 
cuyos efectos, positivos y negativos, no 
son graves.

Hasta hace poco, las agencias regulado-
ras empleaban evaluaciones cualitativas 
de los beneficios y riesgos. Esto se debía 
a la falta de una herramienta y un marco 
que permitieran tener en cuenta conjun-
tos de acontecimientos adversos y be-
neficiosos.11 Las opiniones de expertos 
en el área terapéutica era la manera más 
factible de evaluar todas las pruebas y 
considerar si los efectos beneficiosos de 
los fármacos justificarían los posibles 
efectos adversos de los mismos.

El Consejo de Organizaciones In-
ternacionales de Ciencias Médicas, 
(CIOMS) afirmaba en 1998 que «un as-
pecto frustrante de la evaluación bene-
ficio-riesgo es que no hay ningún algo-
ritmo o medida que pueda proporcionar 
comparaciones cuantitativas directas de 
las opciones terapéuticas, lo cual po-
dría ayudar a la toma de decisiones».12 
Recientemente, la Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA) se ha involucra-
do en una revisión de métodos y ha lle-
gado a recomendar la aplicación de una 
de estas opciones.13 Asimismo, ha habi-
do un cambio en la legislación y la obli-
gación de las compañías farmacéuticas 
de presentar evaluaciones de beneficio-
riesgo se ha hecho más exigente.14 

3. métoDos cuantitatiVos

Existe una gama de métodos con grados 
diferentes de complejidad, pero todas 
las aproximaciones, complejas y sen-
cillas, siguen el mismo principio: el de 
estimar efectos netos. 

Si bien existen claras ventajas en 
usar el método más sencillo disponible, 
como la facilidad en la comunicación 
de resultados, la sencillez conlleva su-
posiciones que pueden hipotecar la cre-
dibilidad del mismo. Por otra parte, las 
medidas epidemiológicas tradicionales 
pueden resultar insuficientes, dado que 
no tienen en cuenta algunos conceptos 
necesarios para la evaluación de múlti-
ples riesgos y beneficios.

El concepto epidemiológico de la 
«fracción atribuible» o «riesgo atri-
buible» es un ejemplo sencillo de una 
medida de efecto neto.15 Este concepto 
resta del riesgo, o del número de ca-
sos de acontecimientos adversos entre 
las personas expuestas al medicamento 
de interés, la parte esperable entre las 
personas no expuestas. Como ejemplo 
tenemos el conocido caso del antiinfla-
matorio rofecoxib, retirado del mercado 
mundial en septiembre de 2004 por la 
compañía farmacéutica.16 Para calcular 
el impacto neto sobre el riesgo cardio-
vascular, la agencia de regulación de 
medicamentos norteamericana (FDA) 
aplicó la prevalencia del uso de rofeco-
xib y el riesgo relativo de enfermedad 
coronaria grave asociado al uso del mis-
mo, concluyendo: «probablemente ha 
ocurrido un exceso de casos de enfer-
medad coronaria grave de entre 88.000 
y 140.000 en EEUU durante el tiempo 
que rofecoxib ha permanecido en el 
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mercado y [si se asume una tasa de le-
talidad de un 44%] muchos de los casos 
atribuibles al rofecoxib produjeron la 
muerte del paciente».16

Conviene no perder de vista el al-
cance del problema: según el citado es-
tudio, en un solo país se estima que en-
tre 40.000 y 70.000 personas perdieron 
la vida debido a un fármaco, y, en parte, 
podría haberse evitado si se hubieran 
utilizado otras alternativas terapéuti-
cas más seguras. Obviamente, queda 
la duda de cuándo se tuvo la evidencia 
clara de que los riesgos, o daños, eran 
mayores que los beneficios. Finalmente, 
otro elemento interesante de este caso es 
que el riesgo podría haber estado ligado 
a la duración de la exposición, por tan-
to, si la duración de la exposición a ro-
fecoxib hubiese sido más corta, el daño 
causado habría sido menor. Se volverá a 
examinar la importancia de esta última 
faceta del riesgo en la próxima sección. 

3.1. Relación entre medidas de im-
pacto de beneficio y de daño 

Una forma sencilla de calcular los efec-
tos netos es a través de la estimación de 
las medidas de impacto NNT y NNH.17 
El NNT, del inglés Number Needed 
to Treat, es una medida de beneficio e 
indica el número de pacientes que ten-
drían que ser tratados para conseguir la 
respuesta positiva al tratamiento en un 
paciente. Por tanto, cuanto más bajo el 
NNT, menor sería el número de pacien-
tes que se necesitaría para que uno de 
ellos presentara el efecto deseado y, en 
consecuencia, más eficaz resultaría el 
fármaco. El NNH o Number Needed to 
Harm, representaría el número de per-

sonas que tendrían que ser expuestas a 
un fármaco para que aparezca un acon-
tecimiento adverso en un paciente de-
bido a dicho fármaco. Por tanto, cuanto 
más alto es el NNH más seguro es el 
fármaco. En consecuencia, si ponemos 
ambos conceptos en relación obtendría-
mos una cuantificación razonable del 
balance beneficio-riesgo: para que una 
opción terapéutica tenga una relación 
beneficio-riesgo favorable es preciso 
que el número de personas que haya 
que tratar para conseguir un aconteci-
miento beneficioso adicional sea menor 
al número de personas expuestas para 
que ocurra un acontecimiento dañino 
adicional. Esto se puede describir como 
una resta (NNH-NNT), o bien, como un 
cociente (NNH/NNT). En ambos casos, 
cuanto más alto sea el valor, más favo-
rable será la relación beneficio-riesgo. 

Aunque este método puede cuantifi-
car la relación de beneficios y riesgos y 
es fácilmente comprensible, queda limi-
tado por tres factores: 1) compara solo 
un acontecimiento de ambos tipos; 2) no 
representa la incertidumbre que hay en 
las pruebas; y 3) no pondera la importan-
cia relativa del beneficio respecto al ries-
go, es decir, ¿cómo se pueden poner en la 
misma escala acontecimientos de índole 
tan diferente como un infarto (expresado 
por el NNH) y un aumento en una esca-
la de calidad de vida (expresado por el 
NNT)? Para resolver esta limitación se 
ha propuesto aplicar «utilidades», tanto 
al riesgo como al beneficio. Las «utilida-
des» son valores subjetivos y represen-
tarían la calidad de vida asociada a un 
estado de enfermedad, oscilando entre 0 
(peor estado posible) y 1 (salud perfec-
ta).18 No obstante, esta aproximación ha 
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sido calificada por la EMA como un mé-
todo demasiado simple para ser útil en la 
evaluación del balance beneficio-riesgo 
de los medicamentos.13 

3.2. Relación beneficio-riesgo incre-
mental

Otro método que se ha usado proviene 
del trabajo realizado por economistas y, 
en particular, de aquellos que se han de-
dicado a las evaluaciones de coste-efec-
tividad.19,20 El método se conoce como 
Relación Beneficio-Riesgo Incremental 
(IRBR) y describe el balance beneficio-
riesgo utilizando la probabilidad de cada 
tipo de acontecimiento. Por lo tanto se 
adapta mejor cuando la variable de re-
sultado es un acontecimiento, en lugar 
de un cambio cuantificado en una escala 
progresiva, como es el caso de la esca-
las de calidad de vida. Este método es 
también ideal cuando hay que comparar 
fármacos en términos de un solo aconte-
cimiento dañino y un solo acontecimien-
to beneficioso. No puede aplicarse con 
facilidad cuando hay acontecimientos 
múltiples. No obstante, el punto fuerte de 
estos métodos es la clara comunicación 
de la incertidumbre a través del uso de la 
probabilidad de concluir que el balance 
es positivo. Este grado de información, 
que cuantifica dudas usando probabili-
dades, queda dentro del marco bayesia-
no.19 La aproximación toma como punto 
de partida la diferencia de probabilidades 
del acontecimiento beneficioso entre el 
tratamiento de interés y el comparador; 
al seguir las reglas de la probabilidad la 
diferencia entre probabilidades varia-
rá entre -1,0 y 1,0. Asimismo, se aplica 
a la diferencia de probabilidades de un 

acontecimiento adverso. Por lo tanto, la 
evidencia queda reducida a unas coorde-
nadas que pueden dibujarse sobre un pla-
no, con el eje horizontal representando la 
diferencia de las probabilidades de be-
neficio, y el eje vertical la diferencia de 
las probabilidades de riesgo (figura 1). El 
plano, por tanto, queda divido en cuatro 
cuadrantes que se pueden denominar, en 
el sentido de las agujas del reloj, como 
nordeste, sureste, sudoeste y noroeste. 
Si el estudio, o ensayo clínico, apunta a 
que el fármaco de interés es más seguro 
y más eficaz que el comparador entonces 
las coordenadas estarán en el cuadrante 
sureste. Si hiciéramos múltiples estudios 
tendríamos coordenadas que variarían en 
su posición, lo cual crearía una nube de 
puntos en el plano. Si la mayoría caen en 
el cuadrante sureste entonces el conjun-
to de pruebas sigue apuntando a que el 
balance beneficio-riesgo global es favo-
rable para el fármaco de interés. La nube 
de puntos sería la visualización de la in-
certidumbre de la evidencia disponible. 
La consideración de la incertidumbre es 
imprescindible para los responsables de 
la toma de decisiones. También se pue-
de visualizar la incertidumbre de un solo 
estudio al simular la distribución de la 
diferencia de probabilidades aplicando 
los errores estándares de cada estima-
ción; para ello se usan métodos conoci-
dos como Monte Carlo. Si la mayor parte 
de la nube de puntos, que representa la 
distribución de evidencia del balance be-
neficio-riesgo, cae en el cuadrante sures-
te, o bien en el noroeste, entonces es fácil 
llegar a una conclusión sobre el balance 
beneficio-riesgo: sureste claramente bue-
no; noroeste claramente malo. Pero, ¿qué 
pasa si la nube cae en el cuadrante nor-
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deste? Este fue justamente el caso pre-
sentado por Lynd20 (figura 1). 

En este ejemplo se comparó el benefi-
cio (evitar una trombosis venosa profun-
da), el riesgo (padecer un sangrado grave 
entre el fármaco de interés (enoxaparina) 
y el comparador (heparina no fracciona-
da a dosis bajas). La estimación de ries-
go fue mayor para la enoxaparina, pero 
la probabilidad de evitar una trombosis 
venosa profunda también fue mayor. Por 
lo tanto la diferencia de probabilidades 
cae en el cuadrante nordeste, cuadrante 
que representa mayor beneficio pero a 
la vez peor perfil de riesgo. La disper-
sión de puntos que forma la nube de la 
incertidumbre se estima al aplicar la va-
riabilidad cuantificada por los errores 
estándar. La decisión sobre el balance 

beneficio-riesgo dependerá de dónde cae 
la mayor parte de la nube y nos obligará 
a definir un umbral de aceptabilidad. Por 
ejemplo, la línea diagonal (µ=1) impli-
ca que un acontecimiento adverso tiene 
la misma importancia que un aconteci-
miento beneficioso y si la mayor parte 
de la nube —la evidencia— se encuentra 
por debajo de esta línea, entonces con-
cluimos que el balance es positivo bajo 
la suposición de igual importancia de los 
acontecimientos. Pero es poco probable 
que los expertos den la misma importan-
cia a acontecimientos diferentes. Debido 
a esto se puede cambiar el umbral; la 
línea con más pendiente (µ=2) implica 
que el acontecimiento beneficioso tiene 
el doble de peso —importancia— que el 
riesgo y viceversa para la línea más pla-

Figura 1: Distribución de las diferencias de probabilidades de beneficio (∆B) 
y las de riesgo (∆R) con los umbrales de aceptabilidad definidos según su 

pendiente (µ=0,5, µ=1, µ=2, etc.). (Tomado de Lynd con permiso)20

Beneficio incremental (∆B)

R
ie

sg
o 

in
cr

em
en

ta
l (

∆R
)



LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA356

na (µ=0,5). Precisamente, si los expertos 
opinasen que el riesgo tiene el doble de 
peso que el beneficio, representado por 
la línea µ=0,5, entonces la decisión so-
bre el balance beneficio-riesgo sería más 
complicada pues casi la mitad de la evi-
dencia sobre el balance caería encima de 
este umbral de aceptabilidad. Por lo tan-
to, se puede expresar la probabilidad de 
aceptar que hay un balance positivo en 
función de la proporción de los puntos 
que están por debajo del umbral de acep-
tabilidad. 

La ventaja de esta aproximación es 
que los expertos y los responsables de 
la toma de decisiones tienen la libertad 
de cambiar el umbral de aceptabilidad, y 
observar cómo la probabilidad de aceptar 
un balance positivo varía según se cam-
bie la opinión sobre la importancia rela-
tiva de los acontecimientos. Este método 
también proporciona una forma clara de 
comunicar la incertidumbre inherente a 
las estimaciones de riesgo y de benefi-
cio. Sin embargo, su mayor limitación es 
que, en realidad, la comparación solo se 
puede basar en un par de acontecimien-
tos. Como se ha resaltado anteriormente, 
tampoco tiene en cuenta la duración de la 
exposición y su efecto sobre la probabili-
dad del acontecimiento. 

3.3. Análisis de decisión de criterios 
múltiples

Los dos métodos que se han descrito an-
teriormente se incluyen entre los 18 mé-
todos revisados por el grupo de trabajo 
de la EMA.13 Este grupo concluyó que 
el método más recomendable es el de 
los modelos de «análisis de decisión de 
criterios múltiples» (MCDA), dado que 

estos modelos sí que pueden incluir va-
rios sucesos de índole totalmente dife-
rente.22 Tras decidir los acontecimientos 
que definirían tanto el beneficio como 
los posibles riesgos, el investigador crea 
un árbol de decisión: las terminaciones 
de cada rama son los acontecimientos 
mientras que la división principal de las 
ramas es la agrupación de los aconte-
cimientos beneficiosos y de los riesgos 
(figura 2).

Se le asigna un valor a cada aconte-
cimiento —terminación de rama—que 
representa su peso en la puntación be-
neficio-riesgo, y después se suman estos 
valores de forma ponderada para crear 
una única puntuación para cada opción 
terapéutica. Entonces se comparan las 
puntaciones para inferir sobre el balan-
ce de beneficios y riesgos. Sin embargo, 
esta explicación obvia lo difícil que es 
asignar un valor a cada acontecimien-
to y luego aplicar una ponderación para 
poder sumar y crear la puntuación. El 
método propone crear «valores de pre-
ferencia»; para estos se crea una «curva 
de preferencia» que asocia un dato ob-
servado en un estudio con un valor de 
preferencia de entre 0 (menos preferible) 
y 100 (más preferible). Por ejemplo, lo 
más preferible (100) para el aumento del 
intervalo QTc causado por un fármaco 
sería 0 msec, pero como aumentos me-
nores a 8 msec no tendrían un impacto 
clínico, la curva de preferencia seguiría 
marcando valores altos de preferencia 
para este rango de aumentos.13 A partir 
de aquí, con el aumento de QTc la curva 
de preferencia descendería llegando a 0 
(menos preferible) a unos 20 msec (figu-
ra 2). Si un estudio concluye que el fár-
maco de interés se asocia con un aumen-
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to de 9,2 msec, entonces se estima que 
el correspondiente valor de preferencia a 
través de la curva podría ser aproximada-
mente de 85. Cuando hay acontecimien-
tos como, por ejemplo, el insomnio o la 
depresión, lo mejor es que no ocurran. 
Por tanto, se traza una línea recta de 100 
a 0 y se asocia la incidencia de pacientes 
libres del acontecimiento directamente 
con un valor de 0 a 100; una incidencia 
del acontecimiento del 5% se asociaría 
con un valor de preferencia del 95. De 

esta manera el valor 100 siempre se con-
sidera bueno, tanto si es de riesgo como 
si es beneficioso. Por lo tanto, los valo-
res siempre tienen el mismo significado 
facilitando una suma teóricamente fácil. 
No obstante, la suma tiene que tener en 
cuenta la importancia relativa de cada 
acontecimiento, ya que, por ejemplo, el 
insomnio aislado es probablemente me-
nos grave que la depresión. Así pues, se 
asignan pesos a cada acontecimiento, y 
para ello, se precisará la opinión de ex-

Figura 2. El árbol de decisiones usado para el análisis de decisión de criterios 
múltiples (MCDA) de un antipsicótico y la curva de preferencia 

para un acontecimiento 
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pertos en el área. Esto y la asignación de 
las curvas de preferencia son los puntos 
clave y problemáticos de esta aproxima-
ción. Una vez acordadas las ponderacio-
nes y asignados los valores de preferen-
cia, se aplica una estandarización de las 
ponderaciones y después se realiza una 
suma ponderada de todos los valores 
de cada acontecimiento. La estandari-
zación se aplica de manera que la suma 
final para el fármaco queda entre 100 y 
0; cuanto más cerca está del 100 mejor 
es el balance beneficio-riesgo. El próxi-
mo paso es la comparación. El método 
permite cierto grado de análisis de sen-
sibilidad sobre las ponderaciones relati-
vas. Sin embargo, no se contempla cómo 
puede afectar la comparación a la forma 
de las curvas de preferencia, las cuales 
son subjetivas. Tampoco se contempla la 
variabilidad de los datos procedentes de 
estudios ni el impacto de la variabilidad 
de las ponderaciones; el análisis de sen-
sibilidad solo contempla variar una sola 
ponderación. La duración de la exposi-
ción al fármaco tampoco puede conside-
rarse en este marco. No obstante, tanto el 
hecho de poder incorporar varios acon-
tecimientos simultáneamente, como la 
importancia relativa de cada uno de ellos 
y, además, el ser un método relativamen-
te fácil, son los puntos que llevaron a la 
EMA a recomendar esta aproximación. 

4. una nueVa aproXimación: la 
simulación De cohortes De pa-
cientes

Tal vez no haya una aproximación que 
pueda abarcar todos los tipos de benefi-
cios y riesgos. El MCDA, o una versión 
modificada, podría ser lo más adecuado 

cuando tienen que aplicarse preferencias 
asociadas a estados de salud. Cuando las 
variables son dicotómicas (v.gr., evitar 
un trombo o padecer un infarto agudo de 
miocardio), o bien se puedan convertir 
en variables dicotómicas (v.gr., una dis-
minución de dolor de un 25%), métodos 
como el IRBR pueden resultar muy apro-
piados, si bien se topa con la limitación 
de poder incorporar solo dos aconteci-
mientos en el cálculo, uno de beneficio y 
uno de riesgo. Una faceta interesante del 
IRBR es la de poner en manos de los ex-
pertos la libertad de variar la importancia 
relativa de los acontecimientos de ries-
gos y los de beneficios, mientras el ana-
lista solo les facilita la información ne-
cesaria. Ese no es el caso con los MCDA 
y otros métodos parecidos, puesto que 
la importancia de los acontecimientos 
(preferencias, utilidades) es parte de la 
estructura del modelo y, por tanto, la va-
lidez de las conclusiones depende de la 
validez de las preferencias o utilidades. 

Un método que puede abordar esce-
narios con varios acontecimientos si-
multáneamente, incluyendo la muerte, 
y tiene la capacidad de informar a los 
expertos sin tener que incorporar prefe-
rencias o utilidades a priori es la micro-
simulación. La microsimulación tam-
bién tiene en cuenta la duración de la 
exposición, y asimismo, los periodos en 
los cuales aparecen los acontecimientos 
asociados a la exposición al fármaco. 
El método consiste en crear cohortes de 
pacientes, los cuales pueden ser reales, 
pero se simula la aparición de los acon-
tecimientos durante un seguimiento bajo 
unas suposiciones de exposición a las 
opciones terapéuticas. Es decir, lo que 
se simula es el seguimiento para cada 
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paciente, y es por el hecho de llegar 
hasta el nivel del paciente por lo que se 
denomina microsimulación. En adelante 
trataremos de dar una explicación breve 
de este método sin usar formulas, pero al 
lector que esté interesado en profundizar 
en este tema le recomendamos consultar 
textos sobre la teoría de colas que es la 
que proporciona el fundamento de esta 
aproximación, o bien sobre la Simula-
ción de Acontecimientos Discretos (Dis-
crete Event Simulation) que representa el 
tipo de modelo que se sugiere.23,24 

Para realizar la simulación del segui-
miento de un conjunto de pacientes, lo 
primero que se requiere son las carac-
terísticas de los pacientes que serían la 
diana para la evaluación del balance be-
neficio-riesgo. No nos interesan todas las 
características de los pacientes, sino solo 
las que sean determinantes de los aconte-
cimientos de interés. Los pacientes dia-
na pueden encontrarse en bases de datos 
clínicas automatizadas como las de aten-
ción primaria (BIFAP en España, o bien, 
THIN o CPRD en Reino Unido).25-27 
También pueden usarse encuestas de sa-
lud como el NHANES de los EEUU.28 

La segunda pieza de información 
que hace falta para realizar la simula-
ción es la probabilidad (riesgo) de cada 
acontecimiento. Los datos de las proba-
bilidades deberían estar suficientemente 
detallados como para dar riesgos especí-
ficos asociados con cada nivel de los de-
terminantes de los acontecimientos. Por 
ejemplo, si modelizamos la aparición de 
infarto agudo de miocardio, entonces de-
beríamos disponer de los riesgos de in-
farto según los grupos de edad y según la 
presencia de enfermedad cardiovascular 
y diabetes. Estas probabilidades pueden 

proceder de la población general siempre 
que la indicación del fármaco objeto de 
estudio no tenga relación directa con los 
acontecimientos de interés. Por ejemplo, 
podemos usar datos de la población ge-
neral para obtener riesgos de infarto agu-
do de miocardio —según edad y sexo— 
si modelizamos el efecto de un fármaco 
para tratar el glaucoma. Por el contrario, 
estos riesgos no sirven si estamos mo-
delizando las opciones terapéuticas para 
la diabetes tipo 2, debido al aumento de 
riesgo cardiovascular asociado con esta 
enfermedad.29 

Una vez que tengamos un grupo de 
pacientes que puedan representar los 
usuarios del fármaco bajo estudio y ha-
yamos ligado la probabilidad de cada 
acontecimiento, beneficioso o perjudi-
cial, a cada paciente, entonces podre-
mos tratar de estimar como irían apa-
reciendo los acontecimientos a lo largo 
del seguimiento. Una complicación 
que merece la pena evitar es el enve-
jecimiento de la cohorte, por lo que es 
aconsejable no simular un seguimiento 
más allá de cinco años.

Antes de centrarnos en la microsi-
mulación vamos a comentar un método 
muy sencillo pero que también propor-
cionaría el número de acontecimientos 
que aparecerían en el seguimiento. Tras 
describirlo presentaremos un ejemplo 
desarrollado a partir de datos prove-
nientes de la base de datos THIN. 

4.1. Una aproximación sencilla: esti-
mación del número esperado de 
casos

Un teorema básico de las leyes de la pro-
babilidad dice que la suma de las proba-
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bilidades da el número de sucesos que 
pueden esperarse;30 un jugador de dados 
realista esperaría, al tirar su dado un total 
de seis veces, que el número tres apare-
ciera solo una vez. De la misma manera, 
si hay 1.000 pacientes cuyo riesgo de un 
acontecimiento (probabilidad) es de 0,1 
por año, entonces esperaríamos un total 
de 100 casos a lo largo de un año. Quizás 
más, quizás menos. Esa variabilidad re-
flejaría la incertidumbre estadística. 

El ejemplo que vamos a usar para 
describir los métodos de generación 
de acontecimientos se basa en el trata-
miento del glaucoma primario de án-
gulo abierto. Las opciones terapéuticas 
de interés son el maleato de timolol y el 
latanoprost, cuyo objetivo es disminuir 
la presión intraocular.31 El timolol es 
un betabloqueante de uso tópico, pero, 
a pesar de esto, ha habido evidencia de 
absorción sistémica y, por tanto, existe 
la posibilidad de efectos adversos sisté-
micos de tipo beta-bloqueante.32 La otra 
terapia principal, latanoprost, es un aná-
logo de las prostaglandinas. También es 
de uso tópico pero los estudios de far-
macocinética han demostrado que no 
tiene absorción sistémica.33,34 Por lo tan-
to, de entrada, se puede considerar que 
el uso de latanoprost no puede asociarse 
con efectos adversos a órganos alejados 
del ojo. Este caso es un ejemplo del ba-
lance beneficio-riesgo limitado a consi-
derar solo los efectos adversos; en esen-
cia se trata de un ejemplo de los «daños 
comparativos» que anteriormente he-
mos mencionado. Así mismo, el ejem-
plo es más sencillo de lo habitual ya que 
podemos suponer que el latanoprost no 
se asocia con efectos adversos graves 
ajenos al ojo y, por ello, no tiene contra-

indicaciones relevantes.34 El timolol, sin 
embargo, debido a su absorción sistémi-
ca ha sido asociado a un empeoramiento 
de la insuficiencia cardiaca y a la exa-
cerbación del asma y de la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica.31-36 Por lo 
tanto, está contraindicado en pacientes 
que ya padecen estas enfermedades.34 A 
pesar de la diferencia en el perfil de se-
guridad, los dos fármacos siguen sien-
do opciones de primera línea en Euro-
pa. Resulta obvio que el timolol tendrá 
un mayor número de acontecimientos 
adversos, pero la pregunta es: ¿cuál es 
la diferencia neta entre las opciones, y 
cuál es una diferencia aceptable?

Tal y como se decía antes, en primer 
lugar necesitamos definir los pacientes. 
En este caso son los pacientes tratados 
para el glaucoma. Con este fin, se rea-
lizó en la base de datos THIN de Reino 
Unido un estudio transversal en el cual 
se identificaron todos los pacientes con 
un diagnóstico de glaucoma y que reci-
bían tratamiento para disminuir la pre-
sión intraocular. La fecha del estudio 
transversal fue el 1 de julio de 2007, y se 
estudió a 17.392 pacientes que habían re-
cibido tratamiento en los últimos 60 días. 
La edad mediana de 77 años, con una 
alta prevalencia de hipertensión (51%), 
ya nos indicaba que podríamos esperar 
un número elevado de acontecimientos 
como la insuficiencia cardiaca. Las mu-
jeres sumaban un poco más de la mitad 
(52%). El número de pacientes que ya 
padecían insuficiencia cardiaca fue del 
4%, mientras que había un 13% con 
asma y un 7% con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica. Estas características, 
además del tabaquismo, son los determi-
nantes de los acontecimientos. 
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Para el siguiente paso, el de estimar 
las probabilidades anuales de los acon-
tecimientos en la población general, 
también se usaron los datos de THIN. 
Para ello se calcularon las tasas de inci-
dencia a partir de todos los adultos de la 
base de datos seguidos durante un año 
desde el 1 de enero de 2006. Estos pa-
cientes proporcionaban un denominador 
de un total de 1,53 millones de años-
persona. Las tasas de incidencia para 
cada acontecimiento fueron calculadas 
para cada nivel de los factores determi-
nantes, incluyendo si eran pacientes con 
antecedentes de los acontecimientos, es 
decir, si eran casos prevalentes. El he-
cho de usar una base de datos grande 
ofrece las siguientes ventajas: 

1. Puede proporcionar la granularidad 
necesaria para asignar una probabi-
lidad a cada nivel de los determinan-
tes; en este ejemplo se necesitó una 
estimación para cada quinquenio de 
edad (12 grupos) por sexo, y según 
la historia de hipertensión y la histo-
ria de insuficiencia cardiaca, lo cual 
proporcionó un total de 96 estratos 
(12x2x2x2) con su correspondiente 
probabilidad. Es poco probable que 
la información disponible en la bi-
bliografía aporte esta granularidad. 
Pero a pesar de tratarse de una base 
de datos grande y disponer de un de-
nominador de más de 1,5 millones 
de años-persona, fue preciso aplicar 
métodos para suavizar las estimacio-
nes puesto que para algunos grupos 
se disponía de números reducidos.

2. Se puede tener en cuenta la corre-
lación entre los acontecimientos, lo 
cual es poco probable encontrar en 

la bibliografía. Si tuviéramos como 
acontecimientos de interés la insu-
ficiencia cardiaca y el infarto agudo 
de miocardio entonces podríamos 
esperar que hubiera correlación en-
tre estos dos acontecimientos. 

De todas formas, como medida de cali-
dad, es preciso contrastar las estimacio-
nes con las que se aportan en la biblio-
grafía. En este caso las estimaciones sí 
que se parecían a lo publicado. 

Tras obtener la información requeri-
da para generar los acontecimientos en 
la población de pacientes a los que se 
les podría administrar tratamiento para 
el glaucoma, el siguiente paso es asignar 
la probabilidad de cada suceso a cada 
miembro de la cohorte de pacientes. Es 
decir, tenemos 17.392 pacientes reales y 
cada uno tiene una probabilidad de pa-
decer un episodio agudo de insuficiencia 
cardiaca y una probabilidad de padecer 
una exacerbación de asma/enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica. También 
se les asigna a los pacientes la probabi-
lidad de morir durante un año, dato que 
se obtuvo de las estadísticas nacionales. 
A partir de esta información es posible 
estimar los sucesos por microsimulación 
o bien por el método sencillo de núme-
ros esperados. Al tratarse de probabilida-
des anuales, solo se tienen que sumar las 
probabilidades de los pacientes para es-
timar el número de casos que se espera-
rían de cada acontecimiento a lo largo de 
un año. Estas frecuencias serían las que 
se presentan en situación basal y repre-
sentan, por tanto, lo que se esperaría en 
ausencia de un efecto nocivo del fárma-
co, ya que son producto de los riesgos en 
la población general. Para estimar lo que 
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podría pasar bajo la exposición a timolol 
se aplican unos riesgos relativos halla-
dos en estudios previos. Se supone que 
la exposición a timolol podría aumentar 
el riesgo de insuficiencia cardiaca por un 
factor de 1,20,36 mientras que el riesgo 
de exacerbación de asma/enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica aumen-
taría por un factor de 1,47.37,38 También 
se asume que el riesgo de debutar con 
asma/enfermedad pulmonar obstructi-
va crónica aumentaría por un factor de 
1,20.37 Estos riesgos relativos definen los 
escenarios de exposición. Puesto que no 
hay absorción sistémica de latanoprost, 
suponemos unos riesgos relativos de 1,0 
(es decir, no hay aumento de riesgo) aso-
ciados a la exposición a esta opción tera-
péutica. Para estimar las frecuencias de 
acontecimientos en la población de pa-
cientes solo tenemos que multiplicar los 
riesgos basales de cada paciente por los 
riesgos relativos que definen exposición 
y luego sumar. En la tabla 1 se muestra el 
número de pacientes esperado para una 
cohorte de 10.000 pacientes con glauco-
ma sometidos a tratamiento 

En términos netos podríamos esperar 
unos 67 casos de más de asma/enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica al tra-
tar 10.000 pacientes con timolol durante 

un año. Asimismo esperaríamos unos 19 
casos de más de insuficiencia cardiaca. 
En estos momentos, el lector puede estar 
preguntándose si son números de epi-
sodios o números de personas afectas y 
qué pasa con la mortalidad. La respuesta 
a la primera duda es que es difícil sepa-
rar estas dos definiciones de aconteci-
miento. La respuesta a la segunda es que 
no se ha considerado el posible impacto 
sobre la mortalidad. No se ha conside-
rado el efecto sobre la mortalidad por-
que no se dispone de riesgos relativos 
correspondientes, aunque es totalmente 
concebible que un aumento de los acon-
tecimientos debiera llevar a un aumen-
to de defunciones debidas directamente 
al hecho de padecer un acontecimiento 
grave. Estas se pueden estimar al apli-
car la probabilidad de muerte tras sufrir 
un acontecimiento, y esta probabilidad 
se conoce como letalidad. Sin embar-
go, este método supone que un pacien-
te queda expuesto a lo largo de un año, 
pero en realidad puede morir durante ese 
año, debido al fármaco o no, y por tanto 
no puede haber acontecimientos tras la 
muerte. Todos estos problemas, el que 
un paciente presente distintos episodios, 
la consideración de la mortalidad en el 
modelo y la discontinuación del segui-

Tabla 1: Número de acontecimientos esperados a lo largo de un año 
para 10.000 pacientes tratados para el glaucoma

Latanoprost Timolol Diferencia

Asma/enfermedad 
pulmonar obstructiva 

crónica
145 212 +67

Insuficiencia cardiaca 94 113 +19
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miento, pueden resolverse en la microsi-
mulación, que es lo que vamos a tratar a 
continuación. 

4.2. Una aproximación más comple-
ja: simulación del tiempo hasta 
el acontecimiento

La clave de la microsimulación para 
resolver los problemas anteriormente 
citados es generar el tiempo hasta que 
ocurra el acontecimiento de interés. El 
tiempo se simula a partir del riesgo del 
acontecimiento para cada paciente. Para 
entender el método empezaremos por 
explicar cómo se simula el tiempo hasta 
un solo acontecimiento, después pue-
den añadirse múltiples acontecimientos 
del mismo, o de diferentes tipos para un 

solo paciente, y entonces se agregan los 
pacientes para así simular la experiencia 
de una cohorte de pacientes. El acon-
tecimiento de más importancia para el 
modelo es la muerte ya que determina 
el fin del seguimiento. 

El método de simular un solo acon-
tecimiento se parece al análisis de su-
pervivencia. La curva va del 1 al 0 en 
el eje vertical con una pendiente inicial 
más aguda que se va aplanando en el 
tiempo (eje horizontal), toma su for-
ma según el riesgo del acontecimien-
to; cuanto más probable más pendiente 
tiene la curva (ver inserto en figura 3). 
El momento en el que el paciente va a 
tener el acontecimiento se puede asumir 
que se comportaría como un proceso es-
tocástico. Operativamente, por tanto, se 

Figura 3: Simulación del tiempo hasta un único acontecimiento cuando el 
riesgo de sufrir dicho acontecimiento es del 10% por año (λ = 0,1)
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En el inserto se proporcionan curvas para riesgos 
que varían entre el 20% y el 1%
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puede generar para cada paciente un nú-
mero aleatorio entre 0 y 1 que se corres-
pondería con la probabilidad de que no 
ocurra el acontecimiento (eje vertical). 
Cada valor de probabilidad en dicho eje 
vertical se correspondería con un tiem-
po de espera (eje horizontal). La curva 
que se obtiene, denominada «curva de 
decadencia exponencial» se usa en la si-
mulación de colas.23 Gráficamente, esta 
manera de generar tiempos hasta que 
ocurra el acontecimiento, dado un nivel 
de riesgo, queda reflejada en la figura 3. 

Los valores de los números aleato-
rios para S(t) cerca del 1,0 indican que 
el acontecimiento ocurre pronto, mien-
tras que valores cerca del 0 correspon-
den a esperas prolongadas. De hecho, 
números aleatorios muy pequeños pue-
den corresponder a acontecimientos que 
ocurrirían de aquí a 100 años, lo cual es 
poco realista y por ello se aconseja limi-
tar el plazo de seguimiento, de tal modo 
que concluiremos que el acontecimiento 
no ocurre si el tiempo hasta el aconte-
cimiento es superior al seguimiento. 
Cuando ocurre durante el seguimien-
to, entonces necesitamos saber cuándo 
acontece. En general, cuanto mayor es 
el riesgo, más rápidamente aparecerán 
los acontecimientos y, en consecuencia, 
más elevada será la frecuencia observa-
da de acontecimientos en la población 
durante el seguimiento.

Cuando hay múltiples acontecimien-
tos para un solo paciente se podrían ge-
nerar los tiempos para cada uno de los 
acontecimientos. Pero esto, con frecuen-
cia, no es tan sencillo, ya que estos acon-
tecimientos podrían estar relacionados y 
cambiar el perfil de riesgo del paciente a 
partir del momento en que acontece uno 

de ellos. Por ejemplo, si simulamos un 
infarto agudo de miocardio en el segui-
miento, entonces, a partir del momen-
to en que haya ocurrido, debemos au-
mentar tanto el riesgo de morir como el 
riesgo de padecer otro infarto. La forma 
de solucionarlo en la microsimulación 
es detener el seguimiento en el primer 
acontecimiento y actualizar el perfil de 
riesgo. Una vez actualizado el conjunto 
de riesgo del paciente, se puede volver a 
iniciar la simulación de tiempos a partir 
de este momento, teniendo en cuenta que 
queda menos tiempo para que termine 
el seguimiento. Esto se repite hasta que 
el seguimiento se agota si el paciente no 
muere antes. Como se ha mencionado 
previamente, la mortalidad es un acon-
tecimiento primordial para esta aproxi-
mación ya que, como es obvio, no pue-
de haber acontecimientos tras la muerte. 
Para simular la exposición a un fárma-
co, se aplican los riesgos relativos de 
cada acontecimiento que se encuentran 
en la bibliografía al conjunto de riesgos 
que tiene el paciente. Igual que se hizo 
al usar el método sencillo descrito en el 
epígrafe anterior. 

Merece la pena mencionar ahora 
cómo incorporar la incertidumbre que 
existe tanto para los riesgos en situación 
basal como para los riesgos relativos 
que definen los escenarios de exposi-
ción a fármacos. Esto es relativamente 
fácil e involucra un segundo nivel de 
simulación. En lugar de asignar al pa-
ciente el riesgo, se usa una distribución 
de probabilidades cuyo punto central 
es el riesgo estimado, y la distribución 
alrededor de este punto viene definida 
por el error estándar de la estimación 
del riesgo. Se escoge un valor aleatorio 
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sobre esta distribución y es este valor el 
que queda asignado al paciente. Por lo 
tanto, al repetir la simulación el riesgo 
asignado también variará. Los riesgos 
relativos también son estimaciones y 
vienen con sus errores estándares y, por 
tanto, también se puede generar un va-
lor aleatorio alrededor del valor central; 
como ejemplo el riesgo relativo de exa-
cerbación de la insuficiencia cardiaca es 
1,16 y el intervalo de confianza del 95% 
es de 0,74 a 1,82.36 Entonces multiplica-
mos el riesgo en situación basal genera-
do según la distribución de probabilidad 
por el riesgo relativo generado a partir 
de otra distribución de probabilidades. 
Si las estimaciones están basadas en 
números pequeños y, por tanto, existe 
un grado grande de incertidumbre; esto 
quedaría reflejado en errores estándares 
grandes y habrá, por consiguiente, una 
gran imprecisión o variabilidad en las 
estimaciones de riesgo. 

De este modo se pueden simular va-
rios acontecimientos para un paciente y 
se puede introducir la incertidumbre in-
herente en los parámetros. Este proceso 
se repite para cada uno de los pacientes 
que integran la cohorte. Después de eje-
cutar la simulación para la cohorte en-
tera se pueden sumar los acontecimien-
tos que se observan en el seguimiento. 
Dada la naturaleza de la simulación 
creada a base de números aleatorios 
—que se usan tanto para simular tiem-
pos hasta el acontecimiento como para 
generar los riesgos absolutos y los ries-
gos relativos—, cada vez que se ejecuta 
una simulación el número de aconteci-
mientos variará. Por lo tanto, no sería 
adecuado usar una sola ejecución de la 
simulación, sino que hay que repetirla 

hasta que la distribución de los núme-
ros de acontecimientos sea estable. El 
número de repeticiones de la simulación 
dependerá de la variabilidad de la simu-
lación, pero suele ser de varios miles 
hasta que la estimación de la varianza 
no cambie. Es evidente que todos estos 
cálculos son posibles hoy día gracias a 
la enorme potencia de los ordenadores 
(en unas pocas horas se pueden realizar 
un millar de simulaciones para cada es-
cenario de exposición). 

Este método fue aplicado para la 
cuantificación de los riesgos y beneficios 
de celecoxib comparado con los AINE 
tradicionales (naproxeno, ibuprofeno 
y diclofenaco).10 En este caso, la incer-
tidumbre fue incorporada aplicando un 
análisis de sensibilidad consistente en 
variar los riesgos relativos en función del 
valor del error estándar.10 Los aconteci-
mientos de sangrado gastrointestinal, en-
fermedad coronaria y mortalidad fueron 
modelizados para escenarios de exposi-
ción en los que se comparaba celecoxib 
con los tres AINE tradicionales. Ya que 
celecoxib tiene un menor riesgo de san-
grado gastrointestinal comparado con los 
AINE tradicionales, esto se interpretó 
como un beneficio. El riesgo fue la pro-
babilidad de enfermedad cardiovascular. 
La conclusión fue que celecoxib tenía un 
mejor balance beneficio-riesgo que los 
AINE tradicionales. 

A través del reajuste de los conjuntos 
de riesgos para cada paciente, es posible 
modelizar el impacto de la discontinua-
ción del fármaco tras sufrir un aconte-
cimiento adverso. Asimismo, se pueden 
modelizar periodos de exposición al fár-
maco y escenarios en los cuales el im-
pacto de la exposición no es uniforme a 
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lo largo del tiempo. Un ejemplo puede 
ser modelizar el impacto de los bisfos-
fonatos sobre la disminución del riesgo 
de fractura; el efecto no es inmediato, 
sino que el bisfosfonato tiene un efecto 
gradual sobre la densidad ósea que a su 
vez produce una disminución lenta del 
riesgo de fractura. Así, esta aproxima-
ción puede resolver la limitación que 
presentan otros métodos al no tener en 
cuenta el impacto que sobre el balance 
beneficio-riesgo puede tener la duración 
de la exposición que se mencionó al ini-
cio de este capítulo. 

La microsimulación no depende de 
utilidades o preferencias, pero sería fá-
cil aplicar tales ponderaciones a cambios 
en el estado de salud tras sufrir un acon-
tecimiento. De hecho, al saber cuándo 
aparecen los acontecimientos, se pueden 
asignar las ponderaciones a los periodos 
que corresponden a los distintos estados 
de salud. Por último, este método puede 
aplicarse también para predecir el impac-
to de las medidas de minimización de 
riesgos: por ejemplo, conocer el impacto 
que tendría la inclusión de una contrain-
dicación en el perfil de reacciones adver-
sas en la población de pacientes candida-
ta a recibir el tratamiento. 

5. conclusiones

La aplicación de métodos cuantitati-
vos en las decisiones sobre el balance 
beneficio-riesgo es un proceso en evo-
lución. De aquí a unos pocos años se 
pueden esperar importantes cambios 
en este campo a medida que nuevos 
modelos sean evaluados, rechazados 
o aceptados. No obstante, es poco 
probable que pueda haber una sola 

aproximación metodológica que abar-
que todos los escenarios de riesgo y 
beneficio. Los promotores de modelos 
tendrán que afrontar varios retos: 1) la 
comunicación clara de la incertidum-
bre inherente a los parámetros estima-
dos; 2) cómo aplicar ponderaciones a 
los acontecimientos y cómo evaluar 
la incertidumbre en estas ponderacio-
nes; 3) la validación de los métodos, y 
4) cómo conseguir la aceptación entre 
profesionales de los distintos campos.

En este capítulo hemos abordado el 
concepto y los componentes de la rela-
ción o balance beneficio-riesgo, además 
de describir algunos métodos para su po-
sible cuantificación, pero un punto clave 
que hay que destacar es cómo se escoge, 
y cómo se justifica, el conjunto de acon-
tecimientos que se incluirán en dicha 
evaluación beneficio-riesgo. La justifi-
cación es clave puesto que es posible in-
fluir en el balance según el conjunto que 
uno decida apropiado. No importa la 
elegancia de los modelos aplicados si el 
conjunto de acontecimientos está poten-
cialmente equivocado. Por este motivo 
las aportaciones por parte de expertos en 
el área terapéutica seguirán siendo im-
prescindibles. Esta justificación es parte 
del proceso denominado PROACT-URL 
por la EMA,6 que pretende proporcionar 
una estructura al proceso al describir 
una serie de procedimientos a seguir. El 
modelizar el balance es solo una parte 
de este proceso. 

La cuantificación del balance benefi-
cio-riesgo tiene un solo objetivo: maxi-
mizar los beneficios de las opciones 
terapéuticas al tiempo que se protege 
a las poblaciones de riesgos innecesa-
rios. Por lo tanto, además de informar 
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a los responsables de las decisiones, 
la cuantificación debería tener la mi-
sión de optimizar el balance; por ejem-
plo, se tendría que aplicar en distintas 
subpoblaciones para identificar en cuál 
de ellas el balance es más o menos fa-
vorable y actuar en consecuencia. Por 

ejemplo, tal vez rofecoxib estuviese aún 
disponible si, una vez identificados sus 
posibles riesgos, se hubiera limitado su 
uso a poblaciones de bajo riesgo cardio-
vascular. Pero esto es ya un contrafac-
tual sobre el que solo cabe especular.



LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA368

1. Black J. Cómo actúan los medicamen-
tos. En: Laurence DR, Bennett PN 
(eds). Farmacología Clínica. Barcelo-
na: Salvat Editores; 1983. 

2. De Abajo FJ, Maciá MA. La contri-
bución de la farmacología clínica a la 
evaluación de la relación beneficio-
riesgo de los medicamentos. En: Sán-
chez-García P (ed). Desarrollo de la 
Farmacología Clínica en España. Serie 
monografías. Real Academia Nacional 
de Medicina. Madrid: Arán Ediciones; 
2011, pp. 55-70. 

3. Tversky A, Kahneman D. Jugdment 
under uncertainty: heuristics and bia-
ses. Science.1974; 185: 1124-31. 

4. O’Hagan A, McCabe C, Akehurst R, 
et al. Incorporation of uncertainty in 
health economic modelling studies. 
Pharmacoeconomics. 2005; 23: 529-36.

5. Strom B. What is pharmacoepidemio-
logy? En: Strom B (ed). Pharmacoepi-
demiology, 4.ª ed. Chichester: Wiley 
& Sons; 2005, pp. 3-15. 

6. Schulman KA, Glick H, Polsky D, Ei-
senberg D. Pharmacoeconomics: eco-
nomic evaluation of pharmaceuticals. 
En: Strom B (ed). Pharmacoepide-
miology, 4.ª ed. Chichester: Wiley & 
Sons; 2005, pp. 573-601.

7. Spounge J. A guide for Quantitative 
risk assessment for offshore installa-
tions. Aberdeen: CMPT publication, 
Publication 99/100a; UK, 1999. Dis-
ponible en: http://www2.energyinst-
pubs.org.uk/pdfs/670.pdf Consultado el 
3 de junio de 2013.

8. Medicines Healthcare Products Re-
gulatory Authority. Bisphospho-
nates. Disponible en: http://www.

mhra.gov.uk/Safetyinformation/Ge-
neralsafetyinformationandadvice/

Product-specificinformationandadvice/
Product-specificinformationandadvice-
A-F/Bisphosphonates/index.htm#l12 

Consultado el 3 de junio de 2013.
9. Lipscombe L, Gomes T, Levesque LE 

et al. Thiazolidinediones and cardio-
vascular outcomes in older patients 
with diabetes. JAMA. 2007; 298: 
2634-43.

10. Varas-Lorenzo A, Maguire A, Castell-
sague J, et al. Quantitative assessment 
of the gastrointestinal and cardiovas-
cular risk-benefit of celecoxib compa-
red to individual NSAIDs at the popu-
lation level. Pharmacoepidemiol Drug 
Safety. 2007; 16: 366-76.

11. European Medicines Agency. Develo-
pment and testing of tools and proces-
ses for balancing multiple benefits and 
risks as an aid to informed regulatory 
decisions about medicinal products. Eu-
ropean Medicines Agency, 12 de marzo 
de 2009. Disponible en: http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/Report/2011/07/WC500109477.
pdf. Consultado el 3 de junio de 2013. 

12. CIOMS. Benefit-risk balance for 
marketed drugs: evaluating safety 
signals. Report of CIOMS working 
group IV. Ginebra: CIOMS; 1998.

13. European Medicines Agency. Bene-
fit-risk methodology Project. �ork 
package 2 report: applicability of 
current tools and processes for regu-
latory benefit-risk assessment. Euro-
pean Medicines Agency; 2010. Dis-
ponible en: http://www.ema.europa.

eu/docs/en_GB/document_library/

referencias

http://www2.energyinstpubs.org.uk/pdfs/670.pdf
http://www2.energyinstpubs.org.uk/pdfs/670.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2011/07/WC500109477.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2011/07/WC500109477.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2011/07/WC500109477.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2011/07/WC500109477.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/10/WC500097750.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/10/WC500097750.pdf


369EVALUACIÓN DE LA RELACIÓN BENEFICIO-RIESGO

Report/2010/10/WC500097750.pdf. 
Consultado el 3 de junio de 2013. 

14. European Medicines Agency. Guideline 
on good pharmacovigilance practices 
(GVP). Module VII – Periodic safe-
ty update report. European Medicines 
Agency, 22 de junio de 2012. Disponi-
ble en: http://www.ema.europa.eu/docs/

en_GB/document_library/Scientific_
guideline/2012/06/WC500129136.pdf 

Consultado el 3 de junio de 2013. 
15. Last JM (ed). A dictionary of epide-

miology, 4.ª ed. Oxford: Oxford Uni-
versity Press; 2001. 

16. Graham DJ, Campen D, Hui R, et al. 
Risk of acute myocardial infarction and 
sudden cardiac death in patients treated 
with cyclo-oxygenase 2 selective and 
non-selective non-steroidal anti-in-
flammatory drugs: nested case-control 
study. Lancet. 2005; 365: 475-81.

17. Holden WL, Juhaeri J, Dai W. Be-
nefit-risk analysis: a proposal using 
quantitative methods. Pharmacoepi-
demiol Drug Safety. 2003; 2: 611-6.

18. Marschnera, IC, Embersonc J, Irwigd 
L, Walter SD. The number needed to 
treat (NNT) can be adjusted for bias 
when the outcome is measured with 
error. J Clin Epidemiol. 2004; 57: 
1244-52.

19. Stevenson MD, Oakley J, Chilco-
tt JB. Gaussian process modeling 
in conjunction with individual pa-
tient simulation modeling: a case 
study describing the calculation of 
cost-effectiveness ratios from the 
treatment of established osteoporo-
sis. Med Decis Making. 2004; 24: 
89-100

20. Lynd LD, O’brien BJ. Advance in 
risk-benefit evaluation using probabi-

listic simulation methods: an applica-
tion to the prophylaxis of deep vein 
thrombosis. J Clin Epidemiol. 2004; 
57: 795-803.

21. Spiegelhalter DJ, Best NG. Bayesian 
approaches to multiple sources of 
evidence and uncertainty in complex 
cost-effectiveness modelling. Statist 
Med. 2003; 22: 3687-709.

22. Department of Communities and Lo-
cal Government. Multi-criteria analy-
sis: a manual. Londres, enero 2009. 
Disponible en: https://www.gov.uk/go-

vernment/uploads/system/uploads/
attachment_data/file/7612/1132618.

pdf. Consultado el 3 de junio de 2013. 
23. Cox DR, Smith WL. Queues: mono-

graphs on applied probability and sta-
tistics. Londres: Chapman and Hall; 
1961.

24. Banks J, Carson J, Nelson B, Nicol 
D. Discrete-event system simulation, 
4.ª ed. Pearson Prentice Hall; 2005. 

25. Agencia Española de Medicamen-
tos y Productos Sanitairos. BIFAP – 
Base de datos para la investigación 
farmacoepidemiológica en atención 
primaria. Disponible en: http://www.
bifap.org. Consultado el 3 de junio de 
2013. 

26. Clinical Practice Research Datalink. 
Disponible en: http://www.cprd.com/
home/. Consultado el 3 de junio de 
2013

27. Cegedim. THIN Data Statistics. Dis-
ponible en: http://csdmruk.cegedim.
com/our-data/statistics.shtml. Con-
sultado el 3 de junio de 2013. 

28. Centers for Disease Control and Pre-
vention. National Health and Nutri-
tion Examination Survey. Disponible 
en: http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/10/WC500097750.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/7612/1132618.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/7612/1132618.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/7612/1132618.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/7612/1132618.pdf
http://www.bifap.org
http://www.bifap.org
http://www.cprd.com/home/
http://www.cprd.com/home/
http://csdmruk.cegedim.com/our-data/statistics.shtml
http://csdmruk.cegedim.com/our-data/statistics.shtml
http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm


LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA370

htm. Consultado el 3 de junio de 
2013. 

29. Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T, et 
al. Mortality from coronary heart di-
sease in subjects with type 2 diabetes 
and in nondiabetic subjects with and 
without prior myocardial infarction. 
N Engl J Med. 1998; 339:229-34.

30. Armitage P, Berry G. Statistical 
methods in medical research, 2.ª ed., 
Oxford: Blackwell Scientific Publica-
tions: 1985.

31. Alward WLM. Medical management 
of glaucoma. N Engl J Med. 1998; 
339: 1298-307.

32. Stewart WC, Garrison PM. 
Β-blocker-induced complications 
and the patient with glaucoma, newer 
treatment to help reduce systemic ad-
verse events. Arch Intern Med. 1998; 
158: 221-6.

33. Hugues F, Matte JC, Le Jeunne C, 
Salem A. Effects of beta-adrenocep-
tors blocking eye drops in patients 
with chronic bronchitis. Therapie. 
1992; 47: 211-5.

34. British National Formulary. Dispo-
nible en: http://www.bnf.org/index.
htm. Edición 54, sección 11.6. Con-
sultado el 3 de junio de 2013.

35. Confalonieri M, Aiolfi S, Patrini G, 
et al. Severe bronchial spasm crises 
induced by topical administration of 
eyedrops with timolol bas, a non-se-
lective beta blocking agent. Recenti 
Prog Med. 1991; 82: 402-4. 

36. Monane M, Bohn RL Gurwitz JH et 
al. Topical glaucoma medications and 
cardiovascular risk in the elderly. Clin 
Pharmacol Ther. 1994; 55: 76-83.

37. Huerta C, García-Rodríguez LA, Mö-
ller CS, Arellano F. The risk of obs-
tructive airways disease in a glauco-
ma population. Pharmacoepidemiol 
Drug Saf. 2001; 10: 157-63.

38. Avorn J, Glynn RJ Gurwitz JH, et al. 
Adverse pulmonary effects of topical 
beta blockers used in the treatment of 
glaucoma. J Glaucoma. 1993; 2: 158-
65. 

http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm
http://www.bnf.org
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Confalonieri%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1947406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aiolfi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1947406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Patrini%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1947406


14

Investigación comparativa de la efectividad 

Integración de la investigación y la práctica clínica

antonio J. carcas sansuán



LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA372

sumario

1. Introducción  .................................................................................................. 374
2. Limitaciones de la investigación clínica actual para la evaluación de la efec-

tividad  ........................................................................................................... 375
3. Principios de la investigación de la efectividad comparada  ......................... 380

3.1. Identificación de las lagunas en las pruebas científicas que impiden la 
toma de decisiones  ................................................................................. 381

3.2. Definición de los objetivos de los estudios de efectividad comparada y 
selección de las variables de evaluación ................................................ 381

3.3. Asegurar la representatividad o validez externa  .................................... 382
3.4. Una investigación centrada en el paciente  ............................................. 383
3.5. Acceso completo y público a los resultados de los estudios de efectivi-

dad comparada  ....................................................................................... 384
4. Tipos de estudios de efectividad comparada: hacia una integración con la 

práctica clínica  .............................................................................................. 384
4.1. El ensayo clínico pragmático o naturalista    .......................................... 385
4.2. El diseño por agregados  ......................................................................... 385
4.3. Diseños adaptativos   .............................................................................. 386
4.4. Estudios observacionales comparativos  ................................................ 386
4.5. Ensayos clínicos integrados en la asistencia sanitaria: una propuesta de 

síntesis  ................................................................................................... 387
5. Quién debe realizar y financiar los estudios de efectividad comparada  ....... 388
6. Propuesta para una estrategia de investigación de efectividad comparada  .. 391
7. Conclusiones  ................................................................................................. 393
Referencias   ......................................................................................................... 394



373INVESTIGACIÓN COMPARATIVA DE LA EFECTIVIDAD

lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. La adquisición de pruebas científicas sobre las intervenciones médicas es un 
proceso continuado y aditivo, fundamental para la toma de decisiones por 
agencias reguladoras, gestores sanitarios, comités de selección de medica-
mentos, médicos y pacientes. En este proceso, la investigación de la efectivi-
dad juega un papel central al ser fuente de pruebas científicas directas para la 
aplicación de las intervenciones clínicas. 

2. El ensayo clínico con asignación aleatoria proporciona el más alto nivel de 
evidencia científica y es el diseño requerido por las autoridades reguladoras 
para la autorización de nuevos fármacos, pero se realizan para demostrar la 
eficacia y presentan limitaciones importantes para el análisis de la efectivi-
dad y la toma de decisiones clínicas.

3. La investigación de la efectividad tiene por objetivo demostrar los beneficios 
de una intervención en la práctica clínica, debiendo contestar preguntas de 
alta relevancia clínica y estar centrada en las necesidades sanitarias de la po-
blación.

4. La investigación de la efectividad comparada pone el énfasis en conseguir 
una representatividad adecuada, con especial atención a la selección de las 
intervenciones a evaluar, la muestra en estudio seleccionada y el ámbito en 
que se desarrolla la investigación. 

5. Para cumplir sus objetivos, debe llevarse a cabo de manera integrada e in-
disoluble con la propia actividad asistencial, y requiere diseños capaces de 
aunar lo mejor de los ensayos clínicos (la aleatorización) y de los estudios 
observacionales (la representatividad). 

6. La investigación de la efectividad debe ser científica (con metodología 
correcta), participativa (reguladores, gestores, médicos y pacientes) y trans-, participativa (reguladores, gestores, médicos y pacientes) y trans-
parente (accesibilidad de la sociedad a todos sus componentes y resultados).

7. Nuestro país debe tomar una decisión firme a favor de la investigación de la 
efectividad comparada, y establecer una estrategia global y continuada en el 
tiempo. Para ello deben definirse unas prioridades de investigación, implemen-
tarse una infraestructura de tecnologías de información clínica que permita su 
realización de manera integrada con la práctica clínica con la creación de gru-
pos multidisciplinares, y ofrecer amplias vías de participación a médicos asis-
tenciales y pacientes.
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1. introDucción

La investigación de la efectividad ha 
sido definida como la generación y 
síntesis de las pruebas científicas que 
comparan beneficios y riesgos de las 
intervenciones dirigidas a prevenir, 
diagnosticar, curar, tratar o monitorizar 
una enfermedad o condición clínica, o 
para mejorar la asistencia sanitaria en la 
práctica clínica.1,2

La distinción entre eficacia y efecti-
vidad es un paso relevante en la inter-
pretación de los resultados de la investi-
gación clínica y en su aplicabilidad a la 
atención médica de nuestros pacientes. 
La eficacia se define como la capacidad 
que tiene una intervención de producir 
un efecto clínico determinado en con-
diciones experimentales, es decir, en 
ensayos clínicos. La efectividad, por el 
contrario, refleja el beneficio de dicha 
intervención en la práctica clínica ha-
bitual, y por tanto, el impacto real de 
una intervención en la salud de los pa-
cientes y de la sociedad en su conjunto. 
La adquisición de evidencias científicas 
sobre las intervenciones médicas es un 
proceso continuado y aditivo que inclu-
ye tanto la evaluación de la eficacia y 
la seguridad, como la evaluación de la 
efectividad y la eficiencia u obtención 
de un beneficio clínico al menor cos-
te. Este proceso es fundamental para la 
toma de decisiones en diferentes ámbi-
tos: agencias reguladoras, agencias de 
evaluación de tecnologías, comités de 
selección de medicamentos, médicos y 
pacientes (figura 1). Dentro de este pro-
ceso, la investigación de la efectividad 
juega un papel central al proporcionar 
las pruebas científicas directas para la 

aplicación de las intervenciones médi-
cas. 

La investigación en efectividad 
comparada trata de contestar a la pre-
gunta: ¿cuál es el benefi cio de esta in-¿cuál es el benefi cio de esta in-cuál es el beneficio de esta in-
tervención en condiciones de práctica 
clínica habitual y en relación a las al-
ternativas disponibles? Una contesta-
ción adecuada a esta pregunta ayudará 
al sistema de salud (o a las compañías 
de seguros en la medicina privada) a 
analizar y valorar si debe incorporar y 
financiar dicha intervención, y en qué 
medida. Así mismo, permitirá al médico 
y al paciente saber si los beneficios que 
proporcionará son superiores al riesgo 
en las condiciones de su práctica clínica 
y valorar, en definitiva, si su aplicación 
es útil para mejorar la salud individual 
y colectiva. 

Desde hace tiempo se ha reconocido 
la necesidad de una investigación espe-
cifica de la efectividad, pero ha sido una 
iniciativa del gobierno de los Estados 
Unidos la que ha puesto definitivamen-
te la evaluación de la efectividad en el 
primer plano de la política y la investi-
gación sanitarias.1,3 Así, la Ley de Rein-
versión y Recuperación Americana de 
2009 estableció una inversión directa 
de 1.100 millones de dólares con el fin 
de apoyar la investigación de la efecti-
vidad, considerando que debe consti-
tuir una pieza fundamental en la toma 
de decisiones terapéuticas y de política 
sanitaria. 

En este capítulo voy a exponer una 
serie de reflexiones sobre las limita-
ciones de la investigación actual para 
evaluar la efectividad, la necesidad de 
una investigación específica en la efec-
tividad comparada, qué características 
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deben tener los estudios para su eva-
luación y de quién es la responsabilidad 
de impulsarlos y llevarlos a cabo. An-
tes, sin embargo, debo hacer dos preci-
siones previas. La primera es que, aun 
siendo consciente de la importancia que 
la evaluación de la efectividad tiene 
para el análisis de la eficiencia y la eva-
luación de las nuevas tecnologías, me 
centraré únicamente en la investigación 
de la efectividad, imprescindible para 
su correcta evaluación. La segunda pre-
cisión es que, como farmacólogo clíni-
co, mis reflexiones están condicionadas 
por la disciplina que desarrollo, aunque 
espero que sean válidas para otro tipo 
de intervenciones y espero que el lector 
sepa ponerlas en el contexto de su pro-
pio campo de conocimiento.

2. limitaciones De la inVestiga-
ción clínica actual para la 
eValuación De la efectiViDaD

No cabe duda de que el análisis de la 
efectividad es considerado en la toma de 
decisiones reguladoras, de financiación 
y de uso clínico de las nuevas interven-
ciones, y muy especialmente de los fár-
macos. Las agencias reguladoras de me-
dicamentos y numerosos organismos de 
evaluación (agencias de evaluación de 
tecnologías sanitarias, comités terapéu-
ticos, sociedades científicas) emiten au-
torizaciones, recomendaciones y guías 
de práctica clínica que pretenden extraer 
conclusiones sobre beneficios y riesgos 
en las intervenciones médicas y su apli-
cación en la práctica clínica. Sin embar-

Investigación
(generación 
de pruebas)

Efi ciencia                      Efi cacia                Seguri
da

d 
   

   
   

   
  E

fe
cti

vid
ad

Toma de decisiones

• Regulación
• Política sanitaria
• Financiación
• Selección (Guías de 

práctica clínica)
• Decisión clínica

Análisis

Figura 1. El proceso de la investigación, 
el análisis de las pruebas científicas y la toma de decisiones

La investigación clínica como proceso continuado y 
aditivo. El estudio de la efectividad es esencial para la 
toma de decisiones por parte de agencias reguladores, 
gestores sanitarios, comités de selección de medica-
mentos, médicos y pacientes.
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go, este análisis de la efectividad se reali-
za fundamentalmente basándose en datos 
de eficacia que se obtienen de ensayos 
clínicos controlados realizados antes de 
la autorización sanitaria y comercializa-
ción4 (tabla 1). Este análisis de la efec-
tividad precisa de una extrapolación, es 
decir, de una estimación más o menos 
subjetiva de si los beneficios en eficacia 
tendrán continuidad cuando se utilice el 
fármaco en la práctica asistencial normal. 
Es evidente que el grado de información 
y las pruebas científicas que se tendrán 
para este análisis de la efectividad pue-
den ser muy variados y en ocasiones su-
ficientes para una estimación adecuada. 
En otros muchos casos, sin embargo, esta 
información es insuficiente o práctica-
mente inexistente (métodos quirúrgicos, 
intervenciones dietéticas, educativas, de 
rehabilitación y un largo etcétera). 

El ensayo clínico con asignación 
aleatoria tradicional se considera la 
herramienta metodológica capaz de 
proporcionar el más alto nivel de evi-
dencia,5 es el diseño requerido por las 
autoridades reguladoras para la auto-
rización de nuevos fármacos, y el ge-
neralmente aceptado por la comunidad 
médica para las intervenciones tera-
péuticas (y de otros tipos). Sin embar-
go, los ensayos clínicos actuales de 
este tipo se realizan para demostrar la 
eficacia de las intervenciones y pre-
sentan limitaciones importantes para 
el análisis de la efectividad y la toma 
de decisiones clínicas. En mi opinión, 
y sin ánimo de ser exhaustivo, estos 
ensayos presentan dos características 
fundamentales que limitan de manera 
importante su utilidad para el análisis 
de la efectividad:

Tabla 1. Características comparativas 
de los ensayos clínicos con asignación aleatoria explicativos y pragmáticos

Ensayo clínico 
explicativo

Ensayo clínico 
pragmático

Objetivo
Eficacia: obtener conoci-
miento sobre un determi-
nado tratamiento

Efectividad: evaluar los beneficios de la 
aplicación clínica de un tratamiento

Fase de desa-
rrollo clínico I a III Poscomercialización

Validez 
(predominio) Interna Externa

Reclutamiento

Generalmente por inves-
tigadores profesionales, 
referidos o no por su mé-
dico habitual.

Por el mismo médico que visita habi-
tualmente al paciente con la patología de 
interés

Criterios 
de selección

Generalmente estrictos 
para evitar factores que 
afecten al resultado

Lo más amplios posibles. Muestra de igua-
les características a la población a quien va 
dirigida la intervención
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Ensayo clínico 
explicativo

Ensayo clínico 
pragmático

Contexto Experimental

Los equipos asistenciales (médicos, enfer-
meras), las instituciones (centros de salud, 
hospitales), y comunidades o localidades 
(rural, urbana) deben ser las existentes en 
la práctica médica habitual de la situación 
clínica de interés

Aleatorización
Obligatoria

Aleatorización por parti-
cipante

Siempre que sea posible
Aleatorización por conglomerados (es-
pecialmente en atención primaria)
Hay diseños que no la requieren

Enmascara-
miento Generalmente obligatorio

Solo si es posible
Utilización de enmascaramientos alternati-
vos (uso evaluador independiente o recogi-
da de datos enmascarada, análisis estadísti-
co enmascarado, etc.).

Intervención

Generalmente se estudia 
una intervención única

Restricciones para otras 
intervenciones

Medidas para asegurar el 
cumplimiento

Puede ser una intervención única, pero 
en el contexto de otras intervenciones 
habituales (dieta, estilo de vida, otros 
fármacos, etc), generalmente existen 
cointervenciones
Posibilidad de «entrecruzamiento» no 
reglado de intervenciones
No medidas específicas para mejorar el 
cumplimiento

Control Generalmente placebo Práctica clínica habitual

Tamaño 
muestral

Variable, pero en general 
bajo-medio (cientos) Alto (miles)

Variables 
de evaluación

Generalmente únicas o 
combinadas

Pueden ser tanto varia-
bles intermedias como 
«fuertes»

Aquellas relevantes para la toma de deci-
siones de selección o de atención médica
Pueden ser únicas, siempre de alta rele-
vancia clínica
Con frecuencia serán necesarias varia-
bles multidimensionales

Análisis 
estadístico

Puede ser «por protoco-
lo» o por intención de 
tratar

Siempre por intención de tratar
Ajuste por covariables
Identificación de subgrupos
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1) La orientación con que se realizan 
los ensayos clínicos es eminentemente 
explicativa. Debemos a Schawtz, Fla-
mant y Lellouch, en su obra seminal En-
sayos clínicos,6 la distinción fundamen-
tal entre ensayos clínicos explicativos 
y pragmáticos. Los estudios realizados 
con una orientación explicativa evalúan 
fundamentalmente la eficacia, ya que 
van dirigidos a maximizar la oportuni-
dad de que un tratamiento experimental 
demuestre su efecto beneficioso (su rela-
ción causal). Este diseño explicativo tie-
ne la ventaja nada desdeñable de poseer 
una gran validez interna y sus resultados 
son por ello considerados «robustos». 
Por el contrario, los ensayos con asig-

nación aleatoria pragmáticos tienen por 
objetivo evaluar el efecto de una inter-
vención en las condiciones que tienen 
lugar en la práctica clínica y, por tanto, 
son capaces de dotar a sus resultados de 
una representatividad o validez externa 
adecuada. Así pues, solo si tenemos es-olo si tenemos es-lo si tenemos es-
tudios con una orientación claramente 
pragmática tendremos pruebas científi-
cas adecuadas sobre la aplicabilidad de 
las intervenciones en la práctica clínica 
y, por tanto, útiles para la toma de deci-
siones.7-10 La tabla 2 muestra las caracte-
rísticas de este tipo de estudios, sobre los 
que volveremos posteriormente.

2) Los ensayos clínicos están reali-
zados desde una «perspectiva regulado-

Tabla 2. La evaluación de la efectividad en varias agencias reguladoras
 y de evaluación de nuevas tecnologías (modificado de Cohen)4

Institución/
Organismo Misión Tipos de 

investigación Función 
Tipo de 
análisis 

preferido

PCORI 
& AHRQ 
(EEUU)

Patrocinar y reali-
zar investigación 
de efectividad de 
intervenciones 
médicas

Revisiones sistemá-
ticas, investigación 
primaria, estudios 
observacionales (no 
requisitos específicos)

Informativo

Ninguno; por 
ley los análisis 
no incluyen 
coste-efectivi-
dad

NICE 
(Inglaterra 
y Gales)

Ofrecer orien-
tación sobre la 
efectividad y cos-
to-efectividad de 
tecnologías nuevas 
o existentes.

Se prefieren ensayos 
clínicos controlados 
y meta-análisis, estu-
dios observacionales, 
opinión de expertos.

Financiación

Guías de prác-
tica clínica

Análisis de 
coste-efecti-
vidad

IQWIG 
(Alemania)

Evaluar la viabili-
dad y el valor de los 
servicios sanitarios 
y difundir sus resul-
tados a los provee-
dores de cuidado de 
la salud, pacientes y 
público en general

Se prefieren ensayos 
clínicos controlados 
y meta-análisis, aná-
lisis de estudios clí-
nicos y económicos

Financiación

Guías de prác-
tica clínica

Análisis de 
coste-efecti-
vidad
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ra». Por razones complejas de abordar en 
este momento, el requisito fundamental 
establecido por las agencias reguladoras 
para la autorización de nuevos fármacos 
es, salvo excepciones, el de demostrar 
eficacia (y seguridad en segundo térmi-
no), generalmente solo frente a placebo. 
El objetivo del desarrollo de los medica-
mentos es conseguir su comercialización, 
lo que supone que todo el desarrollo está 
dirigido a maximizar la demostración de 
eficacia del nuevo fármaco, pudiendo 
dejar de lado la obtención de cualquier 
prueba científica de efectividad. Esto 
permite la comercialización de fárma-
cos en las condiciones de uso en las que 

han sido desarrollados, y no en las con-
diciones en las que serán utilizados en 
la práctica clínica. Además, tampoco es 
siempre necesario demostrar superiori-
dad frente a las alternativas ya existentes 
en el mercado, lo que habitualmente im-
pide tener pruebas científicas directas de 
los beneficios y riesgos entre alternativas 
disponibles. 

Por otro lado, el desarrollo de los fár-
macos y los ensayos clínicos los llevan 
a cabo prácticamente en exclusiva las 
compañías farmacéuticas. En este sen-
tido, hay pruebas empíricas abundantes 
de que los ensayos clínicos promovidos 
por compañías privadas tienden a so-

Institución/
Organismo Misión Tipos de 

investigación Función 
Tipo de 
análisis 

preferido

HAS 
(Francia)

Información para 
la toma de decisio-
nes

Se prefieren ensayos 
clínicos controlados y 
meta-análisis. Datos 
procedentes del dos-
sier de los fabricantes

Financiación y 
precio
Información 
para la pres-
cripción

Efectividad 
clínica e im-
pacto econó-
mico

PBAC 
(Australia)

Calidad, seguridad, 
eficacia y costo-
efectividad de los 
nuevos medicamen-
tos y dispositivos

Se prefieren ensayos 
clínicos controlados y 
meta-análisis. Datos 
procedentes del dos-
sier de los fabricantes

Financiación y 
precio

Análisis de 
coste-efecti-
vidad

CVZ 
(Holanda)

Desarrollar condi-
ciones y requisitos 
para un sistema de 
seguro de salud

Se prefieren ensayos 
clínicos controlados y 
meta-análisis. Datos 
procedentes del dos-
sier de los fabricantes

Financiación y 
precio

Análisis de 
coste-efectivi-
dad e impacto 
económico

AUnETS 
(España)

Ayuda a la toma 
de decisiones en 
salud

Ensayos clínicos 
controlados y meta-
análisis. Adaptación 
al contexto sanitario

Informativo, 
gestores, médi-
cos y pacientes

Análisis de 
coste-efecti-
vidad
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brestimar el efecto beneficioso de sus 
fármacos.11,12 Esto no tiene por qué estar 
relacionado con el fraude, simplemente 
constituye lo que podemos denominar 
«sesgo del promotor», difícil de evitar 
si consideramos lo anteriormente dicho. 
En definitiva, puesto que el desarrollo 
de fármacos obedece a esta «perspecti-
va reguladora», es útil para este tipo de 
toma de decisiones, pero tiene impor-
tantes limitaciones para la toma de deci-
siones sobre su aplicación clínica.

Además, el hecho de que la regula-
ción, selección y utilización de nuevos 
fármacos se realice basándose en datos 
de eficacia tiene otros inconvenientes. 
Por un lado, la falta de estudios con un 
control positivo favorece el desarrollo y 
entrada en la práctica clínica de fármacos 
de características muy similares, cuando 
no son directamente fármacos me too. 
Por otro lado, la falta de representativi-
dad de los estudios de eficacia obliga a 
establecer indicaciones de uso restricti-
vas, acordes con las condiciones en que 
se realizaron los ensayos clínicos preco-
mercialización. Esta búsqueda de nichos 
de indicaciones lleva con frecuencia a 
fragmentaciones de las indicaciones, lo 
que tiene como consecuencia su dudosa 
identificación clínica, su escasa relevan-
cia práctica y/o la complejidad de la se-
lección y uso de los fármacos. 

También, desde el punto de vista de 
la eficiencia de la investigación clínico-
terapéutica, la falta de ensayos clínicos 
de efectividad es un problema grave. La 
adquisición de las pruebas científicas 
sobre la bondad de las diferentes inter-
venciones sanitarias (medicamentos, dis-
positivos, técnicas diagnósticas) es con 
frecuencia un proceso largo, complejo, 

costoso y que requiere la participación 
de numerosos pacientes. Si, a pesar de 
todo este largo proceso, persiste la incer-
tidumbre sobre los beneficios reales de 
la aplicación de una intervención, resulta 
clara la necesidad de remediar esta situa-
ción. Para abundar en esta necesidad se 
añaden otros factores: el incremento ex-
ponencial de las alternativas para tratar 
la misma enfermedad, lo que incrementa 
la complejidad y dificultad de la toma de 
decisiones clínicas (y de financiación), y 
el hecho de que la ganancia en eficacia de 
los nuevos fármacos es cada vez menor 
respecto a los ya existentes, mientras que 
su precio es generalmente muy superior. 

3. principios De la inVestigación 
De la efectiViDaD comparaDa

La necesidad de que existan pruebas 
científicamente sólidas que permitan 
tomar decisiones médicas apropiadas 
ha sido propugnada con énfasis en nu-
merosas ocasiones desde que a media-
dos del siglo XX se sentaran las bases 
del ensayo clínico.13,14 La investigación 
de la efectividad comparada (IEC) es 
primordial para la toma de decisiones, 
ya que proporcionará las pruebas cien-
tíficas más relevantes para el análisis de 
la efectividad y para el posterior análisis 
de la eficiencia y, por tanto, para su im-
plantación en la práctica clínica.

Los principios generales que rigen la 
IEC son comunes a los de cualquier otra 
investigación clínica. Sin embargo, el 
diseño y realización de los estudios de 
efectividad comparada presenta algunos 
aspectos distintivos y de gran importan-
cia para que los resultados obtenidos 
sean adecuados. 
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3.1. Identificación de las lagunas en 
las pruebas científicas que impi-
den la toma de decisiones

El primer paso en la IEC es identificar 
las lagunas existentes en las pruebas 
científicas disponibles para aquellos 
tratamientos que están en el mercado 
o han sido introducidos recientemente. 
Esta identificación puede provenir de 
revisiones sistemáticas, reuniones de 
consenso o percepción de déficits por 
parte de médicos y pacientes. Este pri-
mer paso es esencial15 ya que facilitará 
el establecimiento de las prioridades en 
la IEC, asegurará que se realiza la pre-á que se realiza la pre- que se realiza la pre-
gunta correcta (y que no está ya contes-
tada en la literatura), que el estudio será 
adecuado desde el punto de vista ético, 
y que no se malgastarán dinero y re-
cursos en la realización del estudio. Un 
estudio de efectividad comparada solo 
debe iniciarse si se tiene una alta segu-
ridad de que sus resultados, positivos o 
negativos, van a tener un impacto direc-
to en la práctica clínica diaria. 

3.2. Definición de los objetivos de los 
estudios de efectividad compara-
da y selección de las variables de 
evaluación

El objetivo concreto de cada estudio de 
efectividad comparada (EEC) vendrá 
dado por el análisis mencionado en el 
paso anterior. Una definición clara del 
mismo permitirá plantear la pregunta o 
preguntas a las que contestar en la in-
vestigación, que deberán ser del máxi-
mo interés desde el punto de vista clíni-
co y/o sanitario. A su vez esta pregunta 
o preguntas deben reflejarse adecuada-

mente en las variables de evaluación. 
Las variables de evaluación tradicio-
nales, como mortalidad o aparición de 
eventos clínicos, serán apropiadas en 
determinados casos de evaluación de 
la efectividad. Otras variables, como 
los años de vida activa, tiempo hasta 
la dependencia o calidad de vida rela-
cionada con la enfermedad, pueden ser 
con frecuencia más apropiadas.16 Un as-
pecto importante es que estas variables 
de evaluación deben ser identificadas 
y establecidas por médicos que forman 
parte del sistema asistencial (aquellos 
que la aplican habitualmente), y deben 
tomar siempre en consideración las opi-
niones y preferencias de los pacientes. 
Existe cierta controversia sobre si las 
variables de evaluación en los EEC de-
ben ser únicas o múltiples. Aunque clá-
sicamente se prefiere una variable única 
de alta relevancia clínica (muerte, cura-
ción, prevención de un evento, etc.), es 
importante tener en cuenta que muchas 
enfermedades e intervenciones presen-
tan múltiples facetas, imposibles de 
reunir en una sola variable; pensemos 
en fármacos o intervenciones para en-
fermedades psiquiátricas, rehabilitación 
o numerosas enfermedades crónicas. 
Aunque el intento de unificar cantidad 
y calidad de vida (QALYs) se mencio-
na muy a menudo en la literatura, y se 
utiliza en estudios de coste-efectividad 
e incluso en la toma de decisiones so-
bre financiación o recomendaciones de 
uso,17,18 en realidad, su plasmación en la 
realidad clínica es difícil y problemáti-
ca. Mucho más lo es cuantificar las di-
ferentes percepciones de lo que signifi-
ca calidad de vida en diferentes países, 
culturas, clases sociales, etc. Esta es la 
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razón por la cual se aboga con frecuen-
cia por medir diferentes variables o di-
mensiones de interés para la toma de 
decisiones clínicas o de gestión sanita-
ria.19,20 De esa manera, la interpretación 
del resultado en cada una de las varia-
bles permitirá una mejor aplicación de 
las intervenciones a cada realidad social 
y asistencial. Obviamente, esto puede 
ser menos apreciado por reguladores, 
gestores o epidemiólogos, ya que di-
ficulta la toma de decisiones de todo o 
nada (como financiar o no un nuevo fár-
maco, incluirlo en una guía o protocolo, 
etc.), pero es mucho más aceptable para 
médicos asistenciales y pacientes, ya 
que permite individualizar mucho más 
las decisiones.

3.3. Asegurar la representatividad o 
validez externa

Si la característica fundamental de los 
EEC debe ser su validez externa, es 
decir, su «representatividad» de la si-
tuación clínica asistencial, cuidar este 
aspecto es primordial en el diseño y 
realización de dichos estudios. Los 
aspectos más relevantes que hay que 
considerar son: la definición de las in-
tervenciones en comparación, y la se-
lección de la muestra a incluir en el es-
tudio y el ámbito asistencial en que se 
llevará a cabo la intervención.

3.3.1. Selección y definición de las in-
tervenciones
En los ensayos clínicos con asignación 
aleatoria de eficacia la intervención eva-
luada es habitualmente un único trata-
miento o combinaciones prefijadas fren-
te a un único comparador, con frecuencia 

placebo. Por el contrario, en los EEC las 
intervenciones en comparación pueden 
ser varias y el control preferente será la 
práctica clínica habitual. Además, los 
EEC van a evaluar con frecuencia inter-
venciones complejas o en combinación 
(fármacos, cambios dietéticos y en los 
estilos de vida, medidas rehabilitadoras, 
etc.), según sea relevante para la toma 
de decisiones. En este sentido es impor-
tante, de cara a la generalización de los 
resultados, no restringir las intervencio-
nes asociadas o paralelas al tratamiento 
en evaluación, así como dejar al médico 
un margen de libertad de adaptación de 
las intervenciones a la situación clínica 
del paciente, de manera similar al que 
tendría en la práctica clínica. Puesto que 
el resultado de cualquier intervención va 
a estar influido por quién proporciona 
esta intervención y el medio asistencial 
en que se da, es imprescindible que es-
tos factores no se modifiquen respecto 
a la práctica habitual. Debemos tener 
en cuenta también que la duración de la 
intervención debe ser adecuada a la in-
tervención y la patología en estudio, con 
el fin de poder observar cambios clínica-
mente relevantes en las variables previa-
mente definidas.

3.3.2. Selección de la muestra
Es ya bien conocido que los ensayos 
clínicos con asignación aleatoria de efi-
cacia reclutan muestras muy seleccio-
nadas, no representativas de la pobla-
ción atendida habitualmente.21,22 Los 
EEC deben incluir una muestra lo más 
amplia posible, no seleccionada artifi-
cialmente, de manera que incluyan los 
pacientes atendidos normalmente en el 
ámbito asistencial en que se pretende 
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que se utilice el fármaco; solo deben di-
ferenciarse (a efectos de inclusión o de 
formación de subgrupos) aquellos pa-
cientes que son claramente distinguibles 
de manera clínica. 

3.3.3. Definición clara del medio asis-
tencial

Durante el diseño de los estudios de 
efectividad, la definición y selección 
del medio asistencial en el que va a de-
sarrollarse el estudio es un aspecto que 
suele descuidarse y en el que se debe 
poner la máxima atención. Se entiende 
por medio asistencial el tipo de médico 
que atiende a los pacientes, si la asisten-
cia tiene lugar en un centro de salud o 
un hospital, e incluso debe tenerse en 
cuenta el sistema de salud en que se 
realiza (privada, sistema público de sa-
lud, mixto, etc.). Así, la utilidad de un 
EEC va a depender en gran medida de 
la semejanza entre el contexto en que se 
lleva a cabo y en el que se utilizan las 
intervenciones en comparación. Yendo 
un paso más allá, lo deseable sería que 
la investigación de la efectividad se rea-
lizase de manera integrada e indisoluble 
con la propia actividad asistencial, tal y 
como se ha propuesto en diferentes ini-
ciativas que después se detallarán.23

Las dificultades para compatibilizar 
validez interna (ausencia de sesgos) y 
externa (representatividad) son bien co-
nocidas24 y, en general, ambos paráme-
tros tienen una relación inversa: a mayor 
validez externa, la validez interna del 
ensayo clínico disminuye. Es, por tanto, 
responsabilidad de quien diseña el estu-
dio sopesar con mucho cuidado esta rela-
ción y llegar al punto de equilibrio ideal 
en cada situación. Sin embargo, ante la 

duda, parece obvio que en los EEC la 
balanza debe inclinarse por la validez 
externa, ya que no tiene sentido llevar a 
cabo un EEC si no tenemos la seguridad 
de que podemos extrapolar los resul-
tados a la práctica clínica y de que esto 
tendrá poca discusión en la comunidad 
médica. Además, si la investigación pre-
via ha sido la adecuada, la eficacia de las 
alternativas en estudio y la hipótesis de 
causalidad (entre intervención y efecto 
terapéutico) ya está probada; por tanto, 
ya sabemos que la intervención, admi-
nistrada de una determinada manera, a 
un determinado tipo de pacientes, con un 
cumplimiento adecuado, con un tipo de 
seguimiento clínico y con/sin interven-
ciones asociadas bien definidas, produce 
un determinado beneficio. El estudio de 
efectividad debe avanzar en el proce-
so de generación de pruebas científicas, 
evitando la repetición innecesaria de es-
tudios. Para finalizar, los riesgos de lle-
var adelante un estudio de baja validez 
interna pueden ser aceptablemente con-
trolados en esta etapa con un diseño y un 
análisis adecuados. 

3.4. Una investigación centrada en el 
paciente

El objetivo de la investigación en efec-
tividad no es solo comparar diferentes 
intervenciones médicas y servir para 
que los gestores sanitarios tomen las 
decisiones que les correspondan. So-
bre todo, la IEC debe tomar en consi-
deración los intereses de los pacientes 
y servir para la toma de decisiones 
terapéuticas individuales que les afec-
tan con el fin de mejorar su salud y 
bienestar.25,26 Esto significa que la IEC 
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debe tener en cuenta sus opiniones y 
preferencias sobre cuáles son las medi-
das de salud que consideran de valor, 
y que deben participar en establecer 
las prioridades de la investigación e 
involucrarse en la misma (véase capí-
tulo 12). La IEC será capaz entonces 
de proporcionar a los pacientes una in-
formación más valiosa y comprensible, 
y por tanto mejorará su autonomía en 
la selección de las opciones terapéu-
ticas y de todo tipo que les afecten. 
Otra cara de este aspecto lo constituye 
el avance de la denominada medicina 
personalizada. En este caso, la investi-
gación va más dirigida a la evaluación 
de la respuesta individual que a la eva-
luación de los beneficios y riesgos en 
la población. Sin ninguna duda, el pro-
greso en los conocimientos y técnicas 
que permiten avanzar en la medicina 
personalizada supondrá un reto para la 
evaluación de las intervenciones médi-
cas y la necesidad de desarrollar meto-
dologías alternativas a las actualmente 
utilizadas, incluso quizás un cambio en 
el paradigma de la investigación clíni-
ca y, especialmente, de la efectividad.27 

3.5. Acceso completo y público a los 
resultados de los estudios de 
efectividad comparada

La necesidad de que todos los resulta-
dos de la investigación clínica sean pu-
blicados, o al menos accesibles, lleva 
reflejándose en la literatura desde hace 
al menos 30 años, cuando se comenzó a 
generalizar la realización de meta-análi-
sis. Esto tenía como fin evitar el sesgo 
de publicación, que puede comprometer 
de manera importante las conclusiones 

de cualquier revisión sistemática.28,29 
Como consecuencia de ello se implan-
taron los registros de ensayos clínicos,30 
y las revistas científicas más influyentes 
decidieron solicitar el registro previo de 
todo ensayo clínico que se pretendie-
ra publicar.31 Más recientemente, a raíz 
del debate sobre la posible ocultación de 
información por parte de algunas com-
pañías farmacéuticas, se generalizaron 
los repositorios de resultados de ensayos 
clínicos32,33 (véase capítulo 3). Existen 
razones científicas y éticas para justi-
ficar la necesidad de que los resultados 
de la investigación clínica sean públicos. 
Con esto me refiero no solo a que sean 
publicados en revistas científicas u otros 
medios fácilmente accesibles hoy en día 
a través de Internet, sino también a que 
estén disponibles los datos crudos para 
su evaluación y escrutinio por parte de 
investigadores independientes de los que 
han llevado a cabo la investigación34,35 

(véase capítulo 20.2). Estos argumentos 
son más ciertos cuanto más relevante es 
la investigación para la aplicabilidad de 
la intervención y muy ciertamente para 
los estudios de efectividad. 

4. tipos De estuDios De efectiViDaD 
comparaDa: hacia una integra-
ción con la práctica clínica

Dentro de los diseños disponibles para 
la evaluación de la efectividad se pueden 
distinguir los estudios experimentales 
(ensayos clínicos pragmáticos y ensayos 
clínicos por agregados o en conglomera-
dos) y los estudios observacionales. Los 
ensayos clínicos con asignación aleatoria 
son menos susceptibles a los sesgos y 
permiten obtener una respuesta más ro-
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busta a la pregunta planteada, pero pre-
sentan importantes desventajas en térmi-
nos de coste, duración y modificación de 
la práctica clínica. Los estudios observa-
cionales, por su parte, presentan la venta-
ja de la mayor facilidad de realización y 
de integración en la práctica clínica, pero 
son más sensibles a los sesgos y facto-
res de confusión. Cada tipo de estudio 
presenta ventajas e inconvenientes y, por 
tanto, el diseño de un EEC puede diferir 
de manera importante dependiendo de la 
pregunta planteada y la situación clínica 
concreta. En cualquier caso, conciliar 
validez interna y representatividad es un 
reto importante y que requiere el desa-
rrollo e implantación de nuevos diseños 
y modelos de investigación clínica.36

4.1. El ensayo clínico pragmático o 
naturalista  

Dentro de los ensayos clíncos con asig-
nación aleatoria aquellos realizados con 
una orientación pragmática o naturalis-
ta constituyen el paradigma clásico en 
la evaluación de la efectividad,7-10 y sin 
duda, forman el fundamento metodoló-
gico más sólido para la IEC. Diversos 
autores han intentado resaltar aquellos 
aspectos que deben tenerse más en cuenta 
en el diseño de los ensayos clínicos con 
asignación aleatoria pragmáticos, cuyas 
características ya han sido mencionadas y 
se reflejan en la tabla 1. Para más detalles 
sobre este tipo de estudios se remite al 
lector a la declaración CONSORT37 sobre 
las características clave que deben descri-
birse en el diseño de este tipo de ensayos 
clínicos con asignación aleatoria. Como 
ayuda adicional, Thorpe et al. han desa-
rrollado la herramienta PRECIST38 que 

define 10 dimensiones relevantes en el 
diseño de un ensayo clínico y dentro de 
cada una de estas dimensiones se identifi-
can los criterios que permiten determinar 
cuán pragmático es un ensayo clínico.

4.2. El diseño por agregados

El diseño por agregados o conglomera-
dos (cluster design), es el más clásico de 
los diseños con asignación aleatoria de 
base poblacional y pretende resolver los 
problemas de contaminación y de apli-
cación de una intervención sanitaria a 
una población que plantean los diseños 
de base individual.39 Un ejemplo clásico 
sería la evaluación de la fluoración del 
agua de abastecimiento ciudadano para 
evitar la caries dental en la población. En 
este caso, la intervención no puede admi-
nistrarse individualmente, por lo que se 
diseña un estudio en el cual un número 
apropiado de núcleos de población son 
seleccionados aleatoriamente para fluo-
rar el agua de bebida suministrada («el 
agua del grifo») o para no fluorarla. En 
otro ejemplo clásico se plantea una estra-
tegia educativa para médicos de atención 
primaria sobre el tratamiento de una en-
fermedad con el objetivo de mejorar su 
tratamiento. En este caso, el diseño tradi-
cional plantearía la aleatorización de los 
médicos que ejercen en diversos centros 
de salud para recibir o no la intervención 
educativa. Sin embargo, en este caso, la 
intervención educativa aplicada a un mé-
dico de un centro de salud contaminaría 
a los médicos de su mismo centro que 
han sido que han sido asignados de forma 
aleatoria a no intervención. Para evitarlo, 
el diseño por agregados permite asignar 
de forma aleatoria centros de salud, de 
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manera que unos recibirán la interven-
ción educativa y otros no. De esta ma-
nera, la unidad experimental es el centro 
de salud, no el médico (el individuo). El 
diseño por agregados presenta proble-
mas relacionados con el consentimiento 
informado, la aleatorización, el tamaño 
muestral y el análisis estadístico (véase 
capítulo 8). También la interpretación de 
los resultados es problemática, ya que 
pueden aplicarse (o no) a los agregados, a 
los individuos que los componen, o a am-
bos. Los ensayos por agregados son una 
opción que se debe tener en cuenta en la 
evaluación de intervenciones de base po-
blacional, como pueden ser las interven-
ciones educativas aplicadas a médicos o 
pacientes, la implantación de protocolos 
y guías de práctica clínica o las campañas 
de vacunación.

4.3. Diseños adaptativos 

Los diseños adaptativos se han introdu-
cido recientemente en el desarrollo de 
nuevos medicamentos, especialmente en 
el campo de la oncología. En términos 
muy generales, el diseño adaptativo utili-
za análisis intermedios o continuos de los 
datos que permiten modificar el ensayo en 
marcha en aspectos tales como el tamaño 
muestral, la asignación de los tratamien-
tos, la dosis en estudio, el establecimiento 
de marcadores de la enfermedad u otros 
aspectos.40 De forma similar, las técnicas 
bayesianas están ganando un importante 
lugar en el diseño y análisis de los ensa-
yos clínicos al permitir una evaluación 
continua de los resultados y el reajuste de 
las intervenciones.41 La aplicación de este 
tipo de estrategias sería de gran utilidad 
en los EEC, dado que la versatilidad que 

confieren al ensayo le permiten acercarse 
a la práctica clínica habitual. Así, permi-
tirían recalcular el tamaño de la muestra, 
realizar cambios en las variables de eva-
luación, enriquecer la muestra con de-
terminado tipo de pacientes (o descartar 
aquellos en los que la evolución es peor), 
así como incorporar intervenciones o reti-
rar las que se muestran ineficaces (véase 
capítulo 9). 

4.4. Estudios observacionales com-
parativos

Este tipo de estudios presenta una ma-
yor probabilidad de sesgos y, por tanto, 
una validez interna mucho menor que el 
ensayo clínico con asignación aleatoria. 
Su mayor ventaja en la evaluación de 
la efectividad es que pueden realizarse 
fácilmente de manera concurrente e in-
tegrada con la práctica clínica habitual, 
sin alterar las condiciones en las que se 
llevan a cabo.42 Otras ventajas incluyen: 
a) es factible reclutar a un mayor número 
de pacientes (idealmente, una gran parte 
de los pacientes de interés); b) se pue-
den evaluar subgrupos de interés; c) el 
seguimiento puede ser mucho más pro-
longado y, por tanto, representativo de 
la evolución de la enfermedad y de los 
posibles efectos adversos de la interven-
ción; d) facilita la evaluación de varias 
intervenciones a la vez, la incorporación 
de nuevas y el abandono de aquellas poco 
efectivas; e) pueden utilizarse para su 
realización recursos clínicos ya existen-
tes como bases de datos o registros, y f) 
su realización requiere menos recursos, 
tanto económicos como de personal. En 
general, se considera que deben cumplir-
se al menos dos condiciones para abordar 
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un estudio observacional en la evaluación 
de la efectividad. En primer lugar, las ca-
racterísticas de los grupos que se compa-
ran deben tener un grado razonable de so-
lapamiento, de manera que en el análisis 
de los resultados pueda controlarse para 
factores diferentes de las intervenciones 
estudiadas. En segundo lugar, las diferen-
cias esperables entre los tratamientos de-
ben ser grandes, ya que los estudios ob-
servacionales son menos fiables cuando 
los tratamientos tienen beneficios modes-
tos.43 Recientemente, la Agencia para la 
Investigación en el Cuidado de la Salud 
y la Calidad de los EEUU ha editado una 
recomendable guía para la realización de 
este tipo de estudios.44 Sin embargo, es-
pecialmente para la evaluación de inter-
venciones terapéuticas, son generalmente 
considerados insuficientes por las comu-
nidades científica y médica.

4.5. Ensayos clínicos integrados en 
la asistencia sanitaria: una pro-
puesta de síntesis

Si la investigación de la efectividad pre-
tende demostrar los beneficios de una 
intervención en la práctica clínica, pare-
ce incuestionable la ventaja conceptual, 
y yo diría que la necesidad, de que los 
estudios se lleven a cabo de manera in-
tegrada e indisoluble con la propia acti-
vidad asistencial. Para ello, es necesario 
solventar el reto de combinar la obten-
ción de conclusiones robustas y cientí-
ficamente válidas con la necesidad de 
comparar múltiples intervenciones, iden-
tificar las mejores alternativas terapéu-
ticas y los subgrupos de pacientes más 
beneficiados y, en definitiva, conseguir la 
adaptación de los diseños a las situacio-

nes cambiantes que acontecen en la prác-
tica clínica. Hay en la literatura diversas 
propuestas que pretenden fundir las ca-
racterísticas metodológicas y operativas 
de los ensayos clínicos tradicionales y de 
los estudios observacionales: la aleatori-
zación, con el objetivo de controlar los 
sesgos de selección, y el carácter obser-
vacional del seguimiento y evaluación 
de los pacientes y sus resultados.

El estudio con asignación aleatoria 
en base de datos (randomised database 
study), propuesto por Sacristán et al.45,46 
tendría las siguientes características: 
selección computerizada de candidatos 
potencialmente elegibles, asignación 
aleatoria de los pacientes a uno de los 
grupos de tratamiento y seguimiento na-
turalista de los pacientes con datos de la 
atención de rutina en la práctica general 
incluidos en las bases de datos asisten-
ciales (como en los estudios de obser-
vación). La factibilidad de este tipo de 
diseño es confirmada por Mosis et al.,47 
que muestran que es posible técnica-
mente la realización de ensayos clínicos 
con asignación aleatoria utilizando ba-
ses de datos de atención primaria. Las 
dificultades prácticas y las cuestiones 
metodológicas más relevantes mencio-
nadas por estos autores están relaciona-
das con el reclutamiento de los pacien-
tes (que los médicos consideraron poco 
práctico y que precisa mucho tiempo) y 
con el flujo de los pacientes por el sis-
tema asistencial.48 Ambos factores tie-
nen como consecuencia una asignación 
limitada de los pacientes, lo que podría 
conllevar problemas de generalización.

Relton et al.49 proponen el ensayo clí-
nico con asignación aleatoria de cohor-
te múltiple (cohort multiple randomised 
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controlled trial). En este diseño se define 
una estructura basada en tres caracterís-
ticas generales del sistema: i) identifica-
ción y selección de una gran cohorte de 
pacientes con la enfermedad de interés; 
ii) medición regular de los resultados 
para toda la cohorte, y iii) capacidad para 
múltiples ensayos controlados aleatorios 
en el tiempo. Por otro lado, para cada en-
sayo la propuesta define otras cinco ca-
racterísticas:49 iv) identificación de todos 
los pacientes de la cohorte; v) selección 
aleatoria, de entre todos los pacientes de 
la cohorte, de algunos pacientes a los que 
luego se les ofrecerá la intervención del 
ensayo; vi) comparación de los resul-
tados en los pacientes seleccionados al 
azar con los resultados en los pacientes 
elegibles que no fueron seleccionados, es 
decir, aquellos que recibieron la atención 
habitual, y viii) obtención de un con-
sentimiento informado «centrado en el 
paciente», de manera que el proceso de 
obtención de la información y el consen-
timiento del paciente repliquen los que 
ocurren en la práctica clínica.

Finalmente, el ensayo clínico en el 
ámbito asistencial (point-of-care clini-
cal trial) constituye una propuesta mu-
cho más avanzada en su puesta en prác-
tica, al integrar el diseño de los EEC en 
un sistema concreto de atención sani-
taria (VA Boston Healthcare System).21 
Este modelo propone la creación de un 
sistema de salud que incorpora en su 
seno el aprendizaje (la investigación). 
De esta manera, la adquisición de las 
pruebas científicas sobre la efectividad 
de las intervenciones se realiza en «uni-
dad de acto» con la asistencia, en lugar 
de que se trate de actividades separadas 
como ocurre habitualmente (véase capí-

tulo 2).. Actualmente hay un ensayo clí-
nico piloto en marcha y, según sus pro-
motores, la estrategia parece funcionar 
bien, y se está en proceso de incremen-
tar el número de centros participantes.50

Como se puede ver, las tres propues-
tas parten de principios similares, aun-
que existan detalles y aspectos de tipo 
operativo que las diferencien. Tratando 
de hacer una síntesis de las caracterís-
ticas del ensayo clínico integrado en la 
práctica clínica, la figura 2 muestra un 
esquema de su diseño, y la tabla 3 sus 
características principales, así como sus 
ventajas e inconvenientes. Sin ninguna 
duda, el avance en los sistemas de in-
formación clínica debería facilitar enor-
memente la realización de este tipo de 
estudios, pero también los retos orga-
nizativos y metodológicos que plantea 
son sin duda muy importantes. 

5. quién Debe realizar y finan-
ciar los estuDios De efectiViDaD 
comparaDa

El rango de organismos y entidades in-
teresadas en la realización de los EEC 
puede ser muy amplio. Como ya se ha 
mencionado previamente, la existencia 
de un «sesgo del promotor» obliga a 
considerar muy detenidamente de quién 
es la responsabilidad de llevar a cabo y 
financiar la investigación de la efectivi-
dad. Por un lado, las agencias regulado-
ras podrían incrementar sus requisitos 
para la autorización de nuevos medica-
mentos (y otras intervenciones) con el 
fin de incluir la evaluación de la efecti-
vidad antes de la autorización de comer-
cialización. Esto parece poco probable a 
corto plazo teniendo en cuenta que las 
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compañías farmacéuticas se opondrían 
frontalmente a alargar y encarecer no-
tablemente el desarrollo de los nuevos 
medicamentos, que serían necesarias 
nuevas regulaciones a nivel internacio-
nal, y que podría conllevar problemas 
de accesibilidad a los nuevos fármacos 
de pacientes que los necesitan. 

Si se acepta la situación actual sobre 
regulación de medicamentos, es evidente 
que los EEC van a afectar fundamental-
mente a la toma de decisiones a dos ni-
veles: el de la financiación (en definitiva 
a la política sanitaria) y el de la aplica-
ción clínica, bien a nivel poblacional (se-
lección de medicamentos) o bien a nivel 

individual (decisión terapéutica). En esta 
situación, los promotores de los EEC po-
drían ser: las compañías farmacéuticas 
interesadas en demostrar la efectividad 
de su fármaco en comparación con las 
alternativas disponibles; el sistema de 
salud interesado en conocer qué alter-
nativa es la más efectiva y, de esa ma-
nera, ser más eficiente con sus recursos 
o, en definitiva, la comunidad médica 
y los pacientes interesados en resolver 
incertidumbres sobre la mejor elección 
terapéutica. La actuación de cada uno 
de estos actores como promotores tiene 
ventajas e inconvenientes, y repercusio-
nes económicas evidentes tanto en lo 

Figura 2. Diseño general del ensayo clínico con asignación aleatoria integrado 
en la práctica clínica (ver texto y tabla 3 para detalles y características) 

Evaluaciones de interés

Consentimiento
informado

Cohorte
estudio

Aleatorización

Intervención en estudio

Práctica habitual

CohorteSelección 
aleatoria de 
candidatos

A

B

C

NO

SÍ

Análisis

La cohorte nodriza está constituida por los pacientes atendidos 
habitualmente por el sistema de salud. 
Comparación A: permite evaluar las diferencias entre las 

intervenciones de interés. 
Comparaciones B y C: permiten controlar desviaciones en la 

selección de pacientes y en la validez externa.
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Tabla 3. Características, ventajas e inconvenientes potenciales 
de los ensayos clínicos con asignación aleatoria integrados en la práctica clínica

Características metodológicas 
y operativas Ventajas Inconvenientes

Es precisa la identificación y selec-
ción de una gran cohorte de pacien-
tes con la enfermedad de interés 
cuyo seguimiento clínico esté infor-
matizado (cohorte nodriza) 

La cohorte nodriza es la pobla-
ción habitual (sin sesgos de re-
ferencia)
Capacidad para múltiples ensa-
yos controlados con asignación 
aleatoria en el tiempo y para es-
tudios observacionales
Facilidad para la implementa-
ción de diseños adaptativos y 
bayesianos

El ensayo depende en gran 
medida de la tecnología de 
la información clínica

La mayoría de los pacientes son 
asignados aleatoriamente a las alter-
nativas en estudio

Solo se comparan tratamientos au-
torizados de uso clínico habitual.

Es muy poco probable que los 
pacientes tengan fuertes prefe-
rencias por uno u otro tratamiento
Podría obviarse un consentimien-
to informado de tipo ensayo clí-
nico y obtenerse uno asistencial

En algunos casos la obten-
ción del consentimiento 
informado, al introducir 
preferencias, puede ser una 
limitación en la selección y 
asignación aleatoria

Los criterios de selección deben ser 
minimizados y responder a pacien-
tes clínicamente identificables en 
atención rutinaria
El sistema informático identifica los 
pacientes a reclutar

Validez externa
Los pacientes participantes se 
reclutan durante el día a día del 
trabajo clínico

El cumplimiento del médi-
co en el proceso de recluta-
miento puede ser bajo

Todas las pruebas, procedimientos 
y cuestionarios son de rutina, y se 
administran a los pacientes inde-
pendientemente de su participación 
en el ensayo clínico y según criterio 
médico
La medición regular de los resulta-
dos se puede realizar para toda la 
cohorte y de manera observacional

La parte sustancial del estudio 
puede llevarla a cabo el personal 
clínico como parte de la presta-
ción de atención de rutina
No interrumpen la atención 
clínica regular, no exigen la re-
cogida de datos inusuales, y re-
quieren un mínimo número de 
visitas adicionales 
El seguimiento puede continuar 
siempre y cuando se desee

Puede haber dificultades 
con la obtención de las va-
riables desde el sistema de 
información
Dificultad en la incorpora-
ción de medidas de evalua-
ción de valor clínico

Permite la comparación de los resulta-
dos en los pacientes asignados aleato-
riamente a las distintas intervenciones, 
y de estos con la cohorte de base

Posibilidad de controlar sesgos 
en la representatividad de las co-
hortes de estudio asignadas alea-
toriamente

Precisa una validación de 
la herramienta de informa-
ción para asegurar la cali-
dad de los datos

Los resultados obtenidos son reales 
y se obtienen en el mismo sistema 
de salud donde se aplican

El investigador genera los resul-
tados y por ello tendrá una mayor 
confianza en los mismos

Los resultados pueden es-
tar muy condicionados por 
la práctica asistencial local
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referente a la organización y desarrollo 
de los EEC, como en las decisiones so-
bre financiación de los fármacos que se 
pudieran derivar de sus resultados. Sin 
negar la posibilidad de que las compa-
ñías farmacéuticas lleven adelante EEC 
poscomercialización, esta opción tiene 
inconvenientes bien conocidos: su uso 
como herramienta de inducción a la 
prescripción y al consumo, la dificultad 
para controlar el «sesgo del promotor», y 
el problema de quién aporta o financia la 
medicación; en definitiva, al ser estudios 
en los que debería participar una buena 
parte de los pacientes diana, su realiza-
ción supondría una alteración notable 
en el mercado. En cualquier caso, si las 
compañías farmacéuticas promueven 
ensayos de efectividad poscomerciali-
zación deben realizarse bajo requisitos 
estrictos y con la condición de que los 
resultados sean públicos. En este senti-
do, sería deseable la obligatoriedad de 
comités independientes para el diseño, 
monitorización y evaluación de datos de-
signados, por ejemplo, por los Comités 
de Ética de la Investigación (CEI). 

Si se acepta que es preciso plantear 
una estrategia global de evaluación de 
la efectividad, es importante considerar 
que nuestro sistema sanitario es emi-
nentemente público y, por tanto, uno de 
los grandes interesados en la evaluación 
de la efectividad. Siendo totalmente 
lógico que los poderes públicos impul-
sen sus propios estudios y análisis de la 
efectividad, con el fin de tomar las me-
jores decisiones de cobertura sanitaria y 
de financiación en beneficio de la socie-
dad, es necesario reconocer el conflicto 
de intereses que supone que la investi-
gación, la financiación y la aplicación 

clínica de las nuevas intervenciones re-
caigan en último término en el mismo 
organismo. Especialmente en épocas de 
penuria económica como la actual, la 
resolución de este conflicto de intereses 
puede ir en detrimento de la mejor aten-
ción a los pacientes. Además, debe te-
nerse en cuenta que la política sanitaria 
y la selección de medicamentos (u otras 
intervenciones) por parte de sociedades 
científicas, agencias de evaluación inde-
pendientes y organismos oficiales pue-
den entrar en conflicto entre sí y con la 
decisión terapéutica a nivel individual. 
Por todo ello, es exigible que todo el 
proceso de investigación y análisis de 
la efectividad, y de las decisiones que 
de ella se deriven sea totalmente cien-
tífico (preespecificado, con metodología 
correcta), participativo (reguladores, 
gestores, médicos y pacientes) y trans-
parente (accesibilidad de la sociedad a 
todos sus componentes y resultados). 

6. propuesta para una estrategia 
De inVestigación De efectiViDaD 
comparaDa

Con las diferencias propias entre ambos, 
nuestro país debiera, al igual que ha he-
cho EEUU, tomar una decisión firme a 
favor de la IEC y establecer a tal fin una 
estrategia global y continuada en el tiem-
po. Sin duda ha habido ya iniciativas 
públicas y privadas en nuestro país que 
pretenden impulsar la IEC, pero creo que 
han sido parciales, poco precisas y más 
dirigidas al análisis que a la generación 
de las pruebas científicas (investigación). 
Por ello, se debería comenzar por distin-
guir lo que es pura investigación trasla-
cional (el paso de la investigación básica 
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a la investigación clínica) de la investi-
gación de la efectividad (el paso de la 
eficacia a la efectividad), y de esta a la 
implementación de las tecnologías sani-
tarias y su evaluación.51,52

Como se ha indicado, el desarrollo 
de una estrategia de IEC debe perse-
guir que se realice de manera integrada 
en la clínica y en el medio asistencial 
en que se utilizan las intervenciones 
en comparación. Esto significa que es 
preciso implementar una infraestruc-
tura de tecnologías de información clí-
nica (TIC) que sea común, o al menos 
intercambiable, en todos los ámbitos 
asistenciales y para todo el país. Sobre 
esta infraestructura se apoyaría todo 
el proceso de recogida de información 
clínica necesaria para llevar a cabo los 
EEC. Como es lógico esto significa 
que es el propio sistema nacional de 
salud (SNS) el que deberá desarrollar, 
alojar y mantener este sistema de in-
formación, especialmente si considera-
mos que es «su propio sistema de in-
formación». Este sistema de TIC debe 
recoger los datos clínicos propios de la 
práctica clínica, y por tanto, ser un sis-
tema integrado en la misma, además de 
ser preciso, completo y validado en su 
contenido y manejo.

Derivado de lo anterior, y aunque 
esto no excluye otras vías posibles para 
la realización de EEC, el SNS debe es-
tablecer las líneas fundamentales de la 
IEC, definiendo los objetivos y priori-
dades dentro de su organización, lo que 
servirá también para priorizar la finan-
ciación pública dedicada a este tipo de 
investigación. En este proceso es pri-
mordial la participación de los médicos 
asistenciales y los pacientes en los órga-

nos de dirección y los comités científi-
cos que establecen estas estrategias.

Dentro de las prioridades establecidas 
por el SNS y las autoridades científico-
sanitarias, los grupos o redes de investi-
gación cooperativa interesadas en la IEC 
serían quienes propusieran, obtuvieran 
la financiación, diseñaran, gestionaran 
y analizaran los EEC. Estos grupos es-
tarían formados por médicos, epidemió-
logos, servicios hospitalarios, centros de 
Atención Primaria, etc., interesados en 
la realización de los estudios de efectivi-
dad comparada. Cada grupo debería tener 
una organización definida, similar a las 
redes de investigación, e idealmente, los 
pacientes deberían formar parte de estas 
redes y sus opiniones tenidas en cuenta. 
Por supuesto, el propio SNS debería estar 
interesado en impulsar la formación de 
estas redes, de manera que se pudiera res-
ponder a preguntas de su propio interés.

Los CEI evaluarían los EEC des-
de el punto de vista ético y científico. 
En este sentido, sería muy importan-
te establecer requisitos simplificados 
para la obtención del consentimiento 
informado (similares a los del consen-
timiento en la práctica clínica) siem-
pre que las intervenciones sean de uso 
clínico habitual. Igualmente, deberían 
tener una exención explícita de la ne-
cesidad de suscribir un seguro para los 
EEC y procedimientos simplificados 
para el cumplimiento de buenas prác-
ticas de investigación. La mejora de 
la representación de los pacientes en 
los CEI para la evaluación de este tipo 
de estudios ayudaría a una evaluación 
más ajustada de sus requisitos éticos.

La transparencia es fundamental 
para la credibilidad de los EEC. Así, la 
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financiación debe estar completamente 
separada de la evaluación científica y 
ser completamente transparente, de-
biendo hacerse públicos los conflictos 
de intereses que pudieran afectar a los 
participantes (promotor, investigado-
res, Comités, etc.). Además, los proto-
colos en su versión completa deberían 
incluirse en un registro público antes 
de ser iniciados, algo ya recogido par-
cialmente en el Registro Europeo de 
Ensayos Clínicos53 y en el Registro 
Español de Estudios Clínicos;54 una 
vez finalizados, el informe final, la pu-
blicación en su caso, y los resultados 
detallados de todos los EEC deberían 
ser públicos y accesibles en su totali-
dad (incluyendo los datos crudos) en 
un formato preespecificado.

La puesta en marcha de una estra-
tegia de investigación de la efectividad 
que integre investigación y asistencia 
presenta dificultades y retos importan-
tes, pero sin duda debe ser abordada si 
se quiere que las decisiones que afectan 
a la atención de nuestros pacientes me-

joren su salud individual, y las decisio-
nes sobre política sanitaria sean efecti-
vas y eficientes para la sociedad en su 
conjunto. 

7. conclusiones

La investigación en efectividad compa-
rada es una necesidad ineludible para 
poder tomar decisiones de política sa-
nitaria (incluyendo financiación) y de 
atención médica. Los ensayos clínicos 
que actualmente se utilizan para el aná-
lisis de la efectividad tienen, en general, 
limitaciones muy relevantes y deben 
diseñarse estrategias y métodos que 
permitan evaluar directamente la efec-
tividad de las intervenciones sanitarias, 
implantando infraestructuras que permi-
tan la realización de EEC integrados en 
la práctica clínica. Solo así se obtendrán 
pruebas científicas sobre las interven-
ciones médicas que sean de calidad y 
aplicables en la clínica de manera rápi-
da y eficaz.
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. La Directiva Europea 2001/20/CE, que entró en vigor en 2004, ha dificul-
tado enormemente la realización de ensayos clínicos académicos.

2. Los clínicos y los sistemas sanitarios públicos se plantean preguntas distin-
tas a las que se plantea la industria farmacéutica.

3. En 2004 nace ECRIN, inicialmente como un proyecto de investigación fi-
nanciado con fondos del 6.º Programa-Marco, con el objeto de detectar los 
«cuellos de botella» de la investigación clínica europea.

4. El proyecto ha ido evolucionando, en sucesivos proyectos de investiga-
ción, hasta convertirse en un ERIC, un consorcio de investigación europeo.

5. ECRIN es una red europea de investigación clínica formada por redes na-
cionales de investigación clínica. 

6. ECRIN pretende dar apoyo a la realización de ensayos clínicos en cual-
quier ámbito y especialidad clínica, definiéndose como una red transversal.
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1. introDucción 
El ensayo clínico con asignación aleato-
ria, entendido como «el estudio clínico 
en el que, a una población definida, se 
le asignan dos o más intervenciones al 
azar y en ellas se comparan los aconte-
cimientos clínicos de interés, evitando 
al máximo todo tipo de sesgos», está 
ampliamente reconocido como el méto-
do científico más robusto que se puede 
utilizar para avanzar en el conocimiento 
y el tratamiento de las enfermedades. El 
ensayo clínico con asignación aleatoria 
en particular y la investigación clínica 

en general son los pilares fundamenta-
les del progreso de la medicina. 

La historia del método, tal y como 
lo conocemos en la actualidad puede re-
montarse al siglo XVIII, o incluso antes.1 
En la tabla 1 se describen algunos de los 
principales hitos de dicha historia.1 El 20 
de mayo de 1747, James Lind, un médi-
co escocés a bordo de la nave Salisbury, 
inició el que se considera el primer en-
sayo clínico con asignación aleatoria de 
la historia moderna.2 A seis grupos de 
dos marineros que padecían escorbu-
to les asignó seis diferentes «presuntos 
tratamientos» que en la época se consi-

~   600 a.C. Daniel diseña un estudio comparativo de nutrición en la corte de Nabu-
codonosor II, rey de Babilonia, citado en el Antiguo Testamento.

~   400 a.C. Juramento Hipocrático.
~ 1500. Paracelso enseña a investigar la naturaleza, «mediante la observación, confir-

mada […] a través de la experimentación y el subsiguiente razonamiento».
1747. J. Lind diseña y realiza el que se considera el primer ensayo clínico de la 

historia.
~ 1890. D. V. Dimitriev elabora un consentimiento informado para un voluntario 

donante de una parte de su glándula tiroides para trasplante.
1900. W. Reed redacta un consentimiento informado en inglés y castellano en un 

estudio sobre la fiebre amarilla en Cuba.
1902. A. Moll escribe un libro sobre ética médica en el que recomienda un comité 

de médicos, abogados y otros profesionales para considerar los aspectos 
éticos de los proyectos de investigación clínica.

1923. R. A. Fisher y W. A. Mackenzie llevan a cabo una asignación aleatoria en 
un experimento en agricultura.

1931. J. B. Amberson et al. publican los resultados negativos de un ensayo clínico 
de sanocrisina frente a placebo en la tuberculosis pulmonar.

1937. A. B. Hill recomienda la asignación aleatoria en su libro Principios de la 
Estadística Médica.

2005. El Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas (ICMJE) exige 
el registro de los ensayos clínicos para considerar el manuscrito para su 
publicación.

2005. Nace ECRIN.

Tabla 1. Algunos hitos importantes en la historia de la investigación clínica 1
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deraban útiles para tratar la enfermedad. 
Los afortunados que recibieron naranjas 
y limones se recuperaron en una semana 
y, dicen las crónicas, ayudaron a Lind en 
el cuidado de los 10 restantes.2 Es inte-
resante destacar dos hechos: Primero, 
Lind desconocía la causa del escorbuto, 
solo estaba evaluando distintas opciones 
que el saber popular refería como útiles. 
Segundo, que aunque describió y publicó 
los resultados de su experimento, la ma-
rina británica no incorporó dicho conoci-
miento hasta muchos años más tarde. 

Desde 2005 y a iniciativa de ECRIN 
(véase más adelante), el 20 de mayo de 
cada año se celebra el Día Internacional 
del Ensayo Clínico, en conmemoración 
de dicho evento.3

2. la DirectiVa europea 2001/20/ce
Las normas legales que regulan la reali-
zación de ensayos clínicos en los países 
miembros de la Unión Europea son leyes 
nacionales que transponen la Directiva 
Europea 2001/20/CE, que entró en vigor 
en mayo de 2004 y fue elaborada bajo 
los auspicios de la Dirección General 
de Empresas (DG Enterprise).4 Este he-
cho pone de manifiesto que el legislador 
europeo tenía únicamente en mente a la 
industria farmacéutica como colectivo 
interesado en el desarrollo legislativo 
del método del ensayo clínico, olvidan-
do que la investigación clínica es mucho 
más que la demostración de la eficacia y 
la seguridad de los medicamentos nece-
saria para su puesta en el mercado. 

Este defecto en origen fue denuncia-
do por multitud de investigadores clíni-
cos independientes, expertos en salud 
pública, centros universitarios, hospi-

tales y sistemas sanitarios públicos, así 
como por asociaciones de pacientes.5,6 
Pronto se vio que la implementación de 
dicha norma, tal y como su gestación 
anunciaba y su redacción exigía, hacia 
muy difícil, sino imposible, la realiza-
ción de ensayos clínicos independientes 
y al margen de la industria. La directiva 
europea de 2001, al estar inspirada úni-
camente en la perspectiva de la industria 
farmacéutica, ha generado una dinámica 
que ha dificultado enormemente la rea-
lización de ensayos clínicos académicos 
(también denominados no comerciales) 
o de interés para los sistemas sanitarios 
públicos (véase capítulo 3). 

El interés legítimo de la industria 
farmacéutica y de productos sanitarios 
es que las agencias reguladoras autori-
cen sus productos para su uso en deter-
minadas poblaciones y circunstancias. 
Se plantean preguntas centradas en el 
fármaco como, por ejemplo: ¿en qué 
población diana e indicación clínica se 
puede posicionar el fármaco con mayor 
rentabilidad y mayor retorno del dinero 
invertido? Sin embargo, las preguntas 
que el clínico se plantea son de natu-
raleza muy distinta. Están centradas en 
el problema clínico como, por ejemplo: 
¿cuál es la mejor opción diagnóstica o 
terapéutica para un paciente concreto? 
El sistema sanitario se plantea a su vez 
la cuestión del coste-efectividad entre 
diferentes alternativas. Así, por ejem-
plo, ¿de las alternativas disponibles, 
cuál es la opción que proporciona un 
mejor resultado a un coste asumible y 
sostenible? Siendo diferentes las pre-
guntas, también deben serlo los diseños 
de los estudios destinados a responder-
las. Para el avance del conocimiento, 
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todas y cada una de estas preguntas son 
importantes y, además, deben conside-
rarse como complementarias. Por ello, 
los ensayos clínicos deben plantearse 
tanto desde la perspectiva de la indus-
tria innovadora como de la propia del 
médico frente a su paciente o la del ges-
tor sanitario frente a la decisión de qué 
opción financiar (véase capítulo 14).

3. ecrin: sus inicios

En 2004 nació el proyecto ECRIN (Red 
Europea de Infraestructuras de Investi-
gación Clínica) como respuesta a la di-
ficultad de realizar ensayos clínicos con 
asignación aleatoria manifestada por 
grupos de investigadores en toda Europa. 
Inicialmente se concibió como un pro-
yecto de investigación, financiado por el 
6.º Programa-Marco con el objetivo de 
poder diagnosticar los «cuellos de bote-
lla» que dificultaban la realización de en-
sayos clínicos en la Unión Euroea (UE), 
proyecto conocido por las siglas ECRIN-
RKP (Programa de conocimiento recí-
proco).6,7 La red que constituyó ECRIN 
en sus inicios la formaban instituciones e 
investigadores de Francia, Alemania, Ita-
lia y Dinamarca, a los que se les unieron 
poco después Suecia y España. Por aquel 
entonces, ya se empezaba a vislumbrar 
que Europa, tradicionalmente un área 
geográfica muy bien posicionada en el 
mapa de la investigación clínica en ge-
neral, y del ensayo clínico en particular, 
estaba perdiendo competitividad frente a 
los países emergentes: los denominados 
BRICS (Brasil, Rusia, India, China y 
Sudáfrica). Los resultados de este primer 
proyecto mostraron muy claramente que, 
a pesar de la implementación de la direc-

tiva, Europa estaba muy lejos de consti-
tuir un espacio común de investigación 
clínica y que cada uno de los países de la 
unión por separado, por su tamaño, poco 
podía hacer por competir con los países 
antes citados (véase capítulo 17). 

En 2006 se inicia la segunda etapa 
del proyecto, aún como proyecto de 
investigación financiado por el 6.º Pro-
grama-Marco; ECRIN-TWG (Grupo de 
trabajo transnacional) para el periodo 
2006-2008, en el que se empieza a di-
señar lo que será la futura infraestructu-
ra (red), mediante la elaboración de los 
procedimientos normalizados de trabajo 
de todas y cada una de las actividades 
que constituyen la investigación clíni-
ca.10 El objetivo final del proyecto era 
crear una red europea de redes nacio-
nales de investigación clínica, a su vez 
constituida en cada país por unidades de 
investigación clínica o unidades de en-
sayos clínicos ubicadas en centros sani-
tarios públicos.

Un estudio realizado durante el pro-
yecto ECRIN-TWG en diez países de 
la UE (Alemania, Austria, Dinamarca, 
España, Francia, Hungría, Irlanda, Ita-
lia, Reino Unido y Suecia) mostró que la 
única área en la que existía una relativa 
armonización legislativa como conse-
cuencia de la entrada en vigor de la di-
rectiva era el área de los ensayos clínicos 
con medicamentos. En todas las otras 
áreas propias de la investigación clínica; 
ensayos con productos sanitarios, proce-
dimientos diagnósticos o quirúrgicos, es-
tudios epidemiológicos, etc., la diversi-
dad reguladora y normativa era enorme.6 

Aquellos aspectos que se identifica-
ron como que habían mostrado una ar-
monización completa en el área de ensa-
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yos clínicos con medicamentos a través 
de los diez países fueron la intervención 
de los Comités de Ética de la Investiga-
ción (CEI) y de las agencias reguladoras, 
la obligatoriedad de suscribir un seguro 
por parte del promotor y en el meca-
nismo de comunicación de reacciones 
adversas. La única discrepancia era que 
en Reino Unido los ensayos en fase IV 
no los tenía que autorizar la agencia re-
guladora.6 Por el contrario, en el resto de 
áreas de investigación clínica la hetero-
geneidad en los requisitos a cumplir era 
la regla, excepto en el papel a representar 
por los CEI —que siempre se requería, 
con contadas excepciones—.6 Véase la 
figura 1 en la que se aprecian gráfica-
mente las áreas en las que no existe ar-
monización legislativa en un conjunto de 
diez países de la UE.6 

Estos resultados se confirmaron con 
los datos obtenidos a partir de una en-
cuesta dirigida a todos los agentes im-
plicados: compañías farmacéuticas y 
biotecnológicas, hospitales y centros sa-
nitarios públicos, agencias reguladoras 

y CEI. Dicha iniciativa se llevó a cabo 
en 2005, también con fondos europeos, 
responde al acrónimo ICREL (Impacto 
de la legislación europea en la investi-
gación clínica), y en ella se evidencia 
el impacto de la legislación europea4 
sobre la investigación clínica europea, 
especialmente negativa en el caso de 
Reino Unido.8 Esto mostraba claramen-
te la necesidad de crear una red euro-
pea, una infraestructura de apoyo a todo 
tipo de investigación clínica de ámbito 
supranacional.

Llegado a este punto nos pregunta-
mos, ¿qué es ECRIN? ECRIN es una 
red internacional de investigación clíni-
ca formada por redes nacionales de in-
vestigación clínica. Pretende dar apoyo 
a cualquier ámbito y especialidad clí-
nica, definiéndose como una red trans-
versal. Su fin último es estimular y fa-
cilitar la realización de estudios clínicos 
paneuropeos para responder a preguntas 
de interés para los pacientes y los siste-
mas sanitarios de la UE. En las tablas 2 
y 3 se describen la visión y la misión de 

• Visión
ECRIN es la infraestructura europea de investigación clínica destinada a facilitar la 
investigación clínica en la Unión Europea, aprovechando el tamaño de su población 
y sus altos estándares de salud, para mejorar la calidad y la transparencia de la inves-
tigación en beneficio de los pacientes, los ciudadanos y los sistemas sanitarios. 

• Misión
Esta infraestructura multinacional y distribuida hace de la Unión Europea un espa-
cio integrado para la investigación clínica, liberando el potencial científico latente, 
difundiendo las mejores prácticas y los más altos estándares de calidad, fomentan-
do así el atractivo de Europa para la investigación clínica y aumentando la compe-
titividad de la investigación biomédica europea para las instituciones académicas, 
pequeñas y medianas empresas y la industria sanitaria.

Tabla 2. Visión y misión de la red ECRIN9
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• Ofrece integrarse, como «ventanilla única» de apoyo a los investigadores y patrocina-
dores de proyectos de investigación clínica multinacional, para cualquier categoría de 
investigación clínica, en cualquier área de la enfermedad, sobre todo en las enferme-
dades raras, en colaboración multinacional.

• Promueve el desarrollo de redes nacionales de centros de investigación clínica y uni-
dades de ensayos clínicos con el personal profesional y herramientas de gestión de 
datos, aplicando altos estándares de calidad en la realización de estudios clínicos.

• Promueve la educación y la formación, así como los programas de movilidad entre 
países, entre la investigación preclínica y clínica, y entre la academia y la industria.

• Facilita la conexión de redes orientadas a enfermedades concretas a través de las fronteras.
• Promueve la metodología, garantizando la mejor protección de los participantes del 

ensayo y los mayores estándares éticos.
• Promueve la disponibilidad y la integración de la financiación de proyectos de inves-

tigación clínica de la Unión Europea.
• Promueve la armonización de las legislaciones nacionales en la investigación clínica 

y el desarrollo de un marco regulador europeo que proporcione una protección ópti-
ma para los participantes del ensayo y un mínimo de obstáculos a las instituciones 
académicas, a través de requisitos adaptados a los riesgos del proyecto.

• Promueve la transparencia y el uso óptimo de los datos a través del registro público 
de los estudios clínicos, la información transparente, y el desarrollo de los reposito-
rios públicos de datos de ensayos clínicos.

• Promueve la participación activa de los pacientes en la investigación clínica, a través 
de su participación en todas las etapas, incluyendo la puesta en marcha y el diseño de 
los estudios clínicos.

• Promueve la comunicación sobre los desafíos que plantea la investigación clínica con los 
pacientes, las familias, los ciudadanos, los Comités de Ética de la Investigación, las auto-
ridades competentes, los patrocinadores académicos y de la industria, los medios de co-
municación, los políticos nacionales y de la Unión Europea y de otras partes interesadas.

• Actúa sinérgicamente con las demás infraestructuras biomédicas de la Unión Europea 
que participan en la investigación preclínica y los biobancos, la promoción de estra-
tegias comunes, procedimientos comunes, proporcionando así un apoyo integral a la 
ciencia biomédica en la Unión Europea.

• Planea extenderse a todos los países miembros de la Unión Europea y los estados 
asociados, promueve la cooperación con infraestructuras de investigación clínica en 
otras regiones del mundo, y con los países en desarrollo a través de su programa de 
desarrollo de capacidades.

Tabla 3. Pautas de actuación de ECRIN para alcanzar sus objetivos9
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a red, así como las acciones necesarias 
para llevar a cabo dichos objetivos.9

Asimismo, ECRIN ha ejercido como 
grupo de presión ante la Comisión Eu-
ropea para provocar el cambio del re-
dactado de la Directiva 2001/20/CE que 
regula los ensayos clínicos con medica-
mentos, en base a los resultados de los 
estudios de ECRIN e ICREL.

La infraestructura pretende interco-
nectar redes nacionales, mejorándolas o 
creándolas, allí donde no existen, con el 
fin de poder llevar a cabo estudios clí-
nicos paneuropeos de calidad en todas 
las áreas temáticas. El objetivo último 
es dar soporte a los investigadores y 
promotores independientes, integrar y 
coordinar la financiación pública de los 
diferentes países (evitando duplicida-
des), armonizar las herramientas, la for-
mación de investigadores y las prácticas 
actuales para, así, mejorar la calidad, la 
credibilidad y la transparencia en la in-
vestigación clínica en la UE. Todo ello 
debería incidir en una armonización le-
gislativa en toda la UE en todos los as-
pectos de la investigación clínica.

Durante el periodo 2006-2008 se 
fueron integrando progresivamen-
te redes nacionales de nuevos países 
en ECRIN. En ese mismo periodo, 
ECRIN se incorpora a la hoja de ruta 
de infraestructuras europeas de inves-
tigación en ciencias biomédicas, el 
denominado ESFRI road map (Foro 
de estrategia europea sobre las infraes-
tructuras de investigación). ECRIN 
constituye la plataforma clínica que 
culmina toda una serie de plataformas 
de apoyo a cada una de las etapas ne-
cesarias para poder llevar a cabo una 
investigación competitiva, desde los 

biobancos hasta la medicina transna-
cional, pasando por la bioinformática.11 
La figura 2 ilustra la estrategia descri-
ta. 

4. ecrin: su maDurez

En el año 2008, como proyecto del 7.º 
Programa-Marco y dentro de ESFRI, se 
inicia la tercera etapa de la red, la de-
nominada ECRIN-PPI (Fase preparato-
ria de la infraestructura), dentro de la 
cual se inician varios ensayos clínicos 
multinacionales piloto con el objetivo 
de poner a prueba la red y demostrar su 
operatividad.12 

Finalmente en 2012, en el contexto 
del último proyecto de investigación 
financiado con fondos europeos (den-
tro del 7.º Programa-Marco) se inicia 
el proyecto ECRIN-IA (Actividad inte-
gradora),13 proyecto en el que nos en-
contramos en la actualidad y en el que 
participan un total de 23 países.14 Dicho 
proyecto tiene como objetivo llevar a 
cabo actividades estructurales (capacity 
building) como la creación de una red 
en nutrición, otra en productos sanita-
rios y, finalmente, otra en enfermedades 
raras. Dichas áreas de investigación de-
ben plantearse en términos de coopera-
ción transnacional.13

En cada una de estas etapas los 
miembros de la red se han organizado 
en grupos de trabajo multinacionales, 
que han ido realizando tareas concre-
tas que han permitido desarrollar los 
objetivos específicos del periodo y, así 
poder alcanzar la madurez de la mis-
ma. Así, se han constituido distintos 
grupos de trabajo sobre los temas que 
en cada periodo se consideraban más 
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relevantes, como son bioética, aspectos 
reguladores, monitorización adaptada 
al riesgo del proyecto, software para la 
entrada y gestión de datos, educación 
y aprendizaje en investigación clíni-
ca, garantía de calidad, comunicación, 
extensión de la red y gobernanza de la 
misma. 

Es obvio que para el mantenimiento 
de una red de esta naturaleza sin ánimo 
de lucro se requiere una financiación 
estable, con fondos estructurales per-
manentes. Para lograrlo se ha solicitado 
a la UE la creación de ECRIN-ERIC 
(Consorcio europeo de infraestructuras 
de investigación),14 que ya no es un pro-

yecto de investigación sino que adquie-
re la forma jurídica de consorcio de los 
países miembros que lo deseen y que, 
conforme a la Regulación Europea n.º 
723/2009, acuerdan aportar los fondos 
necesarios (de acuerdo al producto inte-
rior bruto de cada país) para mantener 
de forma estable la infraestructura. A 
día de hoy cinco países participan en el 
consorcio: Francia, Alemania, Italia, Es-
paña y Portugal. Pertenecer al consorcio 
les da derecho a formar parte de la ges-
tión del proyecto con derecho a voto, 
de acuerdo con los estatutos fundacio-
nales. Diferentes instituciones de otros 
países figuran como socios científicos o 

ESFRI Infraestructuras biomédicas
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Figura 2. Infraestructuras biomédicas en el ESFRI road map (Hoja de ruta del 
Foro de estrategia europea sobre las infraestructuras de investigación)11 
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Figura 3. Situación en mayo de 2013 de los Estados miembros, entidades afilia-
das e instituciones científicas integrados en el consorcio ECRIN-ERIC. 
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como socios afiliados sin ser miembros 
de pleno derecho, y algunos países más 
están en diferentes etapas del proceso 
de integración como miembros de ple-
no derecho. En la figura 3 se muestra la 
situación actual de estados miembros, 
entidades afiliadas e instituciones cien-
tíficas integrados en el consorcio.15 

5. ecrin: estructura y gober-
nanza De la reD

ECRIN está concebida como una in-
fraestructura distribuida geográficamen-
te que representa a más de 14 países, 
con una oficina de coordinación central, 
ubicada en París, en un edificio del IN-
SERM (Instituto Nacional de Investi-
gación Médica) y una corresponsalía 
en cada uno de los países participantes, 
que trabajando conjuntamente ofrecen 
un punto de contacto único a partir del 
cual se organizan las actividades de la 
red, tal y como se refleja en la figura 4. 
Cualquier investigador/promotor de un 
proyecto a realizar en más de un país de 
la red puede contactar con el correspon-
sal de su país, siguiendo la filosofía de 
«ventanilla única». 

Uno de los objetivos de ECRIN es 
la coordinación de la provisión de ser-
vicios, no la provisión de servicios por 
sí mismo (son los centros quienes pro-
veen servicios). La manera de proceder 
con las redes nacionales se ha basado 
en la colaboración, la autonomía y el 
respeto por los centros y redes nacio-
nales con larga experiencia en investi-
gación clínica.

La red ofrece dos tipos de servicios. 
Por un lado los servicios de consulta e 
información durante la preparación de un 

proyecto, en relación con: 1) los aspectos 
reguladores de cada uno de los países en 
los que se quiere llevar a cabo el estudio; 
2) los centros participantes potenciales 
y su capacidad de reclutamiento; 3) las 
unidades de ensayos clínicos existentes 
en cada país; 4) los requerimientos acer-
ca del seguro en cada país; 5) las oportu-
nidades de financiación; 6) los modelos 
de contrato, y 7) en general todo lo que, 
en definitiva, implica la adaptación del 
protocolo del ensayo al contexto de cada 
país. Todos estos servicios se proporcio-
nan gratuitamente.

Por otro lado, la red ofrece toda la 
serie de servicios necesarios para que el 
ensayo se lleve a cabo, como son: 1) in-
teracción con los CEI y las autoridades 
reguladoras nacionales; 2) actividades 
de monitorización del ensayo; 3) farma-
covigilancia; 4) gestión, manejo de da-
tos y estadística; 5) gestión de contratos 
y seguro; 6) gestión de la medicación 
del estudio, etc. Todos estos servicios se 
proporcionan a precio de coste, puesto 
que se trata de una organización sin áni-
mo de lucro. 

Hay que destacar que la red no actúa 
de promotor per se, función que recae 
en el investigador o investigadores so-
licitantes del servicio. Para poder tener 
acceso a ECRIN, el solicitante debe 
proporcionar un protocolo junto a los 
servicios solicitados. El protocolo para 
ser admitido es evaluado por un comité 
científico compuesto por siete miem-
bros (cuatro de ellos ajenos a la red) y 
por dos revisores, expertos en el área 
de estudio propuesta, elegidos a partir 
de una base de datos de la propia red. A 
su vez, los corresponsales de los países 
implicados en el proyecto, elaboran una 
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evaluación de las necesidades logísticas 
del mismo, con la finalidad de valorar la 
viabilidad del proyecto.

En el portal de Internet de la organi-
zación3 se pueden encontrar los criterios 
de aceptación de los proyectos, basados 
en la transparencia, calidad científica 

y relevancia clínica de las propuestas, 
así como una lista de recomendaciones 
para los solicitantes.

Figura 4. Estructura organizativa de ECRIN para la provisión de servicios11
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. Los biobancos son infraestructuras de alto valor estratégico, públicas o pri-
vadas, sin ánimo de lucro, responsables de la obtención, custodia y cesión de 
las muestras biológicas humanas destinadas a la investigación biomédica, or-
ganizadas como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino, 
y reguladas por una legislación específica.

2. Según marca la legislación vigente, los biobancos deben contar en su estruc-
tura con un titular, un director científico, un responsable de fichero y dos 
comités externos, uno científico y otro ético.

3. Existe una controversia sobre la relación de los biobancos con la gestión de 
muestras biológicas obtenidas en ensayos clínicos, ya que no se han regulado 
en la ley aspectos como el de si la gestión de las muestras biológicas proce-
dentes de servicios asistenciales hospitalarios y que son requeridas por un 
ensayo clínico deben pasar por el régimen de biobanco. 

4. La figura de las colecciones de muestras biológicas, reconocida como tal en 
la legislación vigente, ha generado una fuente de conflictos con la propia fi-
losofía de creación de los biobancos, ya que permite que se establezca una 
competencia de investigación sobre muestras que escapa a los requerimientos 
éticos, legales y de calidad exigidos a los biobancos.

5. La sostenibilidad económica actual de los biobancos es incierta, ya que aun-
que la evolución natural de su financiación debería tender a la integración 
por parte de las instituciones que los albergan, la actual situación dificulta 
este proceso. Además, los costes repercutibles en la propia cesión de mues-
tras biológicas no parecen ser suficientes para garantizar su viabilidad. 
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1. introDucción

Es indiscutible que a lo largo del pasado 
siglo se ha producido un extraordinario 
progreso en la ciencia y en sus conoci-
mientos, fundamentalmente en el área de 
la biomedicina. La investigación clínica 
alcanzó un elevado desarrollo en la se-ó un elevado desarrollo en la se- un elevado desarrollo en la se-
gunda mitad del siglo XX, tras finalizar 
la Segunda Guerra Mundial, especial-
mente en Occidente. En Estados Unidos, 
una parte importante de los fondos desti-
nados a la contienda bélica se dedicaron 
a la investigación científica,1 con lo que 
se consiguió un significativo desarrollo 
tecnológico que abrió la oportunidad a 
los primeros estudios genéticos y mole-
culares. En la década de los años 80, la 
investigación, que se encontraba dividi-
da en investigación básica o de laborato-
rio e investigación clínica, evoluciona a 
una investigación traslacional o aplicada, 
que parte desde conceptos básicos y está 
orientada a la resolución de problemas 
de las enfermedades en sí mismas.1,2 Ac-
tualmente se considera que toda investi-
gación traslacional debe comenzar con el 
planteamiento de una hipótesis obtenida 
de una investigación in vitro, y que se 
debe comprobar y verificar, primero en 
modelos animales y después en muestras 
humanas para, posteriormente, ser apli-
cada en los propios pacientes. 

Claramente, estos avances científi-
cos y tecnológicos, y este planteamiento 
de la ciencia de las últimas décadas, han 
provocado un importante incremento en 
la calidad de las investigaciones en bio-
medicina. Como consecuencia, se han 
conseguido disminuciones muy signifi-
cativas de la mortalidad y la morbilidad, 
incrementos de la calidad asistencial y 

de la prevención, y mejoras, en general, 
de nuestra sociedad.2,3 Sin embargo, este 
rápido crecimiento de la investigación en 
biomedicina ha conllevado importantes 
debates y controversias, tanto desde el 
punto de vista científico como social y 
ético.1 En 1946, se elaboró el Código de 
Nüremberg,4 tras los procesos del mismo 
nombre contra los autores de crímenes de 
guerra debidos a los abusos cometidos 
contra seres humanos en experimentos 
biomédicos durante la Segunda Guerra 
Mundial. Tras este documento, diferentes 
organizaciones han trabajado y elaborado 
distintos códigos de conducta regulado-
res de las pautas apropiadas para la ex-
perimentación en la que se involucren o 
participen seres humanos, siendo las fun-
damentales y directoras en la actualidad, 
la Declaración de Helsinki de 19645 y el 
Informe Belmont publicado por el De-
partamento de Sanidad y Educación de 
los Estados Unidos en 1979.6 

Como hemos comentado previamen-
te, existe un acuerdo unánime en que, 
para lograr una investigación biomé-
dica de excelencia y una investigación 
aplicada o traslacional que resuelva 
verdaderos problemas médicos, es im-
prescindible el uso de muestras y datos 
asociados procedentes de seres huma-
nos. Por tanto, cualquier iniciativa que 
facilite el acceso de los investigadores 
a muestras biológicas de alta calidad, 
así como a los datos clínicos asociados 
al sujeto del que se obtuvo la muestra, 
constituye uno de los aspectos clave 
para el desarrollo en la actualidad de la 
investigación biomédica traslacional. 

De forma general, el empleo y el 
almacenamiento de muestras biológi-
cas con fines de investigación se lleva 
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produciendo desde hace décadas. Sin 
embargo, se realizaba fuera de un mar-
co controlado: sin disponer de datos de 
calidad asociados y ordenados, sin esta-
blecer condiciones estrictas de calidad 
y, de forma muy destacada, en la gran 
mayoría de los casos las muestras se re-
cogían sin el conocimiento del pacien-
te.7 Además, actualmente, gracias a los 
avances en biología molecular y genéti-
ca, se ha facilitado enormemente el ac-
ceso a la información de nuestro ADN y 
de nuestros genes, por lo que podemos 
considerar que las muestras biológicas 
son realmente un soporte de datos bio-
lógicos que pueden indicar el estado de 
salud o la predisposición a ciertas enfer-
medades, tanto del sujeto como de sus 
familiares más directos. Por tanto, debe 
existir un control sobre la obtención y 
el empleo de muestras biológicas en la 
investigación biomédica, que trate de 
responder a las necesidades intrínsecas 
de la naturaleza y calidad de las propias 
muestras, y que cumpla los principios 
generales de protección de datos de ca-
rácter personal en la recogida, utiliza-
ción y cesión de estas muestras bioló-
gicas.8-10 

Del debate abierto hace unas dé-
cadas sobre cómo responder a estas 
cuestiones técnicas y legales surgieron 
los biobancos de muestras biológicas 
como infraestructuras responsables de 
la obtención, custodia y cesión de las 
muestras biológicas destinadas a la in-
vestigación biomédica. En este capítulo 
trataremos de ofrecer una amplia visión 
del concepto de biobanco, sus principa-
les aspectos organizativos y operativos, 
su relación con los laboratorios clínicos 
y la investigación biomédica, y los retos 

planteados en su definición en el marco 
legislativo español y europeo.

2. Definición De un biobanco: so-
bre las muestras y las leyes

Los biobancos, tal y como se recoge en 
las definiciones de nuestro marco legal, 
representan un concepto de gestión de 
muestras biológicas novedoso, pero ba-
sado en los fundamentos de la patolo-
gía tradicional.11,12 En los hospitales, los 
departamentos o servicios de anatomía 
patológica se almacenan, desde hace 
muchas décadas, colecciones de mues-
tras de tejido representativas de multi-
tud de patologías. Estas muestras se fi-
jaron en soluciones de formol y fueron 
embebidas en parafina, lo que garantiza 
la estabilidad de los componentes de los 
tejidos con suficiente calidad como para 
permitir que se realicen revisiones, e 
incluso para que sean empleadas en in-
vestigación muchos años después de su 
obtención. El almacenamiento de mues-
tras tisulares congeladas, seguido del de 
muestras líquidas, surgió años más tar-
de gracias a la incorporación de equipos 
de refrigeración a bajas temperaturas.7 
A partir de estos biobancos germinales, 
y ante las necesidades de la investiga-
ción traslacional, surgió el concepto de 
biobanco actual.

Aunque la definición de biobanco 
puede admitir múltiples definiciones, 
la más aceptada de forma general en 
nuestro entorno es la recogida en la Ley 
14/2007, de Investigación Biomédica y 
en el Real Decreto 1716/2011, que reco-
gen como «Biobanco: establecimiento 
público o privado, sin ánimo de lucro, 
que acoge una colección de muestras 
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biológicas concebida con fines diagnós-
ticos o de investigación biomédica y or-
ganizada como una unidad técnica con 
criterios de calidad, orden y destino».13,14 
Esta definición describe perfectamente 
el concepto de biobanco como platafor-
ma de alto valor estratégico que reúne 
en un repositorio integrado diversas co-
lecciones de muestras biológicas de gran 
variedad de patologías que han sido re-
copiladas con una voluntad de cesión. 
Especialmente en el ámbito hospitalario, 
el biobanco se concibe como una estruc-
tura de apoyo a la investigación biomédi-
ca que facilita la conexión entre lo asis-
tencial y la investigación más básica que 
precisa de muestras biológicas, abriendo 
así la oportunidad a la traslación o apli-
cabilidad de la misma. Para el adecuado 
funcionamiento de los biobancos hos-
pitalarios se precisa la implicación de 
múltiples servicios del hospital que se 
responsabilicen de los procesos de reco-
gida, procesamiento, almacenamiento y 
cesión de muestras biológicas, así como 
de la obtención y organización de los da-
tos clínicos asociados, con el fin de que 
las muestras recopiladas sean de máxima 
utilidad para la investigación biomédica. 
Una de las características inherentes a los 
biobancos es la de garantizar la calidad 
y la trazabilidad de las muestras alma-

cenadas, asegurando que el rendimiento 
obtenido a partir de las mismas sea el 
máximo. Finalmente, los biobancos de-
ben velar por el cumplimiento de todos 
los aspectos ético-legales previstos en la 
ley, preservando la confidencialidad y la 
voluntad de los donantes.15 De acuerdo a 
la legislación vigente, los biobancos tie-
nen como objetivos fundamentales los 
recogidos en la tabla 1.7,11,13

Existen importantes diferencias en-
tre un biobanco y el concepto clásico 
de colección de muestras y datos aso-
ciados —considerando como colección 
una recopilación de muestras realizada 
por un grupo de investigación, una co-
lección institucional o una colección 
privada—.11 La fundamental es que el 
biobanco tiene el compromiso de cesión 
de las muestras y la información asocia-
da a la comunidad investigadora o a la 
industria para fomentar una investiga-
ción de calidad, cuyos resultados revier-
tan en un beneficio para la sociedad o 
el colectivo de pacientes. Este aspecto 
primordial queda también recogido en 
la actual definición de biobancos para 
los centros de recursos biológicos de 
la Organización para la Cooperación y 
el Desarrollo Económicos. Otra impor-
tante diferencia de los biobancos fren-
te a las colecciones se basa en que las 

•  Garantizar los derechos de pacientes y donantes.
•  Asegurar la calidad de las muestras biológicas y los datos asociados puestos a dis-
posición de la comunidad científica.

•  Garantizar un adecuado proceso de gestión de las muestras y sus datos asociados.
•  Actuar dentro del marco normativo.

Tabla 1. Objetivos fundamentales de los biobancos
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muestras almacenadas en los primeros 
pueden ser empleadas de forma amplia 
y genérica en el ámbito de la investiga-
ción biomédica, mientras que las mues-
tras asociadas a colecciones únicamente 
podrán emplearse en aquellas investiga-
ciones para las cuales fueron obtenidas. 
Indudablemente, la irrupción de los bio-
bancos en la investigación en biomedi-
cina ha supuesto un salto cualitativo en 
el tipo de actividad y en el de los resul-
tados obtenidos, ya que los biobancos 
deben garantizar, tal y como se recoge 
en su propia definición, la calidad de las 
muestras que almacenan y la optimiza-
ción de su uso, aspectos no cubiertos o 
difícilmente cubiertos por las coleccio-
nes históricas de muestras biológicas. 

2.1. Tipos de biobancos

Atendiendo a los posibles fines a los que 
se destinan las muestras, los biobancos 
se pueden clasificar atendiendo a su dise-
ño.8 Además, los biobancos pueden de-
sarrollar diferentes estrategias organiza-
tivas atendiendo a su organización.14 En 
la tabla 2 se definen los tipos y caracte-
rísticas de los biobancos de acuerdo con 
este diseño y estrategia organizativa. In-
cluyen los biobancos poblacionales, epi-
demiológicos y de enfermedades; y los 
biobancos en red, las redes de biobancos 
y los biobancos nacionales con fines de 
investigación biomédica.

2.2. Estructura y organización 

De acuerdo con la definición de bio-
banco, el componente fundamental del 
mismo son las muestras biológicas. Sin 
embargo, para que un biobanco actúe 

como una estructura de alto valor estra-
tégico, con un correcto funcionamiento 
y con el fin de ofrecer un servicio a la 
comunidad investigadora, debe articu-
larse como una unidad técnica de ges-
tión. Desde el punto de vista legal, un 
biobanco tiene que incluir y estar cons-
tituido por los siguientes miembros: un 
titular, un director científico, un respon-
sable de fichero y dos comités externos, 
uno científico y otro ético13,14 (figura 1). 

Independientemente de los aspectos 
constitutivos de un biobanco, desde un 
punto de vista legal, para el correcto fun-
cionamiento del mismo, se requiere con-
tar con una estructura sólida de gestión 
constituida por un circuito de recogida 
de muestras, un sistema de gestión de la 
información y una gestión de calidad.7

El circuito de recogida de muestras 
se centra en los protagonistas indis-
cutibles de los biobancos: las propias 
muestras. Dependiendo de la finalidad 
del propio biobanco, este puede restrin-
girse a albergar un único tipo de mues-
tra o bien a múltiples tipos. De forma 
general, atendiendo a su naturaleza, po-
demos encontrar dos tipos de muestras: 
las muestras sólidas o de tejidos, y las 
muestras líquidas, que incluyen bási-
camente sangre, derivados hemáticos, 
saliva, orina, líquido cefalorraquídeo y 
otros. Además, los biobancos almace-
nan las muestras derivadas o producto 
de las anteriores, como son las muestras 
de ADN, ARN, y proteínas. 

Una visión diferente a la propia 
naturaleza física de la muestra y que 
atiende más al circuito de procedencia 
de las mismas nos permite diferenciar: 

• Muestras procedentes de exceden-
tes quirúrgicos. Aquellas de tipo sóli-
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do procedentes de intervenciones qui-
rúrgicas con fines de tratamiento que, 
tras ser valoradas por un médico espe-
cialista en patología, son consideradas 
como no necesarias para el adecuado 
diagnóstico histológico o anatomo-
patológico del paciente. Generalmen-
te este excedente de tejido debe ser 

seleccionado por el propio patólogo y 
es procesado para su conservación de 
forma inmediata. Estos procesamientos 
incluyen la congelación en isopentano 
o derivados para su almacenamiento a 
-80ºC, congelación en otros medios o 
conservación en distintos medios esta-
bilizantes como soluciones de formol, 

Tabla 2. Clasificación de los biobancos 
atendiendo a su diseño y a su estructura organizativa

Por su diseño

Biobancos 
poblacionales

Su finalidad última es identificar biomarcadores de susceptibilidad 
e identidad de la población general. Fundamentalmente albergan 
series de muestras de ADN de un amplio número de donantes sa-
nos, representativos de una o varias áreas poblacionales.

Biobancos 
epidemiológicos

Son herramientas indispensables para multitud de áreas de in-
vestigación ya que albergan series de muestras representativas 
de una gran variedad de patologías, junto a sus datos clínicos 
asociados.

Biobancos
de enfermedades

Enfocados a la identificacion de marcadores de exposición. Al-
bergan un gran número de muestras de ADN y suero de donantes 
controles y patológicos asociados a un gran número de datos 
recogidos de los donantes.

Por su estructura

Biobancos
en red

Definición:14 Biobanco con una única organización y una actividad 
descentralizada. Varios biobancos se asocian creando un nodo cen-
tral que se constituye como figura jurídica única que incluye a todas 
las demás. Las muestras suelen distribuirse en las diferentes insti-
tuciones que componen el biobanco (v.gr., Biobanco del Centro de 
Investigación del Cáncer de Salamanca o el Biobanco Vasco).

Red 
de biobancos

Definición:14 Varios biobancos se asocian en torno a un nodo 
central que actúa como nexo entre ellos, llevando a cabo funcio-
nes de gestión y coordinación, aunque la entidad jurídica perte-
nece a cada uno de los biobancos de forma individual (v.gr., Red 
Técnica de Investigación Cooperativa en Cáncer).

Biobanco Nacional 
con fines de 
investigación 
biomédica

Definición:14 Biobanco con fines de investigación biomédica 
creado por la persona titular del Ministerio de Ciencia e Innova-
ción por su especial interés general.
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soluciones estabilizadoras de ARN u 
otros.

• Muestras procedentes de exceden-
tes diagnósticos. Son aquellas muestras 
sólidas o líquidas obtenidas con el fin 
de emitir un diagnóstico, y que quedan 
almacenadas para posibles revisiones o 
pruebas futuras. Estas muestras exceden-
tarias se pueden emplear con fines de in-
vestigación biomédica, pero garantizando 
en todo momento que el material no se 
agote para permitir futuras intervenciones 
diagnósticas requeridas para el manejo 
del paciente. El ejemplo típico de este 
tipo de muestras son las biopsias de los 
archivos de anatomía patológica o los ar-
chivos de muestras de ADN de los servi-
cios de genética. 

• Muestras obtenidas específicamente 
para ser albergadas en el biobanco. Nor-
malmente se trata de muestras líquidas, 

obtenidas para uno o varios proyectos 
de investigación concretos y que son 
incorporadas en régimen de biobanco 
para su gestión, distribución y uso. 

El segundo pilar requerido para el co-
rrecto funcionamiento de un biobanco 
es el sistema de gestión de la informa-
ción (SGI). Esta gestión marca un he-
cho diferencial de los biobancos frente 
a las colecciones de muestras. Hasta la 
aparición de la estructura del biobanco, 
la tendencia general existente en inves-
tigación era emplear diversos formatos 
de bases de datos que no garantizaban 
las medidas de seguridad adecuadas 
para el tratamiento de datos de carácter 
personal. Como ya se ha mencionado, 
cualquier dato relativo a las condiciones 
de salud o enfermedad debe ser consi-
derado como un dato de carácter per-

Titular. Persona física o jurídica que ostenta la titularidad del bio-
banco y se responsabiliza del mismo a efectos legales.

Comité 
científico 
externo

Comité 
ético

 externo

Director científico. Persona física encar-
gada de velar por el cumplimiento de la 
normativa y el correcto funcionamiento 
del biobanco.

Responsable del fichero. Persona física 
encargada de la gestión de datos perso-
nales así como de las solicitudes de rec-
tificación, cancelación u oposición del 
sujeto fuente.

Figura 1: Estructura organizativa de los biobancos13,14
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sonal y requiere, por tanto, medidas de 
seguridad alta.10 El SGI requerido en un 
biobanco debe ser una aplicación infor-
mática, que puede permitir trabajar en 
la red, que garantice la gestión integral 
de las muestras y de sus datos asociados 
bajo unas adecuadas medidas de segu-
ridad, acorde con las que establezca la 
legislación vigente. Este SGI debe ser 
capaz de gestionar la recogida, el alma-
cenamiento, las características del ma-
terial biológico y el manejo de los datos 
asociados, así como de los documentos 
de consentimiento informado de los do-
nantes, y de las solicitudes de muestras 
y los formularios de envío.16 En lo refe-
rente a la seguridad y a la confidencia-
lidad, el SGI debe garantizar la privaci-
dad de los datos, tanto de los donantes, 
mediante un sistema de doble codifica-
ción, como de los usuarios que soliciten 
muestras, y debe seguir unas recomen-
daciones generales (tabla 3).

El último pilar que garantiza el fun-
cionamiento de un biobanco es la dis-

ponibilidad de políticas de gestión de 
calidad. El ciclo de vida de una mues-
tra está compuesto por tres fases muy 
bien diferenciadas: una fase preanalíti-
ca, una fase analítica y una fase posta-
nalítica. Todos los procesos que se lle-
van a cabo en cada una de estas fases 
influyen directamente en la calidad de 
los productos derivados de las muestras, 
y por tanto, tienen impacto en los posi-
bles resultados obtenidos a partir de su 
uso. Esto obliga a establecer políticas 
de calidad con el objetivo de controlar y 
registrar todos los puntos clave en cada 
uno de los procesos o fases que pueden 
incidir en la calidad de las muestras.18 
El objetivo último no es realizar un con-
trol exhaustivo de los procesos, sino re-
coger la información de las incidencias 
o eventos que pueden tener repercusión 
en el uso de las muestras. 

De las distintas fases que pueden in-
cidir en el rendimiento de las muestras, 
el reto fundamental en la gestión de la 
calidad reside en la monitorización y el 

1. Acceso mediante diferentes perfiles de usuario, de forma que cada perfil tenga 
acceso a determinadas actividades, y permitiendo que únicamente el responsable 
del fichero y el director científico del biobanco tengan acceso a toda la informa-
ción del sistema. 

2. Acceso a la aplicación mediante un sistema seguro de usuario y contraseña, con 
un límite de intentos reiterados de acceso no autorizado y de periodicidad del 
cambio de contraseñas.

3. Registro de accesos: usuario, hora, fichero, tipo de acceso, autorizado o denega-
do, con una conservación del mismo de dos años.

4. Realización de copias de seguridad y de reconstrucción de los datos a partir de la 
última copia.

5. Transmisión de datos a través de redes electrónicas cifradas. 

Tabla 3. Recomendaciones generales de un sistema de gestión de información10,17
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establecimiento de unos requerimientos 
mínimos en la fase preanalítica. Esta 
fase preanalítica podríamos definirla 
como el conjunto de aquellos factores 
que acontecen antes de la recepción de 
la muestra en el propio biobanco, inclu-
yendo el método físico de obtención de 
la muestra, su circulación en el propio 
hospital o las condiciones ambientales 
de manejo. Con el objetivo de estable-
cer unos requerimientos mínimos que 
controlen estos aspectos preanalíticos, 
la Society for Biological and Environ-Society for Biological and Environ-
mental Repositories Biospecimen Sci-
ence Working Group ha propuesto el 
denominado Standard PRE-analytical 
Code (SPREC).19 Este código SPREC 
consta de siete dígitos correspondientes 
a las siete variables preanalíticas funda-
mentales: tipo de muestra, origen, tiem-
po de isquemia caliente, tiempo de is-
quemia fría, tipo de fijación, tiempo de 
fijación y almacenamiento. 

Los programas de garantía de cali-
dad de los biobancos tratan, por tanto, 
de establecer los criterios de calidad 
generales en materia de desarrollo, ma-
nejo, monitorización, evaluación, docu-
mentación y comunicación que deberán 
cumplir todos los órganos implicados 
como medio para garantizar una alta 
calidad en las actividades que se lleven 
a cabo.17 La forma de garantizar estos 
criterios de calidad debe basarse en pro-
cedimientos normalizados de trabajo 
(PNT) que especifiquen unos protocolos 
únicos para los diferentes procesos lle-
vados a cabo en la gestión de muestras.7 
De esta forma, los PNT para el manejo 
de las muestras líquidas difieren en fun-
ción del producto derivado que se quie-
ra obtener y de la muestra madre de la 

que se trate, mientras que, en general, 
los PNT para las muestras tisulares son 
más homogéneos ya que lo habitual es 
almacenar la muestra madre.20,21 

También es necesaria la realización 
de controles periódicos de calidad a un 
porcentaje aleatorio de todas las mues-
tras almacenadas en los biobancos, 
siguiendo las recomendaciones de di-
versos grupos de consenso en materia 
de biobancos y bancos de tejidos na-
cionales e internacionales, como son la 
International Society for Biological and 
Environmental Repositories, la Interna-
tional Agency for Research on Cancer 
o la TuBaFrost European Tumor Bank 
Network. Además del estricto control 
de calidad que debe realizarse de las 
muestras albergadas en un biobanco, 
también es necesario realizar controles 
de calidad de la gestión de las muestras 
y de sus datos asociados. 

2.3. Aspectos ético-legales

La normativa sobre investigación bio-
médica y sobre ensayos clínicos es muy 
extensa tanto a nivel europeo como es-
pañol.10,24,28 Sin embargo, la regulación 
referente a la conservación y uso de 
muestras biológicas de origen humano, 
hasta la publicación de la Ley de Inves-
tigación Biomédica, ha sido verdadera-
mente muy escasa. La publicación del 
Real Decreto 1716/2011 ha completado 
el marco legislativo que rige los aspec-
tos ético-legales del funcionamiento de 
los biobancos.22 Como ya se ha mencio-
nado anteriormente, las muestras bioló-
gicas y sus datos asociados son conside-
rados datos de carácter personal y deben 
ser tratados bajo un estricto control,9,10,23 
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que en los biobancos se lleva a cabo 
mediante estos tres instrumentos:14 

1. Consentimiento informado (CI).
Toda actuación en el ámbito de la salud 
de un paciente necesita el consentimien-
to libre y voluntario del afectado, una 
vez haya recibido la información nece-
saria.24 La obtención de muestras aso-
ciadas a un proyecto de investigación 
concreto, o la utilización de muestras 
procedentes de excedentes quirúrgicos 
o diagnósticos que vayan a ser almace-
nadas en un biobanco y utilizadas con 
fines de investigación, requieren el con-
sentimiento previo del sujeto.22,23 El do-
nante debe ser informado, tanto verbal-
mente como por escrito de la finalidad 
de su donación. La información míni-
ma que debe contener el documento de 
CI,14 y que debe permitir a los donantes 
tomar decisiones sobre los usos presen-
tes y futuros de sus materiales biológi-
cos,25 está reconocida en la legislación 
vigente. El CI debe considerar los fines 
biológicos y genéticos específicos de 
la investigación que se va a realizar,25 
y debe permitir al donante revocar el 
consentimiento en cualquier momento o 
restringir el uso de sus muestras en de-
terminadas investigaciones.13,14,25 Tam-
bién es necesario señalar al donante la 
posibilidad de que se obtenga informa-
ción relativa a su salud y a la de sus fa-
miliares, siendo necesario que exprese 
su deseo de ser o no informado de estos 
hallazgos, así como de ser informado de 
que no recibirá ningún beneficio econó-
mico por la donación.14 

2. Prioridad de los intereses asistencia-
les del sujeto fuente. Cuando las mues-
tras hayan sido obtenidas con una finali-

dad diagnóstica o terapéutica, el uso en 
investigación de las mismas —siempre 
que exista consentimiento expreso del 
sujeto— nunca podrá comprometer 
aquellos fines. Además, si por razones 
de salud, el sujeto fuente o su familia 
lo necesitan, podrán hacer uso de las 
muestras, siempre que estén disponibles 
y no se encuentren anonimizadas.14,22 
Las muestras obtenidas con una finali-
dad diagnóstica con posterioridad a la 
Ley de Investigación Biomédica solo 
podrán ser albergadas en un biobanco 
y ser donadas para investigación bio-
médica cuando exista consentimiento 
expreso del paciente. Aquellas muestras 
excedentes diagnósticos anteriores a la 
entrada en vigor de dicha ley se acoge-
rán a la disposición transitoria segunda, 
en la que se recoge que estas muestras 
podrán tratarse como muestras codifica-
das o identificadas con fines de inves-
tigación biomédica sin consentimiento 
del sujeto fuente, cuando la obtención 
de dicho consentimiento represente un 
esfuerzo no razonable.13

3. Comités de ética e investigación. 
Como hemos indicado, todo biobanco 
tiene que estar adscrito a dos comités 
externos a la organización del biobanco, 
que velen por el cumplimiento y la au-
torización de todos los procedimientos 
de funcionamiento del biobanco, y que, 
junto con la dirección científica, valoren 
las solicitudes de cesión a terceros de 
muestras, velando siempre por la volun-
tad de los donantes.7,14 

Con el fin de dar trasparencia al acceso 
y uso de las muestras contenidas en los 
biobancos, tanto a donantes como a in-
vestigadores, estos biobancos deben es-
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tar autorizados por la Comunidad Autó-
noma correspondiente y registrados en 
el Registro Nacional de Biobancos del 
Instituto de Salud Carlos III (ISCIII), 
que publicará todos los datos relativos a 
los biobancos autorizados.14,22

3. ¿para qué poDemos utilizar los 
biobancos?

Como ya se ha explicado, la produc-
ción científica mundial ha crecido de 
forma exponencial en los últimos 30 
años,2 y es cada vez más patente el gran 
desarrollo biotecnológico en la medi-
cina. La investigación actual se orien-
ta hacia una investigación traslacional 
que requiere acciones de colaboración 
entre instituciones y, de forma notable, 
el análisis y validación de hipótesis en 
grandes cohortes representativas y ho-
mogéneas de muestras biológicas con 
datos asociados. Únicamente desde este 
abordaje es posible obtener hallazgos 
significativos aplicables a la clínica.15 
Esta tendencia queda recogida a nivel 
nacional y europeo, tanto en el 7.º Pro-
grama Marco como en el Plan Nacional 
de I+D+i 2008-2011, que priorizan la 
investigación traslacional en el ámbi-
to de la salud; y se refleja también en 
el Programa Marco Horizonte 2020 
y en el Plan Estatal de Investigación 
Científica y Técnica y de Innovación 
2013-2016,15 que centran sus esfuer-
zos en promover la investigación de 
las enfermedades más prevalentes, la 
investigación clínica, la salud pública y 
los servicios de salud; la rehabilitación 
y el desarrollo de entornos asistidos y 
orientados al abordaje de la cronicidad; 
el estudio de las enfermedades raras, el 

conocimiento de las bases biológicas 
de la enfermedad, y el desarrollo de la 
nanomedicina y de la medicina perso-
nalizada. 

Una de las bases más importantes 
para lograr estos objetivos es el empleo 
de muestras biológicas humanas con in-
formación clínica asociada, denomina-
das también muestras anotadas.3,15,26 En 
los últimos años, y tal y como se plantea 
en el último objetivo del Plan Estatal de 
Investigación Científica y Técnica y de 
Innovación 2013-2016, una de las prio-
ridades en biomedicina es la identifica-
ción de nuevas dianas terapéuticas que 
permitan abrir nuevas opciones de diag-
nóstico y tratamiento, que sean capaces 
de demostrar eficacia clínica, y que se 
basen en alteraciones moleculares en la 
enfermedad que puedan ser utilizadas 
como factores predictivos. Los grandes 
avances en esta medicina personalizada 
se han alcanzado a través de la realiza-
ción de grandes estudios con asignación 
aleatoria con análisis asociados de am-
plias series de muestras de excelente 
calidad.27 Todo esto ha contribuido a de-
sarrollar en los últimos años un crecien-
te interés por las muestras biológicas y 
su información clínica asociada para su 
empleo en investigación. 

Si bien dentro del ámbito hospitalario, 
asociadas al proceso diagnóstico, existen 
importantes colecciones de muestras en 
diversos servicios asistenciales, los la-
boratorios de investigación no asociados 
a servicios asistenciales o las institucio-
nes fuera del entorno hospitalario tienen 
muy limitado el acceso a ellas. En mu-
chos casos, además, la conservación de 
estas muestras ha sido inadecuada, sin 
que existieran medidas que aseguraran 
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su calidad y trazabilidad. Por otra parte, 
muchas de las colecciones ya existentes 
no almacenan datos asociados ni CI por 
parte del paciente.7,23

En este contexto, los biobancos se 
desarrollan y justifican para subsanar y 
asegurar los criterios aquí expuestos, y 
recogidos en la tabla 4, centrándose en 
el cumplimiento de la legislación para 
la gestión de las muestras, en salvaguar-
dar los intereses del donante y en ofre-
cer a la comunidad investigadora una 
herramienta útil. 

4. moDo De funcionamiento y tra-
baJo De los biobancos 

El modelo de biobanco en nuestro te-
rritorio, definido en la actual legisla-
ción, constituye un verdadero punto 
de inflexión en el manejo e investiga-
ción con muestras biológicas.14 Tal y 
como se ha descrito, los biobancos se 
conciben como puentes de unión entre 
la muestra biológica de alta calidad y 
los investigadores, siempre preservan-

do la voluntad de los donantes. Desde 
el punto de vista de estos, el biobanco 
garantiza la confidencialidad de sus da-
tos y un correcto uso y gestión de sus 
muestras. Además, en última instan-
cia, favorece la investigación biomédi-
ca de calidad y el avance de la nueva 
medicina personalizada para beneficio 
directo de los pacientes y la sociedad. 
Desde el punto de vista de la comuni-
dad investigadora, el biobanco facilita 
el acceso al mayor número posible de 
muestras anotadas con unos requisitos 
de calidad, gratuidad y transparencia 
que proporcionan seguridad jurídica al 
investigador.22 

El flujo de actividad de un bioban-
co comienza con los donantes que, a 
través de la aceptación y firma del CI, 
autorizan que parte de su muestra jun-
to con sus datos pasen a formar parte 
del biobanco. En este proceso están 
implicados un gran abanico de faculta-
tivos de diferentes especialidades que 
se encargan de explicar el concepto 
de biobanco y obtener el CI. Una vez 

1. Armonizar e integrar las colecciones de muestras biológicas ya existentes. 

2. Dar apoyo a la investigación facilitando el acceso a las muestras a grupos de in-
vestigación e industria, fomentando la colaboración.

3. Generar nuevas colecciones de muestras de diferentes patologías, con especial 
interés en series de enfermedades raras y cohortes de pacientes sanos o control.

4. Garantizar una excelente calidad y trazabilidad de las muestras biológicas, si-
guiendo las directrices para el manejo de muestras y los requisitos mínimos de 
las sociedades internacionales y nacionales en materia de biobancos,18,20,21,26 con 
el fin de asegurar su máxima homogeneidad.

5. Proteger los derechos de los donantes, garantizando el correcto uso de sus cesiones.24 

Tabla 4. Desarrollo y justificación de los biobancos. Aspectos esenciales
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obtenida la muestra dentro de los pa-
rámetros de calidad establecidos, pasa 
a ser almacenada en el biobanco donde 
será registrada en el SGI otorgándole 
un código de identificación. El flujo 
de la muestra concluye con su cesión 
a terceros para ser empleada en inves-
tigación biomédica. Cuando un inves-
tigador solicita muestras al biobanco 
debe especificar qué tipo y número de 
muestras requiere, así como en qué 
proyecto van a ser empleadas, aportan-
do objetivos y finalidades del mismo y 
las fuentes de financiación de las que 
dispone para llevar a cabo el proyecto 
de investigación. La solicitud pasa a 
ser evaluada por los comités de ética 
e investigación externos, y el director 
científico del biobanco, que se encar-
garán de valorar los aspectos éticos y 
la calidad científica del proyecto, así 
como de determinar la factibilidad de 
cesión de las muestras solicitadas. En 
caso de emitir un informe favorable, 
las muestras solicitadas serán cedidas 
al investigador solicitante. 

5. muestras biológicas y bioban-
cos: aspectos no resueltos 

Debido a que la actividad de los bio-
bancos es muy reciente, en el recorrido 
desde su creación han surgido multitud 
de aspectos no resueltos, mecanismos 
de acción poco operativos, o incluso 
errores que deben ser corregidos. A con-
tinuación queremos enumerar algunos 
de los aspectos no resueltos en el articu-
lado de las leyes que rigen el funciona-
miento de los biobancos y que podrían 
ser fuente de potenciales conflictos en 
su funcionamiento y gestión.

5.1. Muestras biológicas en ensayos clí-
nicos y uso de archivos históricos

Tal y como dispone la normativa vigen-
te,14 esta es de aplicación: 

a) A los biobancos con fines de 
investigación biomédica, colec-
ciones de muestras biológicas 
de origen humano con fines de 
investigación biomédica y mues-
tras biológicas de origen humano 
utilizadas en proyectos de inves-
tigación, incluidas las que se uti-
licen en el marco de un ensayo 
clínico.

b) A los biobancos, colecciones 
de muestras biológicas de origen 
humano y muestras biológicas de 
origen humano obtenidas con fi-
nes asistenciales o diagnósticos, 
en tanto todas o algunas de las 
muestras se vayan a utilizar tam-
bién con fines de investigación 
biomédica. 

Este enunciado ha supuesto una impor-
tante controversia en el ámbito hospita-
lario, en la comunidad investigadora y 
en la industria farmacéutica. Los ensa-
yos clínicos con medicamentos y pro-
ductos sanitarios se rigen por su propia 
normativa específica28,29 —a la espera 
de su nueva redacción, prevista en los 
próximos meses—.

Una vez finalizado un ensayo clíni-
co, las muestras biológicas de origen 
humano que hayan sido obtenidas du-
rante el mismo pueden formar parte de 
una colección o de un biobanco.14,30 Sin 
embargo, se plantean tres importantes 
cuestiones en torno a este tipo de mues-
tras y su relación con los biobancos: la 
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no obligatoriedad de que este tipo de 
muestras entren en un biobanco o co-
lección, en qué momento deberían ha-
cerlo (cuándo se considera un ensayo 
clínico como finalizado), y si aquellas 
muestras biológicas dispuestas en archi-
vos históricos de servicios asistenciales 
hospitalarios y que son requeridas por 
un ensayo clínico —con la consiguiente 
firma de un consentimiento informado 
específico para este uso— deben pasar o 
no por el régimen de biobanco. 

De forma general, este aspecto de la 
normativa no ha sido bien acogido ni 
por la industria farmacéutica ni por los 
propios investigadores clínicos y promo-
tores de ensayos independientes (grupos 
cooperativos, sociedades científicas), 
ya que las muestras empleadas en los 
ensayos clínicos son altamente específi-
cas, extraordinariamente seleccionadas 
y con una gran cantidad de datos clíni-
cos asociados generados en un contex-
to normalizado y controlado sobre una 
intervención terapéutica única, además 

de implicar una importante inversión 
económica. En un número importante de 
ensayos, el seguimiento de los pacientes 
reclutados y los estudios sobre las mues-
tras asociadas a los mismos se prolongan 
durante largos periodos de tiempo, más 
allá de la fase de reclutamiento, y es muy 
difícil conocer a priori en qué biobanco 
o colección serán incluidos los posibles 
excedentes de la muestra asociada al 
ensayo clínico. Por otra parte, la deci-
sión de aleatorización o del propio re-
clutamiento del paciente en un ensayo 
clínico, se basa en ocasiones en la me-
dida de ciertos factores sobre muestras 
biológicas, y no existe consenso entre la 
comunidad científica sobre qué interven-
ción en este contexto podría considerar-
se o no como una actividad asistencial o 
diagnóstica, siendo de nuevo una fuen-
te de conflictos entre la gestión de las 
muestras asociadas a los biobancos y los 
promotores de los ensayos. En la tabla 5 
se muestran algunas cuestiones actual-
mente no resueltas. 

1. ¿Los biobancos tienen la agilidad suficiente para liberar una muestra en régimen 
de biobanco para realizar una prueba diagnóstica que permita a un paciente ser 
incluido en un ensayo clínico?

2. ¿Si un paciente ha consentido ser reclutado en un ensayo en cuyos objetivos se plan-
tean medidas de uso de muestras biológicas, este consentimiento entra en conflicto 
con un consentimiento previo de donación a biobanco?

3. ¿Cuándo se puede considerar cerrado un ensayo para que los excedentes de uso 
de las muestras asociadas deban ser asignadas a un biobanco? Y, ¿a qué bio-
banco?, ¿al que generó la muestra o al que designe el promotor del ensayo para 
evitar romper la unidad de la colección?

4. ¿El retorno al biobanco de una muestra asociada a un ensayo no haría desligar los 
datos clínicos de altísimo valor generados en el mismo de la propia naturaleza física 
de la muestra reduciendo extraordinariamente su valor?

Tabla 5. Ensayos clínicos. Cuestiones no resueltas
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Existe consenso en que el Real De-
creto 1716/2011 es aplicable a las mues-
tras obtenidas con fines asistenciales o 
diagnósticos en el ámbito hospitalario, 
en tanto que todas o algunas puedan ser 
empleadas con fines de investigación 
biomédica. Este apartado implica a aque-
llas colecciones históricas de muestras 
asistenciales, siendo unas de las más re-
levantes las almacenadas en los departa-
mentos de anatomía patológica.12, 22 Las 
muestras almacenadas con fines asisten-
ciales son innumerables —cientos de mi-
les— y, siendo estrictos con el cumpli-
miento de la normativa, todas deberían 
o podrían ser incluidas en régimen de 
biobanco. Sin embargo, esta acción no es 
factible ya que gestionar con calidad este 
número de muestras colapsaría el pro-
pio funcionamiento del biobanco y sería 
imposible que desempeñase sus funcio-
nes, además de que se pone en duda el 
valor de incluir muestras de escaso valor 
intrínseco o sin datos clínicos de cali-
dad asociados. Lo esperable y coheren-
te parece ser realizar una incorporación 
de las muestras atendiendo a solicitudes 
concretas por parte de los investigadores. 
En todo caso, hay que tener presente que, 
al tratarse de muestras asistenciales, úni-
camente se podrán incorporar al régimen 
de biobanco los excedentes diagnósticos, 
previa obtención del CI para donación al 
biobanco, y habrá que reservar material 
para cualquier uso planteado o necesario 
para intervenciones diagnósticas futuras.

5.2. Colecciones de muestras

Las muestras de origen humano que va-
yan a ser destinadas a la investigación 
biomédica podrán ser almacenadas en un 

biobanco, o mantenerse conservadas para 
su utilización en un proyecto de investi-
gación concreto o como colección para 
fines de investigación biomédica fuera 
del ámbito organizativo de un biobanco.4 
El que la normativa permita la presencia 
de colecciones de muestras ha supuesto 
una enorme dificultad para la labor de los 
biobancos y perjudica enormemente el 
desarrollo de una investigación biomédi-
ca de calidad. Las colecciones de mues-
tras no precisan todas las regulaciones 
y controles obligados en los biobancos, 
siendo su único requisito la presencia de 
un CI especifico de la colección y el uso 
por un investigador titular registrado.13,14 
Por este motivo, las colecciones no pre-
cisan del uso de SGI, ni de una política 
de control de calidad o de trazabilidad 
de las muestras. Aunque el espíritu de la 
normativa debería ser el de fomentar la 
participación y formación de biobancos 
con el fin de favorecer el acceso y la cali-
dad de las muestras, la disposición sobre 
las colecciones alimenta una corriente 
reacia a albergar muestras en los bioban-
cos, fundamentada en gran parte por la 
creencia de que los grupos más pequeños 
se verán más desfavorecidos por el cos-
te de solicitud de muestras a biobancos, 
tanto en términos económicos como lo-
gísticos, y porque algunos investigadores 
consideran que el control de un biobanco 
sobre las muestras puede entorpecer o es-
tablecer algún tipo de cortapisa a su línea 
de trabajo. Para tratar de solventar esta 
situación, los biobancos deben trabajar 
y realizar un esfuerzo real con el fin de 
reducir y facilitar al máximo los trámites 
y tiempos de espera, así como para dar 
respuestas eficaces a los requerimientos 
de la comunidad científica.
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5.3. Retorno de datos 

Un aspecto muy controvertido en rela-
ción con los biobancos es el referido a la 
devolución al propio donante de los re-
sultados obtenidos de las investigaciones 
que se realicen con las muestras alberga-
das en biobancos.22 La normativa vigente 
y el flujo planteado dentro de la comuni-
dad de biobancos establecen que los da-
tos obtenidos de las investigaciones rea-
lizadas con muestras de biobancos sean 
retornados al biobanco y se adjunten con 
los datos ya asociados a la muestra, con 
el fin de enriquecer la propia muestra al-
macenada y evitar duplicidades en algu-
nos usos de la misma. Por otra parte, la 
normativa española reconoce el derecho 
del donante a conocer los datos concre-
tos que pudieran ser relevantes para su 
salud o la de su familia.13,14 

Esta medida de retorno de los datos 
obtenidos de las investigaciones a los 
propios biobancos no ha sido muy bien 
acogida dentro de la comunidad inves-
tigadora y, en muchos casos, no se está 
produciendo. Es discutible también si el 
retorno de datos novedosos, o de aque-
llos que probablemente tienen solo valor 
en el contexto del estudio realizado pero 
no desligados o de forma individual, en-
riquece el contenido de los biobancos. 
Además, si los biobancos se establecen 
en el futuro como únicas fuentes de 
series de muestras, la situación podría 
pervertirse al crearse de hecho un mo-
nopolio en términos de condiciones de 
cesión que imponga contratos o norma-
tivas que exijan a la comunidad investi-
gadora este retorno de información o de 
los datos generados. Además, pueden 
existir conflictos con la propiedad inte-

lectual de los datos generados e impedir 
la transferencia o patentabilidad de los 
mismos, aspecto crucial en los nuevos 
planteamientos del Plan Estatal de In-
vestigación Científica y Técnica y de 
Innovación 2013-2016. Probablemente, 
los Comités de Ética deban trabajar en 
intentar aportar soluciones para la reso-
lución de estos conflictos.

5.4. Sostenibilidad de los biobancos

Es indudable que el desarrollo de la in-
vestigación actual y futura enfocada ha-
cia una investigación traslacional precisa 
de plataformas de servicio o de apoyo, 
como los propios biobancos, que permi-
tan y fomenten el trabajo colaborativo y 
de calidad. A nivel global, desde 1999 
son muchos los grupos cooperativos 
científicos existentes implicados en el 
desarrollo de biorrepositorios, como la 
International Society for Biological and 
Environmental Repositories, la Euro-
pean, Middle Eastern and African Socie-
ty for Biopreservation and Biobanking, 
y los grupos de trabajo Marble Arch y 
TubaFrost. En España, para fomentar la 
investigación traslacional y potenciar la 
creación y estabilización de coleccio-
nes de muestras dentro de la estructura 
de biobanco, el Ministerio de Ciencia e 
Innovación, a través del ISCIII, crea, en 
2009, una red de biobancos hospitala-
rios, en la que también se incluyen otros 
biobancos de tipo no hospitalario. 

La misión principal de la Red Na-
cional de Biobancos es el desarrollo 
de una estructura cooperativa de ser-
vicio público, dirigida a la comunidad 
científica, conformada por biobancos 
sólidos y establecidos, que faciliten el 
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acceso a series o cohortes de muestras 
y contribuyan a garantizar el respeto a 
los derechos y libertades fundamentales 
de los pacientes. Gracias a la convoca-
toria 2010-2013 de la Red Nacional de 
Biobancos, se han podido desarrollar la 
gran mayoría de los biobancos hospita-
larios españoles, se han incrementado 
las infraestructuras de los espacios de-
dicados a biobanco, con la adquisición 
de SGI adecuados a la normativa vigen-
te y la incorporación de personal con 
dedicación a tiempo completo a esta 
actividad. A través del ISCIII se va a 
convocar financiación para la creación 
y mantenimiento de una plataforma de 
biobancos, dentro de programa de Ac-
ción Estratégica en Salud para el pe-
riodo 2014-2017, en el que los bioban-
cos se incluyen como un área temática 
imprescindible. Sin embargo, el marco 
económico y la falta de objetivos a lar-
go plazo de las autoridades competentes 
no aseguran la viabilidad de la misma. 

Ciertamente, y dada la situación ac-
tual, la sostenibilidad de los biobancos es 
incierta. La evolución natural de la finan-
ciación de los biobancos debería tender 
hacia una disminución de las ayudas por 
parte de las convocatorias públicas, y un 
incremento de la integración y financia-
ción por parte de las propias institucio-
nes y de las Comunidades Autónomas. 
Las instituciones deberían considerar el 
integrar a los biobancos como estructu-
ras o servicios del ámbito hospitalario, 
asignándoles, dentro del plan económi-

co anual, una partida fija de personal y 
gastos. Sin embargo, en realidad, los 
biobancos se sustentan mayoritariamen-
te por las ayudas proporcionadas por la 
Red. 

Otro de los aspectos que está frenan-
do la evolución y desarrollo de los bio-
bancos es el escaso retorno económico 
que producen. Aunque los biobancos 
son estructuras sin ánimo de lucro, de-
ben repercutir sus costes de funciona-
miento en la cesión de cada muestra, 
incluyendo los procesos de obtención, 
mantenimiento, manipulación, envío 
y otros gastos de similar naturaleza re-
lacionados con las propias muestras.13 
Sin embargo, no existe de forma preci-
sa una estimación real del coste de esas 
muestras y, como hemos mencionado 
antes, establecer tarifas de cesión ele-
vadas penalizaría a aquellos grupos de 
investigación solicitantes con menos re-
cursos, de menor tamaño o que requie-
ren la conservación de grandes series de 
muestras. Por otra parte, en la actual si-
tuación económica, los recursos dispo-
nibles en el ámbito científico en nuestro 
entorno son exiguos y las previsiones 
futuras no son favorables. De esta for-
ma, se penalizaría a nuestros biobancos 
por una posible falta de competitividad 
con repositorios en otros ámbitos, y a 
los grupos de investigación en nuestro 
territorio que quisieran acceder a las 
muestras albergadas en los mismos.
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. La Unión Europea se encuentra inmersa en un proceso de revisión de la 
legislación vigente de ensayos clínicos con medicamentos. Los cambios 
planteados pretenden simplificar el proceso de autorización de un ensayo 
y facilitar la actividad investigadora en una situación de pérdida de com-
petitividad relativa de la Unión Europea con respecto a otros países en esta 
materia.

2. La actual legislación española también se encuentra en proceso de revisión. 
Aunque la autorización de ensayos clínicos con medicamentos se ha man-
tenido estable desde 2007 a 2012, se han identificado elementos de mejora 
y simplificación de los procedimientos que pueden contribuir a mejorar la 
competitividad de España en este campo.

3. Potenciar la investigación clínica y ser competitivos es este área es una ne-
cesidad para el país que favorece tanto a pacientes como a investigadores, al 
sistema nacional de salud y al tejido industrial. 

4. Las necesidades reales deben marcar la agenda de la investigación clínica, 
con independencia de otros condicionantes. Las administraciones deben te-
ner su propia agenda de investigación y colaborar con grupos cooperativos 
de profesionales para tener una investigación fuerte con promoción no co-
mercial. 

5. La investigación clínica no puede estar secuestrada por el desarrollo indus-
trial de medicamentos o por la regulación de los mismos. La investigación 
clínica promovida por la industria debería tener un retorno independiente 
del precio de la innovación.

6. El avance vertiginoso de la tecnología (la farmacogenética, por ejemplo) su-
pone un beneficio para la sociedad y el conocimiento, pero conlleva algunos 
riesgos que deben ser controlados.
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1. introDucción

Discutir sobre el futuro de los ensayos 
clínicos con medicamentos en España 
y en la Unión Europea (UE) se antoja 
difícil sin reflexionar, siquiera breve-
mente, sobre los aspectos sociales, eco-
nómicos y políticos que enmarcan la 
situación de cambio en la que estamos 
inmersos. La globalización, el verti-
ginoso desarrollo científico y tecnoló-
gico, la abundancia de información o 
el final de la era industrial, tal y como 
la hemos conocido hasta ahora, no son 
ajenos a los cambios que se han pro-
ducido, y se van a seguir produciendo, 
en un área de desarrollo humano como 
es la investigación clínica. Como tam-
poco lo son los cambios demográficos 
en la UE (incremento de la expectativa 
de vida y baja natalidad, así como sus 
respectivas consecuencias), los cambios 
en las expectativas sociales e individua-
les marcadas por un cierto relativismo 
ideológico, o la búsqueda de la calidad 
de vida incluso por encima de otros re-
sultados en salud. Todo ello, además, en 
un contexto de cambios en las activida-
des económicas, en la organización del 
trabajo, en las formas de vida, con una 
tendencia marcada a la organización en 
redes (redes de investigadores, redes de 
pacientes) en un entorno que desafía 
los paradigmas de la gran industria, con 
una concentración del poder financiero 
que marca de alguna manera el desarro-
llo limitándolo a sus necesidades. Pero, 
al mismo tiempo, en un entorno multi-
cultural en el que se reavivan los fenó-
menos de exclusión social y los retos a 
la sostenibilidad de los sistemas socio-
sanitarios clásicos. En definitiva, la per-

sonalización frente a la estandarización 
de los procesos, los equipos como base 
del avance, la autonomía individual y 
colectiva frente al control centralizado 
de los procesos, las redes de conoci-
miento y el individuo adueñándose del 
centro del sistema.

En esta situación, el motor de los en-
sayos clínicos con medicamentos, de la 
investigación clínica en general, sigue 
siendo la existencia de necesidades mé-
dicas (quizá habría que decir sociosani-
tarias) no cubiertas, pero el entorno en 
el que se desarrolla ha cambiado nota-
blemente, al mismo ritmo que ha cam-
biado la sociedad. El problema no es ya 
cómo proteger más y mejor a los suje-
tos que participan en la investigación 
clínica, aunque obviamente se puede 
progresar en cualquier aspecto. La con-
notación negativa que acompañó a la 
investigación en seres humanos durante 
algunas décadas del siglo XX ha sido 
superada, primero, por el Código adop-
tado en Nüremberg en 1947 y, definiti-
vamente, por la Declaración de Helsinki 
de 1964 incorporada a las legislaciones 
europea —Directiva 2011/20/CE—1 y 
nacional —Real Decreto 223/2004—.2 
La protección de los derechos, el bien-
estar y la dignidad del ser humano cons-
tituye el elemento vertebrador de la le-
gislación. Esta garantiza también que 
los resultados sean de calidad y, por lo 
tanto, útiles para sus fines. La necesidad 
de cambio tampoco deriva, aunque sí 
en alguna medida como veremos más 
adelante, de un cambio radical de la 
metodología para realizar los ensayos 
clínicos. El motor del cambio proviene 
de la necesidad de adaptarse a un en-
torno, no ya disperso sino globalizado, 
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en el que el conocimiento generado en 
terceros países es tan válido como el 
que se desarrolla localmente. Un entor-
no en el que la capacidad de desarrollo 
de nuevos medicamentos, sobre todo 
en las primeras fases, no requiere de la 
presencia de una gran industria detrás. 
Un entorno en el que los investigadores 
independientes multiplican su potencia 
trabajando en equipo. En definitiva, un 
entorno en el que es necesario incre-
mentar la competitividad de la UE fren-
te a terceros países porque, de otra ma-
nera, puede terminar teniendo un papel 
meramente testimonial en el campo de 
la investigación clínica. Todo ello con 
pacientes que pugnan por ser elemen-
tos centrales del proceso, venciendo la 
tradicional asimetría de conocimiento y 
ejerciendo su papel, imponiendo sus va-
lores y necesidades.

La UE y España, como Estado miem-
bro, están actualmente inmersas en un 
proceso de revisión de la legislación de 
ensayos. Estos cambios se centran sobre 
todo en cuestiones organizativas que fa-
vorezcan este incremento en la compe-
titividad dentro del entorno actual. Des-
pués de más de 10 años de legislación se 
han identificado áreas potenciales de me-
jora que pueden corregir algunos errores 
y hacer más atractiva la investigación en 
Europa y también en nuestro país.

2. situación De la inVestigación 
clínica en la unión europea y 
españa

Los fenómenos de globalización, la «in-
dustrialización» de la investigación clí-
nica, esto es, la creación de una industria 
de la investigación clínica subcontratada 

por la industria farmacéutica,3 y la nece-
sidad de acortar los ciclos de desarrollo 
de los nuevos medicamentos han tenido 
como consecuencia un desplazamiento 
de los ensayos promovidos por la indus-
tria farmacéutica desde las regiones más 
desarrolladas de Norteamérica, Europa 
y Australia a países de Europa del Este, 
Sudamérica y Asia. 

Según datos de la Comisión Euro-
pea,4 en la UE y el Espacio Económico 
Europeo se presentan cada año alrede-
dor de 4.400 solicitudes de autorización 
de ensayos clínicos con medicamentos 
(figura 1), de los cuales un 24% corres-
ponden a solicitudes de un mismo en-
sayo en varios países de la UE. Estos 
ensayos se distribuyen, aproximada-
mente, en un 79% de ensayos promo-
vidos por la industria farmacéutica y un 
21% por otro tipo de promotores como, 
por ejemplo, instituciones académicas u 
otros promotores sin interés comercial 
(figura 2), si bien es cierto que los por-
centajes varían mucho de unos países a 
otros. Los datos disponibles indican que 
el número de solicitudes de autorización 
de ensayos clínicos en la UE ha caído 
aproximadamente un 18% entre 2007 
y 2012, los costes medios se han incre-
mentado y los plazos para iniciarlos se 
han alargado en promedio.

La situación en España es ligeramen-
te distinta a la del conjunto de la UE ya 
que entre un 60 y un 70% de los ensayos 
clínicos autorizados en España tienen 
carácter multicéntrico y multinacional, 
aunque no necesariamente involucren 
exclusivamente a países de la UE. Ade-
más, en el periodo 2007-2012, el número 
de autorizaciones de ensayos creció en 
España en un promedio de un 3,8% anual 
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(figura 1).5 Mientras que se ha mantenido 
el número de ensayos promovidos por 
las compañías farmacéuticas, el número 
de ensayos promovidos por investigado-
res, grupos cooperativos, universidades y 
sociedades científicas creció en el mismo 
periodo de tiempo desde un 23% hasta 

el 27% del total de los ensayos clínicos 
autorizados (figura 2). La incentivación 
de este tipo de investigación mediante 
convocatorias públicas dentro de los pla-
nes estatales de investigación científica y 
tecnológica,6,7 y en concreto, las convo-
catorias de ayudas para el fomento de la 

Figura 1. (a) N.º de ensayos clínicos (EC) cargados en EudraCT para el con-
junto de la Unión Europea por año de carga13 

(b) N.º de ensayos clínicos autorizados por la Agencia Española de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS)  por año de autorización5 
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investigación clínica independiente del 
Ministerio de Sanidad, han tenido, con 
toda seguridad, un alto impacto en esta 
evolución.

Con respecto a las fases de la in-
vestigación clínica, la tabla 1 muestra 

los porcentajes de cada una de ellas en 
una serie temporal de seis años para el 
conjunto de la UE, España, Reino Uni-
do, Italia, Holanda, Alemania, Francia, 
Hungría y Polonia. Mientras que los 
porcentajes en España son muy simi-

Figura 2. (a) Porcentaje de ensayos clínicos (EC) de promotores no comerciales 
y comerciales para el conjunto de la Unión Europea por año de 
carga en EudraCT13

 (b) Porcentaje de ensayos clínicos de promotores no comerciales y comer-
ciales para el total de ensayos autorizados por la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios por año de autorización5 
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Tabla 1. Porcentaje de ensayos clínicos (EC), fases I a IV, 
sobre el total de ensayos autorizados entre 2007 y 2012 
en España y algunos países de la Unión Europea (UE)

2007 2008 2009 2010 2011 2012

Porcentaje de EC Fase I. Farmacología humana

Conjunto UE 17 18 19 19 17 17
España 14 16 16 17 16 18
Reino Unido 30 29 28 29 32 28
Holanda 21 21 21 17 23 23
Italia 2 8 8 9 9 6
Alemania 26 27 30 28 25 27
Francia 22 24 21 20 21 21
Hungría 8 14 11 10 8 10
Polonia 8 9 7 9 9 8

Porcentaje de EC Fase II. Exploratorios de eficacia

Conjunto UE 30 29 31 27 30 32
España 31 27 34 29 31 33
Reino Unido 26 25 30 26 30 31
Holanda 23 22 24 21 25 23
Italia 41 35 38 36 37 38
Alemania 31 31 32 30 33 33
Francia 31 31 33 32 34 35
Hungría 27 28 34 26 31 36
Polonia 32 32 37 32 30 35

Porcentaje de EC Fase III. Confirmatorios de eficacia

Conjunto UE 41 42 40 45 42 42
España 41 40 35 39 39 38
Reino Unido 25 28 25 29 24 29
Holanda 25 29 29 29 27 30
Italia 46 46 38 42 44 42
Alemania 34 33 32 34 33 34
Francia 36 37 37 39 36 36
Hungría 57 50 50 57 53 50
Polonia 54 54 50 54 54 53
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lares a los del conjunto de la UE, las 
diferencias entre estos seis países son 
notables. 

En un análisis llevado a cabo en 
2007 por Thiers et al.8 sobre 36.249 
centros de ensayos clínicos incluidos en 
el registro ClinicalTrials.gov, se puso de 
manifiesto que Estados Unidos ocupaba 
el primer lugar, multiplicando por ocho 
los centros de ensayos de Alemania que 
ocupaba la segunda posición. Los cin-
co primeros países del mundo, todos 
ellos de las regiones más desarrolladas 
y entre los que España se encontraba en 
quinto lugar, copaban el 66% de todos 
los centros de ensayos clínicos. Sin em-
bargo, el estudio ponía ya de manifies-
to que las regiones del este de Europa, 
Sudamérica, Asia, y África sumaban ya 
el 17% de los centros en los que se re-
clutaban pacientes. Además, mostraba 
que en países como India y China, que 
partían prácticamente de cero en 2002, 
habían crecido enormemente en pocos 
años, lo que, unido a su potencial por el 
aún escaso número de centros activos, 

hacía suponer una mayor capacidad de 
crecimiento en los siguientes años. Esta 
tendencia se ha visto confirmada en 
otros estudios que han utilizado dife-
rentes registros como fuente de datos.9 
Este desplazamiento de la investigación 
clínica promovida por la industria ha-
cía países diferentes a los clásicos de 
Occidente, no se ha visto, sin embargo, 
acompañado por una mayor presencia 
de investigadores locales en los proyec-
tos, que siguen en manos de los grandes 
centros promotores en las áreas tradi-
cionales.10

Según datos recientes de la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA),11 
más del 60% de los pacientes incluidos 
en ensayos clínicos confirmatorios de 
eficacia que sirvieron de base para la 
solicitud de autorización de un medica-
mento entre enero de 2005 y diciembre 
de 2011 provenían de terceros países 
(véase capítulo 3, tabla 6). Como con-
secuencia de ello, las necesidades de ac-
tividades de inspección de las Normas 
de Buena Práctica Clínica de los países 

2007 2008 2009 2010 2011 2012

Porcentaje de EC Fase IV. Seguridad y eficacia adicionales

Conjunto UE 13 11 10 9 11 9
España 13 17 15 15 14 11
Reino Unido 19 18 16 16 14 13
Holanda 31 27 26 34 25 24
Italia 12 12 16 14 10 14
Alemania 9 9 7 8 9 6
Francia 11 9 9 9 9 8
Hungría 8 7 6 7 7 5
Polonia 5 6 6 4 6 4
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de la UE en terceros países se han incre-
mentado hasta un punto en el que solo 
mediante la colaboración internacional 
está siendo posible abordarlas.

En resumen, la industrialización 
de los ensayos clínicos3 está teniendo 
como consecuencia un desplazamiento 
relativo de la investigación clínica hacia 
países no occidentales, si bien el peso 
de los Estados Unidos era tan abruma-
dor que se sigue manteniendo en primer 
lugar. Este desplazamiento se produce 
como consecuencia de la necesidad que 
tiene la industria de disponer de un nú-
mero de pacientes para ser incluidos en 
ensayos suficientemente grande, de la 
rapidez con la que estos pueden ser re-
clutados, y de la intención de mantener 
los costes de la investigación clínica tan 
bajos como sea posible (véase capítulo 
3). Sin embargo, ello está abriendo un 
debate intenso sobre el marco legal de 
la investigación clínica en terceros paí-
ses y, sobre todo, respecto a las impli-
caciones éticas de este desplazamiento. 
En otras palabras, si los ensayos que 
se realizan en terceros países cumplen 
o no con los postulados éticos que nos 
hemos marcado en Europa y Norteamé-
rica, y cuál es la capacidad de estos paí-
ses para imponer sus postulados éticos a 
terceros países.12,13 A este respecto, cabe 
resaltar que, más allá del incremento de 
las necesidades de inspección en terce-
ros países, estos ensayos están siendo 
aceptados por la EMA, por lo que no 
cabe dudar de que se estén realizando 
de acuerdo a los postulados éticos que 
la UE exige.

En Europa no todos los países están 
sufriendo por igual esta tendencia glo-
balizadora. Mientras que países del sur 

de Europa como España o Italia siguen 
manteniendo una tendencia ligeramente 
alcista, empujada por el crecimiento de 
la investigación clínica promovida con 
fondos públicos y el mantenimiento re-
lativo de la investigación promovida 
por la industria, los grandes motores eu-
ropeos (Alemania, Reino Unido, Fran-
cia, y Holanda) han sufrido un retroceso 
importante en los últimos cinco años.14 
La suma de los crecimientos de países 
como España, Italia y otros como la 
Republica Checa, Hungría y los países 
bálticos15 no es suficiente como para 
compensar la caída de los cuatro países 
citados anteriormente más los países 
nórdicos. El impacto de la crisis econó-
mica actual sobre los proyectos promo-
vidos con fondos públicos puede hacer 
que la situación a corto plazo se vuelva 
aún más negativa. Parece, por tanto, que 
la regulación europea vigente1 no ha 
sido capaz de cumplir completamente 
sus objetivos de armonizar y simplificar 
la realización de ensayos clínicos en la 
UE, ni de mantener la región en un nivel 
competitivo que le permita compensar 
la fuga de ensayos a otras regiones del 
mundo. La consecuencia es que nos en-
contramos en el periodo de elaboración 
de un nuevo reglamento de ensayos clí-
nicos, no ya una directiva, que trata de 
dar la vuelta a la situación actual.

En España, las cifras de ensayos au-
torizados se han incrementado en los 
últimos cinco años hasta alcanzar la ci-
fra de entre 700 y 750 nuevos ensayos 
autorizados entre 2007 y 2012 (figura 
1). Si bien es cierto que el motor del in-
cremento ha sido la autorización de en-
sayos promovidos con fondos públicos, 
hay que destacar que al menos los pro-
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movidos por la industria no han dismi-
nuido sensiblemente, observándose un 
mantenimiento año a año en las cifras 
(tabla 2).5 Los datos del estudio BEST 
promovido por la industria farmacéuti-
ca dentro de la Plataforma Tecnológica 
Española de Medicamentos Innovado-
res16 muestran desde 2005 una tenden-
cia a una mejoría discreta en la mayor 
parte de los indicadores, manteniéndose 
la gestión de los contratos con los cen-
tros y la tasa de reclutamiento como las 
áreas de mejora con una mayor capa-
cidad de tener impacto sobre las cifras 
globales. Se ha observado también un 
progresivo desplazamiento de la inves-
tigación realizada en nuestro país hacia 
fases más tempranas (aunque hay una 
tendencia a la mejora, las fases I si-
guen siendo la asignatura pendiente) y, 
en general, la posición de España den-
tro del contexto de la UE mejora pero 
sin que lidere ninguna de ellas (figura 
3). En este contexto se han identificado 
también áreas de mejora que hacen que, 
mientras discutimos con nuestros socios 
europeos el nuevo reglamento, se haya 
dado un paso al frente proponiendo una 

modificación de nuestra regulación con 
un nuevo proyecto de real decreto que 
está en fase de alegaciones por parte de 
las partes interesadas.

3. ¿realmente es necesario rea-
lizar inVestigación clínica en 
nuestro país?

Dado que los ensayos clínicos pueden 
desarrollarse en otras partes del mundo 
o de la UE y sus resultados ser aplica-
dos igualmente en nuestro país, el in-
terés porque estos estudios se lleven a 
cabo en España deriva de tres vertientes 
añadidas de interés como son el acceso 
precoz a determinados tratamientos, el 
fortalecimiento del tejido científico y 
del sistema nacional de salud, y el forta-
lecimiento del tejido industrial.

En primer lugar, el acceso a los 
nuevos medicamentos podría ser más 
rápido y, sobre todo, su uso es más efi-
ciente cuando se ha tenido acceso a su 
desarrollo y se conoce el medicamento. 
Y ello con independencia de la evalua-
ción de su valor añadido y, por consi-
guiente, su impacto presupuestario una 

Tabla 2. Número de solicitudes de ensayos clínicos en España por tipo de promotor

2008 2009 2010 2011 2012 Total

Promotores 
comerciales

N 573 550 543 540 596 2.802

% 80,7 72,4 74,0 73,0 73,0

Promotores
no comerciales                                                      

N 137 210 191 200 220 958

% 19,3 27,6 26,0 27,0 27,0

Total 710 760 734 740 816 3.760
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vez en el mercado. Existe cierta con-
troversia entre los que argumentan que 
un sector fuerte en investigación clínica 
supone un incremento en el gasto sub-
siguiente —y por lo tanto huyen de la 
investigación—, y aquellos que asocian 
la realización de ensayos clínicos a una 
disminución del gasto por cuanto, de al-
guna manera, existe siempre una pobla-
ción dentro de los ensayos que, de otra 
forma, estaría incrementando el gasto 
con tratamientos ya autorizados.17-19 Sin 
embargo, asociar la noción de la inves-
tigación clínica con el gasto en medica-
mentos o el gasto en salud supone, de 
entrada, un planteamiento erróneo. La 
investigación clínica se debe asociar 
con conocimiento y, por tanto, una ma-

yor presencia del sector debe suponer 
un mayor conocimiento y, subsiguien-
temente, una mayor capacidad crítica 
para medir las innovaciones y para asig-
narles un valor. 

En segundo lugar, para los pacien-
tes, disponer de ensayos con productos 
innovadores en su país supone una po-
sibilidad de acceder a ellos de manera 
precoz, por ejemplo, en enfermedades 
raras y medicamentos huérfanos. Una 
buena parte de la investigación sobre 
enfermedades raras se desarrolla en los 
Estados Unidos.20 Además, por la pro-
pia condición de la enfermedad y de la 
regulación, el acceso no siempre es tan 
rápido como los pacientes desearían. 
La farmacogenómica contribuye a que 
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Figura 3. Posición relativa de España en comparación con otros países de la 
Unión Europea en los hitos de realización de un ensayo clínico según datos del 

Estudio BEST (adaptado de Proyecto BEST)16

Solo se consideran ensayos clínicos fase II, IIIa y IIIb con reclutamiento finalizado 
y cuyo estudio se hubiera realizado en tres o más países europeos. Cada una de 
las líneas negras representa un país y la línea gruesa  representa la posición de 
España. Las zonas sombreadas en gris representan el periodo de tiempo de cada 
indicador en relación a los cuatro hitos temporales que se muestran abajo
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la identificación de enfermedades raras 
sea creciente.21 La disponibilidad de 
centros que participen en los ensayos 
clínicos destinados a tratamientos para 
estas enfermedades raras incrementaría 
la posibilidad de que pacientes con di-
chas patologías sean tratados en nues-
tro país aun antes de que el tratamiento 
esté comercialmente disponible (tabla 
3). Esta es una de las reivindicaciones 
de los pacientes y asociaciones de pa-
cientes con enfermedades raras, y es 
una obligación de las administraciones 
el favorecer que este tipo de ensayos 
puedan realizarse en España (véase ca-
pítulo 4.3).

Pero además, como se ha esbozado 
anteriormente, el beneficio para el te-
jido científico y el sistema nacional de 
salud es notable. Hay que señalar que 
disponer de un sector robusto dedicado 
a la investigación clínica y de procedi-
mientos eficientes para llevarla a cabo 
constituye un elemento esencial para 
el desarrollo de productos innovadores, 
para encontrar alternativas más eficien-
tes a los ya existentes en el mercado, y 
para la evaluación de su valor en la vida 
real. Recordemos que investigación clí-
nica significa conocimiento y el conoci-
miento solo puede traducirse en mejor 
uso de las innovaciones.

Es cierto que el reto para todos —
reguladores, industria, investigado-
res— es atraer investigación en fases 
precoces. Es más, el reto es que Espa-
ña sea fuente de innovación y exista un 
tejido que sea capaz de llevar la trasla-
ción desde la investigación básica a la 
práctica clínica de forma que, como en 
una carrera de relevos, los desarrollos 
de pequeños grupos o de grupos coo-
perativos pudieran llegar a plasmarse 
en medicamentos autorizados y comer-
cializados en varios países. Aunque nos 
referiremos a ello más adelante, España 
es el país del mundo en el que se llevan 
a cabo más proyectos de investigación 
y se autorizan más usos compasivos 
con medicamentos de terapia avanzada 
de terapia celular.22 Pero estos desarro-
llos precoces deben tener su traslación 
a productos que puedan, eventualmen-
te, ser comercializados. En todo caso, 
el desarrollo de la investigación clíni-
ca hace que el sector científico sea más 
potente, y viceversa, la existencia de un 
sector científico potente atrae investiga-
ción clínica, especialmente en las fases 
más precoces del desarrollo de nuevos 
medicamentos.

Por último, no hay que olvidar el 
impacto que la investigación tiene 
como sector industrial. Según datos 

Tabla 3. Número de ensayos clínicos autorizados en España 
en enfermedades raras y con medicamentos huérfanos

2008 2009 2010 2011 2012 Total

Enfermedades raras 82 92 74 92 92 432

Medicamentos huérfanos 50 49 52 62 44 256
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de Farmaindustria, la industria farma-
céutica invirtió en España durante el 
año 2011 un total de 974 millones de 
euros en investigación y desarrollo 
(I+D).16 La principal partida del gasto 
(470 millones, el 48%) fue la dedicada 
a ensayos clínicos y se invirtieron más 
de 137 millones de euros (14%) en in-
vestigación básica. La asociación espa-
ñola de compañías de investigación por 
contrato aglutina más de 30 empresas 
multinacionales y nacionales estable-
cidas en nuestro país. El gasto en I+D  
de la industria farmacéutica ha dismi-
nuido paulatinamente en los últimos 
cinco años y probablemente esto tenga 
reflejo en el número de ensayos clíni-
cos autorizados en los próximos años. 
El año 2011 fue el primero en el que 
se concretó una disminución del gasto 
en I+D en los últimos años. Ligar esta 
caída solo a los ajustes en el gasto far-
macéutico es un planteamiento parcial 
y posiblemente erróneo. Aun cuando el 
gasto farmacéutico puede ser un pará-
metro a tener en cuenta, la capacidad de 
atracción para llevar a cabo investiga-
ción clínica de calidad, en un entorno 
competitivo y a un coste aceptable, de-
bería ser más determinante que el gasto 
farmacéutico para atraer investigación 
a nuestro país. 

En definitiva, aunque desde el estricto 
punto de vista de la autorización de me-
dicamentos no sea necesario mantener 
un sector fuerte en investigación clínica, 
consideramos que renunciar al mismo no 
es aceptable como país, ni desde el punto 
de vista de los pacientes, ni desde el pun-
to de vista de los investigadores o el sis-
tema nacional de salud, ni desde el punto 
de vista del tejido industrial.

4. el futuro De los ensayos clínicos

Una vez comentados los condicionantes 
sociales, económicos y políticos genera-
les, la situación de la investigación clí-
nica en España y la UE, y considerando 
que ser competitivos en el área de la in-
vestigación clínica es una exigencia, se 
impone hacer una reflexión sobre el fu-
turo que vamos a dividir en tres aspec-
tos: las tendencias globales, los cambios 
esperables con la nueva legislación que 
se discute en la UE y los cambios es-
perables con la nueva legislación que se 
está discutiendo en España, a sabiendas 
de que esta última pasa por la discusión 
general en Europa.

4.1. Tendencias globales de la investi-
gación clínica con medicamentos

La globalización, el avance vertigino-
so de la ciencia y la tecnología, y los 
cambios sociales son las tres tendencias 
globales que están marcando el futuro 
de la investigación clínica. No parece 
que ninguno de ellos, ni en sus ventajas 
ni en sus inconvenientes, sean del todo 
evitables. Por ello vamos a centrar nues-
tra discusión en cómo evitar sus riesgos 
y cómo sacar ventaja de sus beneficios.

La investigación clínica es el cuello 
de botella por el que todos los avan-
ces biomédicos tienen que pasar antes 
de constituirse en un beneficio para la 
sociedad en general. Si dibujamos una 
línea circular que parte de la identifica-
ción de una necesidad no cubierta, su 
investigación básica y clínica, su regu-
lación (autorización), su incorporación 
a los sistemas de salud (precio y finan-
ciación) y la eventual satisfacción de di-
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cha necesidad por los pacientes, vamos 
a tratar de comentar algunos riesgos en 
los que estamos inmersos y algunas po-
sibles soluciones.

En primer lugar, ¿qué o quién marca 
las necesidades no cubiertas? Es decir, 
¿cómo se marcan las agendas de la in-
vestigación clínica? Lógicamente, de-
berían ser los pacientes (quizá también 
los profesionales) quienes demandaran 
soluciones a determinados problemas. 
Las administraciones públicas estable-
cen sus preferencias en sus programas 
de I+D, pero hay que reconocer que la 
capacidad de las administraciones para 
marcar la agenda de la investigación 
no es mayor que la que tiene la propia 
industria. A su vez, la industria farma-
céutica actual es dependiente en exceso 
de los mercados financieros con lo que 
mide mucho sus probabilidades de éxi-
to. La industria gasta mucho en I+D, 
pero solo cuando considera factible 
obtener un retorno que, en general, no 
puede ser diferido, sino inmediato (poco 
después de haber obtenido la autoriza-
ción por las autoridades reguladoras), 
ya que tiene que rendir cuentas ante sus 
accionistas. La legislación trata de esti-
mular aquella investigación por parte de 
la industria que necesita de incentivos 
(v.gr., medicamentos huérfanos o medi-
camentos pediátricos), pero en ocasio-
nes esta regulación se convierte en un 
arma de doble filo porque a veces los 
incentivos superan en mucho a los be-
neficios de la innovación,23 o porque es 
utilizada más en forma de reingeniería 
reguladora que basada en una necesidad 
real.24 Por otro lado, esta necesidad de 
tener muy en cuenta las posibilidades 
de éxito, hace que se rechacen líneas 

de investigación de interés que tienen 
mayor riesgo de fracaso en beneficio de 
otras cuyo éxito, aunque sea parcial, ga-
rantiza el retorno. 

Una de las posibles soluciones sería 
una mayor presencia de las administra-
ciones públicas (de la sociedad repre-
sentada en las administraciones públi-
cas) en la delimitación de las áreas de 
necesidad. Por otro lado sería necesario 
separar diferentes tipos de retorno para 
la investigación, es decir, aceptar que la 
investigación per se puede tener formas 
de retorno que no estén exclusivamen-
te ligadas al precio del medicamento o 
la tecnología. Y, finalmente, estructuras 
que sean capaces de delimitar la gran 
innovación del «pequeño paso» adelan-
te. No es concebible que, en general, la 
solución a un determinado problema de 
salud se dé en un único paso. Es mucho 
más probable que sean necesarios va-
rios pasos intermedios. Ser capaces de 
dar a cada uno de esos pasos un valor 
cuya suma no supere el valor del cami-
no recorrido en un único paso es esen-
cial para no ahogar el sistema y hacerlo 
insostenible. Separar estas dos vías de 
retorno, la del esfuerzo investigador por 
un lado y la del valor de su resultado 
por otro, podría hacer que no se abando-
naran líneas de investigación que tienen 
un determinado riesgo de fracaso, y que 
no se exagere el valor del resultado de 
la innovación a la hora de su incorpora-
ción al mercado.

Además, la investigación clínica no 
debe estar secuestrada en manos de la 
industria, ya que esta no puede (ni quie-
re, ni necesita) llevar a cabo todos los 
posibles proyectos de investigación de 
interés para la sociedad. Promover y 
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facilitar desde las instituciones públicas 
líneas de investigación clínica con pro-
motores independientes de la industria, 
siempre asegura que el conocimiento al 
margen del desarrollo industrial de los 
productos crezca y, por lo tanto, enri-
quezca su uso en la sociedad.

Este fenómeno de secuestro en manos 
de la industria de la mayor parte de la in-
vestigación clínica tiene también mucho 
que ver con la necesidad de abaratar los 
costes de la investigación, con el vertigi-
noso desarrollo científico y técnico que 
vivimos y con otro fenómeno social, el 
de la personalización frente a la estanda-
rización, en este caso el fenómeno (o la 
promesa) de la medicina personalizada. 
Cada vez son más los estudios de inves-
tigación clínica que tienen que ver con 
biomarcadores (tabla 4).25 Por un lado, 
ello permite a la industria afinar mucho 
más su proceso de desarrollo de nuevos 

medicamentos y maximizar las posibi-
lidades de éxito. Por otro, parecería que 
para pacientes y para financiadores el re-
sultado sería también de más utilidad. 

Sin embargo, una mala utilización 
del término «medicina personalizada» o 
de los biomarcadores puede suponer un 
serio riesgo en la solución de determina-
dos problemas de salud. Por un lado, la 
medicina siempre ha sido personalizada, 
se han medido niveles de determinados 
medicamentos en determinados pacien-
tes o se ha monitorizado la evolución de 
una enfermedad en base a parámetros 
clínicos o biológicos. De hecho, ha sido 
la propia industria quien se ha encargado 
de comercializar medicamentos que no 
requieren la medición de niveles o moni-
torización en base a parámetros clínicos 
o biológicos (es decir, de estandarizar). O 
por el contrario, de no fabricar o comer-
cializar ciertos medicamentos que permi-

Tabla 4. Número de subestudios de farmacogenómica y farmacogenética en el 
contexto de los ensayos clínicos autorizados en España

2008 2009 2010 2011 2012 Total

Subestudios de farmacogenómica*

Promotores comerciales 61 81 74 109 98 423

Promotores no comerciales 3 1 3 8 5 20

TOTAL 64 82 77 117 103 443

Subestudios de farmacogenética*

Promotores comerciales 72 88 95 111 143 509

Promotores no comerciales 6 9 11 8 13 47

TOTAL 78 97 106 119 156 556

Total 142 179 183 236 259 999

* Estos subestudios no son mutuamente excluyentes, de forma que, en un mismo ensayo 
clínico, se pueden realizar un subestudio de farmacogenética y otro de farmacogenómica
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tirían un ajuste personalizado mediante 
la comercialización de dosis más bajas, 
formas farmacéuticas alternativas o for-
matos mejor ajustados. Pese a todo, el 
camino de la «personalización» (entreco-
millado deliberadamente) es necesario. 
Disponemos de la tecnología (genómica, 
proteómica, metabolómica, nanotecno-
logía, biología molecular, biología de 
sistemas, farmacogenómica, farmacoge-
nética, bioinformática) y vamos teniendo 
los biomarcadores —definidos como una 
característica evaluada objetivamente 
como indicador de procesos biológicos 
normales y patológicos, y de respuestas 
farmacológicas a una intervención tera-
péutica—26 (véase capítulo 11), ,pero el 
recorrido no ha hecho más que empezar. 
Haríamos bien en no confundir la «me-
dicina personalizada» con un análisis de 
subgrupos, y así evitaríamos que el de-
sarrollo de biomarcadores, es decir, su 
investigación, dependa únicamente de la 
posibilidad de que exista un medicamen-
to que pueda servirse de él. Evitaríamos 
también el riesgo de abandonar subgru-
pos (personas) que no encajen con los 
desarrollos de medicamentos. Y evita-
ríamos también que, como consecuencia 
de desarrollar la investigación en grupos 
demasiado homogéneos genéticamente, 
perdiéramos conocimiento o datos de 
seguridad que podrían ser relevantes en 
otras subpoblaciones. Además, si incluso 
cuando se ha identificado un biomarca-
dor existe variabilidad por la existencia 
de nuevas mutaciones, complejidad ge-
nética, interacción con otros biomarca-
dores o el ambiente o marcadores epige-
néticos, cabría hacerse la pregunta: ¿va 
a haber recursos para tanta variabilidad? 
De nuevo, si el retorno a la investigación 

se establece exclusivamente por la vía 
del precio va a ser difícil hacer frente a 
tanta variabilidad.

En este punto también hay que asu-
mir las dificultades que en ocasiones en-
cuentra la industria para trasladar la in-
vestigación extramuros al desarrollo de 
un producto.27 La comunidad científica 
debe reflexionar sobre la utilidad prácti-
ca de sus resultados y, sobre todo, su re-
producibilidad fuera de los laboratorios. 
De otro modo no debe sorprendernos 
que la industria capture para sí misma 
todo el desarrollo con el fin de maxi-
mizar su éxito. Un reciente artículo28 
sugiere una serie de recomendaciones 
para mejorar la fiabilidad de los resul-
tados de estudios preclínicos en cáncer 
entre las que se encuentran: la posibili-
dad de hacer públicos los resultados ne-
gativos; la cooperación de los directores 
de revistas médicas para hacer posible 
esta comunicación de resultados nega-
tivos; la transparencia en las discusio-
nes y publicaciones; un mayor diálogo 
entre médicos, científicos y pacientes 
para poner de manifiesto la realidad de 
las investigaciones; el abandono de la 
persecución de la publicación top-ten en 
aras a dar crédito también a otro tipo de 
valores, o el desarrollo y financiación 
de nuevas herramientas para la investi-
gación, en este caso, oncológica. Estas 
recomendaciones pueden ser extrapola-
bles a otras áreas de investigación y, en 
definitiva, pueden facilitar la traslación 
de la investigación básica al desarrollo 
de productos sin que la primera quede 
secuestrada por lo segundo.

Igualmente, la investigación clínica 
tampoco puede quedar secuestrada por la 
regulación de medicamentos. En primer 
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lugar, la autorización de medicamentos 
es solo una parte de la investigación clí-
nica. Por otro, la regulación tiene un ele-
vado impacto en el modelo de desarrollo 
de los productos y, por tanto, en los cos-
tes de desarrollarlos. Se ha estimado que 
el coste de poner en el mercado un nue-
vo medicamento puede alcanzar la cifra 
de 1.778 millones de dólares,29 y que un 
15%, un 21% y un 27% se corresponden, 
respectivamente, a las fases I, II y III del 
desarrollo clínico del producto (véase ca-
pítulo 3, tabla 5). Con independencia de 
la precisión de la cifra, lo cierto es que 
llevar un medicamento hasta sus últimas 
consecuencias supone un coste importan-
te para la industria. Un coste que incluye 
el de los desarrollos negativos, es decir, 
el de los medicamentos cuyo desarrollo 
se interrumpe y no concluye como se te-
nía inicialmente previsto. Y un coste que, 
como hemos visto anteriormente, gene-
ralmente se trata de recuperar lo antes po-
sible (los mercados aprietan) y por la vía 
del precio del producto (recordemos que 
no hay o hay pocas otras vías de retor-
no). En este sentido cabría preguntarse, 
¿puede la regulación abaratar de alguna 
manera el desarrollo de los nuevos medi-
camentos? (cabría preguntarse también, 
¿repercutiría la industria dicho abarata-
miento en el precio final del producto?). 

El procedimiento de autorización de 
un medicamento es un proceso de todo 
o nada. Las agencias de medicamen-
tos examinan un producto en base a un 
dossier que recoge toda la información 
disponible, y de su evaluación depende 
la decisión de que se abra la puerta (re-
lación beneficio/riesgo positiva) o no 
(relación beneficio/riesgo negativa) al 
siguiente proceso de precio/financiación. 

Por otro lado, cuando un medicamento 
llega a este punto, la queja más frecuente 
de los financiadores es la escasez, si los 
hubiera, de datos en práctica clínica real 
de los que se dispone. Se ha propuesto 
transformar las autorizaciones en proce-
dimientos más flexibles que permitieran 
un paso intermedio entre la conclusión 
de la fase de desarrollo clínico y la fase 
de autorización definitiva.30 Esta fase 
intermedia permitiría aligerar algunas 
de las fases del desarrollo clínico tradi-
cional y complementar los ensayos clíni-
cos con la experiencia de uso en práctica 
clínica real mediante estudios observa-
cionales o registros de pacientes. La au-
torización definitiva tendría lugar tras 
esta fase intermedia en función de toda 
la información disponible. Ello se podría 
complementar a su vez con una estrate-
gia que, potencialmente, permitiera a la 
compañía farmacéutica recuperar parte 
de la inversión durante la fase interme-
dia antes de obtener el precio definitivo 
tras la autorización definitiva. En todo 
caso, y aun sin esta posibilidad, el hecho 
de disminuir la tasa de fracaso en etapas 
muy avanzadas del desarrollo clínico 
sería en sí misma positiva. Este tipo de 
aproximación tiene que aprovechar la ca-
pacidad de desarrollo de las tecnologías 
de la información para disminuir los cos-
tes del desarrollo clínico de los produc-
tos sin mermar la capacidad de generar 
conocimiento sobre ellos.

4.2. Cambios en la regulación euro-
pea de ensayos clínicos con me-
dicamentos

Como se ha comentado anteriormente, 
la propuesta de una nueva legislación 
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europea sobre ensayos clínicos proce-
de de la constatación de que los costes 
y los tiempos para poner en marcha un 
ensayo se han alargado en la UE, que 
existen dificultades para el recluta-
miento (en 2011, un 30% de los ensa-
yos que finalizaron de forma prematura 
lo hicieron por falta de reclutamiento), 
que el número de ensayos cargados en 
EudraCT ha disminuido un 18% entre 
2007 y 2012 (figura 1), y que no se ha 
conseguido completamente la armoni-
zación prevista entre los Estados miem-
bros. En definitiva, que la UE está per-
diendo el tren de la investigación clínica 
mundial.

Antes incluso de la nueva propuesta 
de la Comisión, los Estados miembros, 
a través del Grupo de Facilitación de 
Ensayos Clínicos,31 dependiente de la 
red de Jefes de Agencias Reguladoras 
Europeas, habían puesto en marcha el 
Procedimiento Voluntario de Armoni-
zación (VHP) para la evaluación de los 
ensayos clínicos multinacionales. El 
VHP permite a los promotores un único 
punto de entrada para el envío de toda 
la documentación, proporciona unos 
tiempos de evaluación medios de 52 
días y garantiza una única opinión para 
el ensayo en todos los países involucra-
dos.32,33 Esta sigue siendo la opción más 
recomendable para cualquier promotor 
mientras entra en vigor la nueva regla-
mentación y, de hecho, es la base de la 
propuesta de evaluación que contiene el 
nuevo reglamento en discusión.

Por su parte, la propuesta de regla-
mento del Parlamento Europeo y del 
Consejo sobre los ensayos clínicos de 
medicamentos de uso humano,4 recien-
temente publicada y que reemplazará a 

la regulación vigente,1 plantea cambios 
más profundos, buscando la simplifi-
cación de los procedimientos sin restar 
garantías para los participantes en un 
ensayo. La propuesta está actualmente 
en proceso de discusión, pero hay algu-
nas líneas de la propuesta que se pueden 
adelantar. 

En primer lugar, la propuesta es un 
reglamento y no una directiva, con lo 
que la Comisión ha tratado de evitar 
una interpretación no armonizada en 
los Estados miembros. En segundo lu-
gar, y siguiendo la filosofía del VHP, 
habrá un único dossier por estudio y se 
presentará a través de un único punto 
de entrada y, por lo tanto, la coordina-
ción en la evaluación del dossier único 
en los procedimientos multinacionales 
será responsabilidad de las autoridades 
competentes de los Estados miembros. 
En este sentido, la propuesta identifica 
los aspectos del ensayo que requieren 
una posición común por parte de todos 
los países participantes (parte general) 
y cuáles requieren solo una evaluación 
nacional (parte nacional), dejando a los 
Estados miembros la posibilidad de es-
tablecer quién se responsabilizará de 
la evaluación de cada una de estas dos 
partes. Además, fija unos plazos de eva-
luación cortos con la intención de facili-
tar la investigación clínica en la UE.

Finalmente, introduce el concepto de 
evaluación adaptada al riesgo del ensa-
yo, estableciendo una categoría de en-
sayo clínico con intervenciones de bajo 
riesgo cuando el medicamento objeto 
del mismo está autorizado, se utiliza de 
acuerdo a las condiciones autorizadas o 
es parte de un tratamiento estándar en 
algún Estado miembro, y los procedi-
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mientos adicionales de monitorización 
o diagnóstico no suponen un riesgo adi-
cional al de la práctica clínica.

Aunque la propuesta debe terminar 
de concretarse en el reglamento definiti-
vo, la acogida de la mayor parte de los 
Estados miembros y partes interesadas 
ha sido favorable, esperándose un texto 
definitivo para el segundo semestre de 
2014.

4.3. Cambios en la normativa espa-
ñola de ensayos con medicamen-
tos

El Real Decreto 223/20042 vino a incor-
porar en su totalidad al ordenamiento 
jurídico interno esta Directiva 2001/20/
CE,1 estableciendo los principios y re-
quisitos básicos que rigen la realización 
de ensayos clínicos con medicamentos, 
y regulando también los Comités de 
Ética de la Investigación (CEI) como 
garantes de su calidad ética y científi-
ca. Aunque algunos de los elementos 
básicos que se proponen en la nueva 
propuesta ya están incluidos en el Real 
Decreto 223/2004,2 no han terminado 
de funcionar adecuadamente, de modo 
que ha sido objeto de algunas críticas. 
Además, se han identificado también al-
gunas posibles mejoras a efectuar en el 
procedimiento vigente de autorización 
de los ensayos clínicos en España. 

La Agencia Española de Medi-
camentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS) sometió a audiencia de los 
sectores interesados un borrador de mo-
dificación del Real Decreto 223/20042 
hace alrededor de dos años. Las obser-
vaciones recibidas durante este trámite 
de audiencia evidenciaron que era ne-

cesaria una reforma con mayor calado 
que la propuesta presentada inicialmen-
te. Estas mejoras, en línea con las que 
se proponen para toda la UE, abarcan 
aspectos como el incremento de la efi-
ciencia en los procesos de notificación y 
evaluación, o la delimitación de las res-
ponsabilidades de todos los agentes im-
plicados y, en general, tienden a adap-
tar la evaluación de los ensayos por los 
CEI y por la AEMPS de forma que pue-
da existir una posición única respecto al 
ensayo que sea trasladada en el futuro al 
resto de Estados miembros.

En este sentido, se propone una re-
forma profunda de la coordinación de 
los CEI con medicamentos (CEIm), eli-
minando discrepancias con respecto a 
la Ley de Investigación Biomédica.34 El 
Real Decreto 223/2004 establece los re-
quisitos adicionales que deberán cumplir 
los CEI para poder ser acreditados como 
CEIm, teniendo en cuenta las especi-
ficidades aplicables a la investigación 
clínica con medicamentos y productos 
sanitarios. Por otro lado, establece que 
la opinión de un único CEIm será váli-
da como evaluación de un ensayo, dan-
do sentido al dictamen único y evitando 
el complejo sistema de CEI concernidos 
que ha venido funcionando. Se sientan 
además las bases para la colaboración 
entre la AEMPS y los CEIm, evitando 
duplicidades en la evaluación e integran-
do ambas en tiempos competitivos. Se 
establece, pues, una separación nítida en-
tre los requisitos para la autorización de 
los ensayos clínicos y la realización de 
los mismos, eliminando trabas burocráti-
cas y permitiendo la gestión de la autori-
zación del ensayo y de los contratos con 
los centros de forma paralela. 
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Al igual que el futuro reglamento eu-
ropeo, introduce el concepto de «ensayo 
clínico de bajo riesgo» en un intento de 
adaptar la evaluación de los ensayos «a 
medida», en función de su riesgo, defi-
niendo este tipo de ensayos como aque-
llos en los que los medicamentos objeto 
del estudio son: asignados por protoco-
lo; están autorizados y no se modifican 
para la realización del estudio; se utili-
zan de conformidad con los términos de 
la autorización de comercialización o su 
uso constituye un tratamiento estándar 
en España incluso fuera de los términos 
de la autorización de comercialización, 
y en los que los procedimientos comple-
mentarios de diagnóstico o seguimiento 
entrañan un riesgo y carga adicionales 
mínimos para la seguridad de los suje-
tos comparados con los de la práctica 
clínica habitual.

Por último, se hace necesario pro-
fundizar en la transparencia con la que 
se realizan estos ensayos clínicos en 
nuestro país. Por un lado, se establecen 
los fundamentos de lo que será un úni-
co sistema de información para la ges-
tión de los ensayos en España. Por otro, 
se sientan las bases legales del Regis-
tro Español de Estudios Clínicos.35 La 
transparencia respecto a la realización 
de estos estudios es esencial para man-
tener la confianza de la sociedad en este 
tipo de investigación y se considera una 
garantía para todos los participantes en 
ella (tabla 5). Por el contrario, la falta 
de trasparencia en la publicación de los 
resultados de los ensayos ocasionó un 
movimiento por parte de los principales 
directores de revistas médicas que ha 
motivado que, desde 2005, todo ensayo 
cuyos resultados quieran ser publicados 

Tabla 5. Transparencia y ensayos clínicos

El acceso público a los datos relevantes de los ensayos y estudios clínicos autorizados 
en España permitirá que:
a) los ciudadanos puedan tomar decisiones relevantes para su salud con el máximo 

de información fidedigna.
b) los médicos y otros profesionales sanitarios puedan tener acceso a información 

relevante que pueda ser utilizada en el cuidado de sus pacientes y, por lo tanto, 
en su beneficio.

c) se favorezca la realización de investigación clínica en España, mejorando los 
tiempos en los que se alcanzan resultados relevantes que puedan ser comunica-
dos a la comunidad científica y a la sociedad en su conjunto.

d) los investigadores y promotores puedan identificar ensayos y estudios clínicos 
similares y compartir sus respectivas informaciones, estableciendo formas más 
eficientes de llevarlos a cabo.

e) los financiadores identifiquen áreas de investigación innecesariamente duplicadas 
y puedan realizar una gestión de la investigación clínica de forma más eficiente.

f)  la transparencia se convierta en una garantía de la protección de los sujetos, de la 
calidad de los resultados y del progreso de la investigación clínica con medica-
mentos.
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debe estar registrado —antes de incluir 
el primer caso— en un registro público 
y gratuito. El registro, la publicación y 
el acceso del público a los contenidos 
relevantes de los ensayos y estudios 
clínicos es —según la Organización 
Mundial de la Salud (OMS)— una res-
ponsabilidad científica, ética y moral. 
La propia OMS establece cuál es el 
conjunto mínimo de datos de un ensayo 
clínico con medicamentos que deben 
hacerse públicos (véase capítulo 3, ta-
bla 2) y este estándar es el mismo que 
adoptan otras autoridades competentes. 
El Registro Español de Ensayos Clíni-
cos35 no solo cumple con los requisitos 
que exige la OMS, sino que va más allá 
incorporando más elementos de infor-
mación que permitirán al interesado 
—sea investigador, facultativo o pa-
ciente— disponer de una información 
actualizada de los estudios clínicos (en-
sayos clínicos y estudios de postautori-
zación) que se llevan a cabo en España.

5. conclusiones

Hemos repasado en este capítulo los 
condicionantes globales y locales que 
marcarán en futuro de los ensayos clí-
nicos con medicamentos en nuestro 
entorno, los principales cambios de la 
próxima legislación europea y nacional, 
así como los motivos que han llevado a 
su revisión. Son precisamente los mo-
mentos de cambio los que permiten sen-
tar las bases para un futuro mejor. No 
cabe resignarse ante los grandes movi-
mientos globales que parecen fuera de 
nuestro control. Al contrario, es el mo-
mento de desarrollar un sistema mejor 
y más competitivo que pueda hacer que 
España se convierta en un referente de 
la investigación clínica de calidad. Ello 
será positivo para todos, pacientes, pro-
fesionales, industria farmacéutica y Ad-
ministración.
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. Aunque la investigación clínica se ha globalizado en los últimos años, solo 
una parte mínima de los recursos se destina a los problemas de salud que 
más afectan a comunidades en las que habita la mayor parte de la pobla-
ción mundial. Es la denominada «brecha 90/10».

2. Sin embargo, en los últimos años han aparecido fundaciones públicas y 
privadas, así como otras organizaciones filantrópicas sin ánimo de lucro, 
interesadas en contestar preguntas relevantes para la salud de los países de 
renta baja.

3. En estos países, la mayoría de los participantes en ensayos clínicos deben 
ser considerados vulnerables y, por tanto, deben ser objeto de una especial 
protección.

4. Los principios éticos que regulan los ensayos clínicos en países de ren-
ta baja son los mismos que en los países ricos, sin embargo, la atención 
sanitaria estándar de la comunidad en donde se realizará el ensayo debe 
considerarse de acuerdo con el contexto del país en donde aquel se llevará 
a cabo. 

5. Antes de iniciar un ensayo en un país de renta baja, el promotor, el Comi-
té de Ética de la Investigación y las autoridades sanitarias deben acordar 
cómo, al finalizar este, se facilitará, si fuera posible, el acceso de los par-
ticipantes a la intervención que ha mostrado su utilidad, u otro beneficio 
para la comunidad en donde se ha realizado el ensayo. 

6. El proceso de obtención del consentimiento informado es, en estos países, 
un proceso complejo que requiere tener en cuenta las tradiciones culturales 
propias, pero de forma que siempre se cumpla el principio de autonomía de 
los participantes.

7. Solo es éticamente aceptable realizar ensayos clínicos en países de renta 
baja si de ello pueden derivarse respuestas a los problemas de salud que 
afectan a sus poblaciones.
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1. introDucción 
La investigación clínica, al igual que 
la economía, ha entrado en la era de 
la globalización. El mundo es ya una 
aldea global donde la información, el 
conocimiento y los movimientos migra-
torios son la seña de identidad de nues-
tro tiempo. Más allá de las denomina-
das «enfermedades relacionadas con la 
pobreza», malaria, sida y tuberculosis 
como las más prevalentes, muchas pa-
tologías de comunidades ricas, como 
las enfermedades cardiovasculares o el 
cáncer, afectan cada vez más a los paí-
ses pobres.1-3 Al mismo tiempo algunas 

enfermedades infecciosas propias de 
las comunidades pobres, por ejemplo el 
Chagas, están llamando a la puerta de 
los países desarrollados.4,5 

La industria farmacéutica en su con-
junto no solo no es ajena, sino que ha 
estado a la vanguardia de esta globaliza-
ción. Dirige sus ensayos clínicos hacia 
«áreas emergentes», sobre todo en Asia 
y Europa del Este, en detrimento de Eu-
ropa Occidental y Norteamérica. En la 
figura 1 se pueden observar los cambios 
en el porcentaje de ensayos clínicos en 
fases II/III promovidos por la industria 
farmacéutica durante el periodo 2006-
2010. 

-0,5
-0,6

0,4

-0,4

1,2

0,0

-0,1

0,0

América 
del Norte

América 
Latina

Europa Europa
del Este

Asia Oceanía África Oriente
Medio

Continente

-0,5

-1,0

0,0

1,0

0,5

1,5

Cambio (%) número de centros

Cambio (%) en el 
número de centros

Cambio entre
01/2006 - 06/2008 y
07/2008 - 12/2010

Figura 1. Cambio en el porcentaje de los centros de ensayos de fase II/III 
patrocinados por la industria farmacéutica e inscritos en el registro de ensayos de 

EEUU (ClinicalTrials.gov) para estudios con fechas de inicio entre enero de 2006 y 
junio de 2008, y entre julio de 2008 y diciembre de 2010, respectivamente. 

Los resultados se muestran por área geográfica31
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A pesar de estos rápidos cambios, 
la mayoría de los recursos económicos 
destinados a la investigación biomé-
dica se dedican aún a contestar a las 
preguntas que afectan a una minoría 
de la población mundial, descuidando 
los problemas de salud más acucian-
tes para la mayoría. Es la denominada 
«brecha 90/10»: el 90% de los recursos 
se destinan a problemas que son los más 
prevalentes en un 10% de la población 
mundial. El caso de la malaria es muy 
elocuente. A pesar de que 2.700 millo-
nes de personas viven en países en los 
que la enfermedad es endémica, en los 
últimos 30 años se han comercializado 
muy pocos fármacos útiles para esta 
patología.6 El caso de la tuberculosis es 
también paradigmático.

Sin embargo, la misma globaliza-
ción comporta importantes cambios de 
mentalidad. Así, en los últimos años, 
hemos asistido a la aparición de funda-
ciones públicas y privadas, alianzas pú-
blico-privadas, y otras organizaciones 
filantrópicas sin ánimo de lucro, que ac-
túan como promotores y/o financiadores 
de proyectos de investigación clínica 
con el objetivo de contestar preguntas 
relevantes para los países de renta baja. 
Algunos ejemplos podrían ser la Alian-
za Global para las Vacunas y la Inmu-
nización (GAVI), una alianza publico-
privada cuyo objetivo es aumentar el 
acceso a vacunas existentes en los paí-
ses de baja renta;5 Medicines for Ma-
laria Venture (MMV), una alianza que 
pretende reducir el desequilibrio en re-
cursos destinados a esta patología; o la 
Alianza para Ensayos Clínicos de Euro-
pa y Países en desarrollo (EDCTP), una 
iniciativa creada en 2003 por 14 países 

de la Unión Europea más Noruega y 
Suiza que, conjuntamente con los países 
del África subsahariana, pretende acele-
rar el desarrollo de fármacos, vacunas, 
microbicidas y procedimientos diagnós-
ticos frente al sida, la tuberculosis y la 
malaria.6

Este escenario, a su vez, ha abierto 
un amplio debate entre investigadores y 
promotores acerca de los dilemas éticos 
que implica la investigación clínica en 
países de renta baja, reconociendo sus 
especificidades y adaptando los diseños 
y la conducción de los estudios a las ne-
cesidades de estos países. En el debate 
se han implicado además instituciones 
como la Agencia Europa de Medica-
mentos (EMA), el Consejo de Europa, o 
el Parlamento Europeo.7-9 

En este capítulo exponemos las prin-
cipales controversias que supone la 
aplicación de las recomendaciones éti-
cas actuales, sobre todo la Declaración 
de Helsinki y las recomendaciones del 
Consejo de Organizaciones Internacio-
nales de Ciencias Médicas (CIOMS), 
a los retos que implica la investigación 
clínica en países de renta baja. 

2. la participación De poblaciones 
Vulnerables en ensayos clínicos

Un requerimiento ético fundamental 
de cualquier proyecto de investigación 
clínica es el que exige que los partici-
pantes deben formar parte de la pobla-
ción menos vulnerable posible para 
responder a la pregunta que el promotor 
se plantea. En países de renta baja, la 
mayoría de los participantes en estudios 
clínicos pueden considerarse personas 
vulnerables: tienen muy pocos ingresos, 
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un nivel educativo bajo, no están fami-
liarizados con muchos conceptos cien-
tíficos y no disponen de una cobertura 
sanitaria universal como la que tenemos 
en Europa. Ello les hace muy vulnera-
bles a la explotación. Especialmente si 
los promotores del estudio provenien-
tes de países desarrollados utilizan las 
ventajas que les confiere esa vulnerabi-
lidad de la población para llevar a cabo 
proyectos que pretenden contestar con 
menos trabas preguntas relevantes para 
ellos mismos (los ricos y poderosos), 
y sin que de ello se derive un beneficio 
para los participantes.

En estas circunstancias, todos los en-
sayos clínicos con promotores de países 
ricos que se lleven a cabo en países de 
renta baja deben seguir un proceso de 
revisión doble; por un lado deben ser 
evaluados por Comités de Ética de la 
Investigación (CEI) ubicados en el en-
torno del promotor, pero por otro deben 
ser aprobados y supervisados por Co-
mités del país en el que la investigación 
se llevará a cabo. La evaluación de los 
aspectos metodológicos y éticos gene-
rales es responsabilidad de ambos, pero 
la de los relacionados con la idoneidad 
del centro y de los investigadores que lo 
llevarán a cabo, así como la de los as-
pectos metodológicos y éticos relacio-
nados con las condiciones particulares 
en las que el estudio se realizará y su 
seguimiento, son competencia del CEI 
local. En caso de discrepancia entre am-
bos CEI, la opinión de este último debe 
prevalecer.

Todos los CEI deben estar acredita-
dos y ser supervisados y coordinados 
por las autoridades competentes, nacio-
nales o supranacionales, tras un proce-

so de educación y entrenamiento de sus 
miembros. Las necesidades y déficits en 
este sentido no solo afectan a los países 
de renta baja, son un problema general.10 
En este sentido, además de las adminis-
traciones nacionales, las organizaciones 
internacionales como la Organización 
Mundial de la Salud, la Asociación 
Médica Mundial o el CIOMS deberían 
implicarse mucho más en la tarea de 
mejorar las capacidades de los CEI ac-
tualmente existentes.

3. la controVersia acerca De la 
atención sanitaria estánDar

La atención internacional y la contro-
versia acerca de la ética de los ensayos 
clínicos en países de renta baja se ini-
ció a partir de la publicación en 1994 
del ensayo 076 del AIDS CT Group, en 
el cual se estudiaba la eficacia de la zi-
dovudina en la prevención de la trans-
misión materno-fetal del virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH).11 Este 
ensayo controlado con placebo mostró 
una reducción de cerca del 70% en el 
riesgo de transmisión. El inicio de nue-
vos ensayos comparativos con placebo 
en otros países de menor renta, creó un 
gran debate y una enorme controversia. 

Los ensayos clínicos denunciados 
fueron promovidos por los Institutos 
Nacionales de la Salud de EEUU. Y 
fue en este país donde surgieron más 
voces críticas. Estas se fundamentaban 
en que no era ético administrar place-
bo, poniendo así a cientos de niños en 
riesgo de contraer la infección por VIH, 
cuando la zidovudina se había mostrado 
eficaz en prevenir la transmisión peri-
natal.12,13 Los defensores argumentaban, 
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sin embargo, que de hecho la estrategia 
terapéutica demostrada en el ensayo 076 
no era aplicable (por su complejidad y 
logística) en las áreas rurales de países 
africanos, y que la población asignada 
a placebo estaba, de hecho, recibiendo 
en aquel momento la atención sanitaria 
estándar en aquel entorno. En muchos 
países de África subsahariana, no solo 
se sufre una carencia de medicamentos 
esenciales, sino también una de equipa-
mientos básicos y del personal sanitario 
imprescindible para utilizar razonable-
mente bien dichos recursos. 

Es por ello que creemos que no existe 
una atención sanitaria estándar universal 
que deba aplicarse a todos los pacientes 
en todos los entornos y circunstancias. El 
estándar debe establecerse teniendo en 
cuenta el contexto de la comunidad en 
el que el ensayo se implementa. Esta es 
una razón más para argumentar que sean, 
en última instancia, los CEI locales los 
que aprueben y supervisen los estudios. 
Como publica la Guía para los miem-
bros del Comité de Ética del Consejo 
de Europa: «[...] la revisión local de los 
proyectos es especialmente importante 
para juzgar la aceptabilidad ética de la 
investigación, de acuerdo con las tradi-
ciones y prácticas de la sociedad impli-
cada»14 (tabla 1). 

4. la razonable DisponibiliDaD De 
las interVenciones que han De-
mostraDo su utiliDaD en los en-
sayos clínicos 

A partir de los principios éticos de jus-
ticia y beneficencia, la Declaración de 
Helsinki en su artículo 33 dice así: «Al 
final de la investigación, todos los pa-

cientes que participan en el estudio tie-
nen derecho a ser informados sobre sus 
resultados y compartir cualquier benefi-
cio, por ejemplo, acceso a intervencio-
nes identificadas como beneficiosas en 
el estudio, a otra atención apropiada u 
otros beneficios».15 El redactado actual 
puede dar lugar a diferentes interpreta-
ciones. No existe un consenso general 
sobre cómo se debe implementar en la 
práctica este principio general, sobre 
todo en el contexto de países de renta 
baja, países a los que va especialmente 
dirigido este artículo de la Declaración. 
En el entorno europeo, al menos hasta 
la actualidad, la aplicación de este prin-
cipio general a la práctica cotidiana no 
ha sido objeto de debate. Habitualmente 
se considera que son los sistemas sani-
tarios públicos y universales los que se 
harán cargo de trasladar a la práctica las 
intervenciones exitosas, tanto para los 
participantes en los ensayos como para 
el resto de la población. 

Las recomendaciones del CIOMS al 
respecto permiten aclarar el principio. 
Dicen así: «Cualquier producto (o in-
tervención) que se desarrolle debe ser 
puesto a disposición, de forma razona-
ble, para la comunidad en donde se rea-
lizó el ensayo clínico».16 Sin embargo, 
en países sin cobertura sanitaria univer-
sal, y sobre todo en países de renta baja, 
la implementación de este principio ge-
neral se convierte en un problema muy 
relevante. En este contexto, ¿quién debe 
responsabilizarse de este compromiso? 
Si el sistema sanitario nacional no puede 
garantizar este principio, ¿debe recaer 
la obligación en el promotor del ensa-
yo? Y si es así, ¿cómo?, ¿durante cuanto 
tiempo y para quién?, ¿únicamente para 
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los participantes en el ensayo o también 
para sus parientes? Y, ¿por qué no para 
toda la comunidad en la que se ha lleva-
do a cabo el estudio?

Algunos ejemplos pueden servir para 
ilustrar la complejidad y la relevancia 
del tema. En África subsahariana, va-
rios ensayos han demostrado sin lugar a 
dudas la eficacia de las redes impregna-
das de insecticidas en la reducción de la 
morbi-mortalidad de la malaria en esta 
región del mundo.17 Sin embargo, aun-
que el uso de las redes ha mejorado des-
de que se demostró su eficacia a prin-
cipio de los años noventa, la mayoría 

de las poblaciones que viven en áreas 
endémicas no disponen de ellas.18 Otros 
ejemplos podrían ser el uso intermitente 
preventivo de fármacos antimaláricos,19 
de suplementos de vitaminas en niños 
habitantes de zonas endémicas, o el uso 
de vitamina A también en niños.20 Mu-
chas de estas medidas, aunque ya han 
demostrado su eficacia, tardan muchos 
años en implementarse en la práctica, o 
no lo hacen nunca. 

Ahora bien, hay que resaltar que el 
CIOMS16 también señala que el promotor 
extranjero debe cumplir el compromiso 
que haya alcanzado antes del inicio del 

• Los países de renta baja no deberían apoyar la investigación de los países 
desarrollados en la búsqueda de sus propios objetivos, si esta se puede llevar a cabo 
en estos países desarrollados. 

• El motivo de la investigación emprendida debe ser su relevancia para la salud de 
las sociedades en las que se lleva a cabo.

• Debe tenerse especial cuidado con la intimidación.
• La investigación sin posibilidad de beneficio directo necesita del escrutinio especial 

del Comité de Ética de la Investigación.
• El grupo control debe recibir una intervención de eficacia probada. Cuando esto 

no se produzca, los investigadores deben justificar su decisión y ofrecer, como 
mínimo, el mejor disponible en el sistema sanitario del país en desarrollo afectado. 

• El hecho de que el ensayo de un tratamiento pueda no ser asequible para la población 
local, debería ser tenido en cuenta y explicado de manera inequívoca.

• La revisión de los Comités de Ética de la Investigación debe realizarse en ambos 
países (anfitrión y promotor).

• Se necesita especial cuidado en la obtención del consentimiento informado. Se debe 
respetar la necesidad cultural de consultar a una persona con reconocido ascendente 
o al líder de la comunidad, pero esto no debe ser un sustituto del consentimiento 
individual.

• Antes de que se inicie el estudio debería haber una discusión sobre los proyectos 
para la diseminación de los resultados, y acordar cómo el tratamiento podría estar 
disponible en la zona después de que el estudio haya terminado.

Tabla 1. Consejo de Europa: 
Guía para miembros de Comités de Ética de la Investigación14
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ensayo con las autoridades locales, que 
no tiene que ser necesariamente facilitar 
la intervención que se demuestre benefi-
ciosa en el ensayo, sino que bien pudiera 
ser el proveer un servicio a los participan-
tes y/o a la comunidad en donde se reali-
zó el estudio21 (véase capítulo 3, tabla 1). 
Un ejemplo en el que se debería alcanzar 
este tipo de acuerdo es en los prolegóme-
nos de la realización de un ensayo en fase 
II. Dado que el resultado posible —obte-
ner un régimen terapéutico adecuado que 
debe ser confirmado en los ensayos de 
fase III—, no permite, ni ética ni cientí-
ficamente, proveer el medicamento en in-
vestigación a la población que lo requiera 
de esa comunidad, parece razonable que 
el promotor llegue a un acuerdo con las 
autoridades sanitarias locales sobre qué 
tipo de servicio sanitario debe facilitar a 
la comunidad en la que se llevará a cabo 
el ensayo de fase II. Este es el sentido que 
muchos expertos e instituciones22 dan a la 
última parte del artículo 33 de la Decla-
ración de Helsinki («… a otra atención 
apropiada u otros beneficios»). 

En todo caso, pensamos que la me-
jor opción para resolver este dilema es 
establecer, antes del inicio del ensayo, 
un dialogo franco y abierto entre las 
partes con el objetivo de establecer qué 
estrategias se van a implementar para 
facilitar el acceso de los participantes y 
su entorno a las intervenciones que han 
demostrado su utilidad en el ensayo, o 
si, por el contrario, fuera pertinente que 
el promotor provea un servicio sanita-
rio determinado. Esta es una tarea en la 
que deberían implicarse todas las par-
tes (promotores, líderes comunitarios, 
autoridades sanitarias locales) bajo el 
liderazgo y la iniciativa del CEI corres-

pondiente. En este sentido hemos asis-
tido en los últimos años a importantes, 
aunque todavía insuficientes, avances al 
respecto. El acceso a antiretrovirales co-
mercializados ha mejorado notablemen-
te en algunos países de renta baja con 
prevalencias de VIH muy elevadas.23 

Más recientemente, hemos asistido a 
notables reducciones del tiempo que 
transcurre entre la demostración de la 
eficacia de una vacuna en una determi-
nada población, y el acceso a la misma 
en la población diana gracias a la acción 
de comités locales ad hoc.24 

5. la caliDaD Del proceso De ob-
tención Del consentimiento in-
formaDo

El consentimiento informado, otorgado 
de forma libre y a título individual por 
un participante en un ensayo clínico, ha 
sido considerado durante más de medio 
siglo como un principio ético funda-
mental en la investigación clínica.25 Se 
basa en el respeto a la autonomía de las 
personas y a su capacidad para elegir li-
bremente. Ello implica que: 1) se deben 
proporcionar al participante las con-
diciones necesarias para ejercer dicha 
autonomía, y 2) las personas con una 
autonomía disminuida deben ser objeto 
de una especial protección frente a los 
abusos. Muchas personas que viven en 
países de renta baja deben ser conside-
radas como vulnerables.

En muchas comunidades de estos 
países, las diferencias culturales, de 
tradiciones y costumbres, o de lengua 
hacen que el proceso de obtención del 
consentimiento informado sea espe-
cialmente complejo. En estas circuns-
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tancias, se hace especialmente difícil 
explicar conceptos como el placebo, los 
procedimientos y riesgos de un determi-
nado proyecto, o el derecho del partici-
pante a rechazar libremente la propuesta 
sin represalias, o incluso a retirarse en 
cualquier momento del estudio sin ne-
cesidad de dar explicaciones.26,27 

Es por ello que, en estos casos, de-
ben realizarse esfuerzos suplementa-
rios a fin de evitar malos entendidos y 
confusiones que puedan desvirtuar la 
comprensión por el participante de la 
información aportada sobre el ensayo. 
Más que como un acto puntual al inicio, 
el consentimiento informado debe con-
siderarse como un proceso que persiste 
a lo largo de todo el estudio (véase ca-
pítulo 5). A menudo en estas comunida-
des resulta muy aconsejable implicar a 
personas clave o líderes de la comuni-
dad con el objetivo de diseñar adecua-
damente el mensaje a trasmitir, a fin de 
aumentar la capacidad de comprensión 
del mismo por parte de las personas de 
la comunidad. En determinadas cultu-
ras, las mujeres no tienen la autonomía 
suficiente como para poder consentir en 
nombre de sus hijos, e incluso en su pro-
pio nombre, sin el concurso de sus ma-
ridos. Entendemos que dicha tradición 
debe respetarse mientras sirva como 
refuerzo a la propia decisión individual 
y no suponga una coacción.28 En el mis-
mo sentido apuntan las recomendacio-
nes del CIOMS: «En algunas culturas, 
el investigador solo podrá acercarse a 
los participantes potenciales después de 
haber obtenido el permiso del líder de 
la comunidad, un consejo de ancianos u 
otra autoridad. Estas costumbres deben 
respetarse. Sin embargo, bajo ningún 

concepto el permiso del líder de la co-
munidad debe sustituir la obtención del 
consentimiento informado de cada per-
sona individual».16 

El uso de estrategias para valorar el 
nivel de comprensión de la propuesta, 
utilizando listas de comprobación, se ha 
mostrado en muchas ocasiones como un 
buen procedimiento. El CIOMS dice al 
respecto que: «El promotor debe desa-
rrollar herramientas y mecanismos que 
permitan informar de forma adecuada a 
los participantes potenciales. Hay que 
tener especial cuidado con conceptos 
tales como aleatorización y placebo».16

Otro tema más circunscrito a los paí-
ses de renta baja es el de la edad mínima 
para consentir. En nuestro entorno, los 
16-18 años se consideran habitualmente 
la mayoría de edad legal para consentir 
en todos los ámbitos. Sin embargo, en 
estos países las mujeres a menudo son 
madres muy jóvenes, a edades muy 
tempranas, no dependen de sus padres 
y pueden tener más de un niño bajo su 
responsabilidad. En estas circunstan-
cias parece contradictorio, y difícil de 
comprender por la comunidad, que se 
requiera el consentimiento parental o 
del marido (que a su vez puede ser un 
«menor»). Estos y otros aspectos más 
propios de países de renta baja deben 
ser cuidadosamente analizados antes de 
implicarse en ensayos clínicos en este 
entorno.29

6. razones para realizar ensayos 
clínicos en países De renta baJa

Como hemos comentado en la intro-
ducción, es obvio que donde existen 
más preguntas por resolver en el cam-
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po de la biomedicina es, sin duda, en 
estos países. Las organizaciones de los 
países desarrollados no deberían llevar 
a cabo investigaciones clínicas en paí-
ses de renta baja con el exclusivo fin de 
contestar preguntas relevantes para sus 
sociedades (las de los ricos). 

Las razones para llevar a cabo pro-
yectos en países de renta baja deben 
fundamentarse en la relevancia de los 
mismos para las sociedades en donde se 
llevan a cabo, ya sea a corto o a largo 
plazo.15 En este sentido, las recomen-
daciones del CIOMS dicen textualmen-
te: «En general, si existen razones para 
considerar que un producto o un conoci-
miento generado por la investigación es 
poco probable que esté razonablemente 
disponible, o aplicable para el beneficio 
de la población del país o la comunidad 
en las que se realiza el proyecto, no es 
ético realizar dicha investigación en es-
tos países o comunidades».16 

En los últimos años el panorama de 
la investigación clínica en países de renta 
baja está empezando a cambiar, a partir 
de colaboraciones entre diferentes orga-
nismos internacionales, comunidades y 
entidades locales, así como autoridades 
sanitarias. En esta alianza de colabora-
ción deben compartirse las responsabi-
lidades y tareas en la definición de los 
objetivos y prioridades, así como en la 
integración del proyecto en los sistemas 
de salud locales. En este sentido los es-
fuerzos deben dirigirse a mejorar las 
condiciones de los países implicados, 
capacitando a sus profesionales y a sus 
centros de investigación a través de la 
educación y la formación de los mismos.

Hace unos diez años se empezó a di-
bujar el marco ético de colaboración en 

investigación clínica entre los países de-
sarrollados y los de renta baja. En la ta-
bla 2 se muestra el listado de principios 
definidos al respecto por Emanuel et al., 
del Departamento de Bioética Clínica 
de los Institutos Nacionales de la Salud 
de los EEUU.30 Actualmente se empieza 
a vislumbrar un futuro mejor en el que 
podrán abordarse ética y eficientemente 
proyectos dirigidos a contestar los mu-
chos interrogantes relacionados con la 
salud en los países de renta baja. 

7. conclusiones

El desequilibrio existente entre la carga 
global de enfermedad y la asignación 
actual de recursos en investigación bio-
médica, la denominada «brecha 90/10», 
no es moralmente aceptable. Necesita-
mos proyectos y ensayos clínicos que 
den respuestas a los enormes proble-
mas de salud que afectan a los países de 
renta baja. Aunque en los últimos años 
hemos asistido a un notable aumento de 
los mismos, estamos aún muy lejos de 
alcanzar un equilibro razonable entre la 
carga de enfermedad en el mundo y el 
foco de la investigación clínica interna-
cional. Realizar investigación clínica en 
estos países pasa, en primer lugar, por 
reconocer las peculiaridades y las cir-
cunstancias que requiere la investiga-
ción en estos países. La calidad debe ser 
la misma que la de la realizada en los 
países desarrollados. 

Sin embargo, el potencial de explo-
tación de estas comunidades, debido, 
entre otros factores, a la pobreza de gran 
parte de su población y a la debilidad de 
sus sistemas de salud hace que deban 
extremarse los estándares éticos en la 
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Tabla 2. Principios éticos y criterios para la investigación clínica multinacional30

Principios Criterios

Asociación 
de 

colaboración

• Desarrollar asociaciones con investigadores, responsables de políti-
cas de la salud y de la comunidad.

• Involucrar a los asociados en la distribución de responsabilidades 
para determinar la importancia del problema de salud, la evaluación 
del valor de la investigación, la planificación, realización y super-
visión de la investigación, y la integración de la investigación en el 
sistema sanitario.

• Respetar los valores de la comunidad, la cultura, las tradiciones y las 
prácticas sociales.

• Desarrollar la capacidad de investigadores, responsables de las polí-
ticas de la salud y de la comunidad para que se conviertan en socios 
plenos y equitativos en la investigación.

• Garantizar que los participantes reclutados y las comunidades reciban 
los beneficios, tanto de la realización como de los resultados de la in-
vestigación.

• Compartir limpiamente las recompensas financieras y de otra natu-
raleza de la investigación.

Valor social

• Especificar los beneficiarios de la investigación —quiénes—.
• Valorar la importancia de los problemas de salud que estén siendo in-

vestigados, y el valor potencial de la investigación para cada uno de los 
beneficiarios —qué—.

• Aumentar el valor de la investigación para cada uno de los beneficia-
rios a través de la difusión de conocimientos, el desarrollo de produc-
tos, la colaboración a largo plazo en la investigación y/o las mejoras 
del sistema de salud.

• Prevenir sustituyendo la infraestructura del sistema de salud y de 
servicios existentes.

Validez 
científica

• Asegurar que el diseño científico de la investigación tiene en cuenta 
el valor social para los beneficiarios primarios de aquella.

• Asegurar que el diseño científico tiene en cuenta los objetivos cien-
tíficos, garantizando a los participantes en la investigación las inter-
venciones de atención de la salud a las que tienen derecho.

• Asegurar que el estudio científico es factible dentro del contexto 
social, político y cultural, o con mejoras sostenibles en la asistencia 
médica local y las infraestructuras físicas.



475INVESTIGACIÓN CLÍNICA EN LOS PAÍSES DE RENTA BAJA

Principios Criterios

Selección 
justa de la 

población del 
estudio

• Seleccionar la población de estudio para garantizar la validez científica 
de la investigación.

• Seleccionar la población de estudio para minimizar los riesgos y 
mejorar otros principios, en especial la asociación colaborativa y el 
valor social.

• Identificar y proteger a las poblaciones vulnerables.

Relación 
favorable 

riesgo-bene-
ficio 

• Evaluar los riesgos y beneficios potenciales de la investigación para la 
población del estudio en el contexto de los riesgos para la salud.

• Valorar la relación riesgo-beneficio mediante la comparación de los 
riesgos netos del proyecto con los posibles beneficios derivados de la 
asociación de colaboración, el valor social y el respeto a las poblacio-
nes de estudio.

Revisión 
independiente

• Garantizar la responsabilidad pública a través de revisiones conferidas 
por las leyes y reglamentos.

• Garantizar la responsabilidad pública a través de la transparencia y de 
las opiniones de otros organismos internacionales y no gubernamenta-
les, según proceda.

• Asegurar la independencia y competencia de las revisiones.

Consenti-
miento

informado

• Implicar a la comunidad en el establecimiento de los procedimientos 
de reclutamiento y de los incentivos.

• Divulgar la información en formatos adecuados desde el punto de vista 
cultural y lingüístico.

• Cuando sea apropiado, poner en práctica procedimientos suplementa-
rios de consentimiento a nivel familiar y comunitario.

• Obtener el consentimiento en formatos adecuados desde el punto de 
vista cultural y lingüístico.

• Asegurar la libertad de rechazar o retirarse del estudio.

Respeto a los 
participantes 
reclutados 

y a las 
comunidades 
del estudio 

• Desarrollar e implementar procedimientos para proteger la confi-
dencialidad de los participantes reclutados e inscritos.

• Asegurar que los participantes saben que pueden retirarse sin pena-
lización.

• Proporcionar a los participantes la información que surja en el curso 
de la investigación.

• Supervisar y desarrollar intervenciones para las patologías médicas, 
incluyendo las lesiones relacionadas con la investigación, que sean 
de una eficiencia al menos similar a las localmente vigentes.

• Informar a los participantes y a la comunidad de los resultados de la 
investigación.
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realización de dichos proyectos. Así lo 
ha reconocido, entre otros, el Consejo 
de Europa que, en su guía dirigida a los 
miembros de los CEI, incluye un apar-
tado específico para proyectos de inves-
tigación que se llevan a cabo en países 
«en desarrollo»14 (tabla 1).  

Como punto de partida todas las par-
tes implicadas en estos proyectos reali-

zados en países de renta baja (promoto-
res, investigadores, financiadores, CEI 
y autoridades sanitarias) deben aceptar 
un marco ético común en el que se ten-
gan en cuenta las especificidades de las 
comunidades en las que se llevan a cabo 
dichos proyectos. 
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. El experto (o revisor) es una persona ajena al Comité de Redacción, con 
profundos conocimientos en el ámbito del tema del manuscrito, que lo eva-
lúa críticamente para asesorar al Comité Editorial en su toma de decisión; 
constituye uno de los eslabones del proceso científico.

2. Los expertos aportan información acerca de la importancia del estudio y de 
su calidad científica, al mismo tiempo que destacan las cuestiones clave del 
mismo, la relevancia de los hallazgos, las consideraciones éticas, y dan su 
opinión sobre el método utilizado; a menudo se recurre adicionalmente a un 
experto en metodología y estadística.

3. Existe conflicto de intereses cuando un revisor tiene un interés competiti-
vo que podría influir en sus responsabilidades en el proceso editorial; estos 
conflictos de intereses deben ser declarados cuando se recibe la invitación 
para revisar un artículo.

4. El Comité para la Ética en la Publicación (COPE) es el foro donde se ex-
ponen públicamente situaciones concretas de uso inadecuado de material 
confidencial y otros temas relativos a comportamientos inadecuados de los 
expertos, y se obtiene consejo acerca de cómo resolverlas.

5. Las principales obligaciones éticas de los expertos son: declarar si se es 
competente para revisar el manuscrito; informar con rapidez; indicar al edi-
tor si se considera que el proceso de revisión va a sufrir algún retraso; de-
clarar si existe conflicto de intereses, y finalmente, aceptar las normas de la 
revista para los revisores.

6. Los expertos deben seguir la normativa de elaboración del informe propia 
de la revista; elaborar informes objetivos, constructivos y con vocación de 
ayuda; ser preciso en las críticas; respetar el estilo de los autores o incor-
porar comentarios que ayuden a mejorarlo, y elaborar un informe para el 
director de la revista.

7. El experto tiene derecho a: declinar la revisión si la política editorial de 
la revista no mantiene su anonimato si lo considera necesario; conocer las 
opiniones de los otros expertos; conocer las modificaciones del manuscrito 
que se han efectuado de acuerdo con sus comentarios; estar informado si los 
autores discrepan de alguna de sus observaciones, y  que sea reconocida su 
labor por parte de la revista.
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1. introDucción

Aunque prácticamente todos los clí-
nicos y científicos han oído hablar del 
proceso de revisión por expertos, bien 
conocido por la denominación anglo-
sajona de peer review (o revisión por 
pares o por homólogos), raramente se 
mencionan sus diversas funciones, a 
menudo llevadas a cabo por grupos de 
personas diferentes. En general, se uti-
liza para describir el sistema formal a 
través del cual personas ajenas a un es-
tudio científico, pero con amplios cono-
cimientos sobre el tema, proceden a su 
análisis y valoración.1-3 Aplicado a las 
revistas biomédicas, sin duda su aspec-
to más conocido, consiste en un proce-
so integrado en la sistemática editorial 
como filtro de selección y control de ca-
lidad de los manuscritos en la etapa pre-
via a la toma de decisión de aceptación 
o rechazo de un trabajo. Por lo tanto, se 
trata de elemento imprescindible en be-
neficio de los lectores y de la comuni-
dad en general, para asegurar la calidad 
del contenido de las revistas científicas.

2. la reVisión por eXpertos como par-
te esencial Del proceso De eValua-
ción De los artículos científicos

El Comité Editorial es el primer eslabón 
de la garantía de calidad de los artícu-
los que se publican en las revistas bio-
médicas.4 Sin embargo, la diversidad y 
profundidad de sus contenidos, incluso 
aunque se ajusten a la línea editorial de 
la revista, hace absolutamente inviable 
que dicho Comité pueda asegurar la ca-
lidad científica de cada manuscrito des-
de múltiples puntos de vista: idoneidad, 

oportunidad, método, análisis estadísti-
co, etc. El experto (o revisor) es una per-
sona ajena al Comité de Redacción que 
evalúa críticamente un manuscrito para 
asesorar al Comité Editorial (o al direc-
tor) en su toma de decisión. Diferentes 
estudios demuestran que la utilización de 
expertos en la evaluación de manuscritos 
aumenta la calidad científica de los mis-
mos,5-7 aunque, por otra parte, también 
reconocen las dificultades metodológicas 
para estimar el efecto del proceso de re-
visión por expertos desde la óptica de la 
evidencia proporcionada por las revisio-
nes sistemáticas.8-10 

Cada revista suele disponer de una 
base de datos con el registro de un nú-
mero determinado de expertos perte-
necientes a distintos ámbitos del saber 
científico, cuyos servicios puede solicitar 
en función del contenido del artículo. Es 
muy aconsejable que cada artículo sea 
sometido a la consideración de, como mí-
nimo, dos expertos, y su número máximo 
depende de la complejidad del artículo 
o de la trascendencia e impacto que el 
equipo editorial considere que pueda te-
ner su eventual publicación. Es también 
muy común que se incluya un experto en 
metodología y estadística, especialmente 
cuando el diseño o el análisis estadístico 
lo aconsejen. La aportación de estos ex-
pertos, añadida a la revisión crítica lle-
vada a cabo por los pares desde el punto 
de vista científico, incrementa la calidad 
final del manuscrito (no del estudio en 
sí), especialmente si su labor se facilita 
con la ayuda de una guía orientativa.11 
Así mismo, las revistas deben desvelar 
públicamente su sistema de revisión por 
expertos y la política al respecto en las 
normas para los autores. Por ejemplo si 
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la revisión es anónima o si, por el contra-
rio, tanto los revisores como los autores 
conocen sus respectivas identidades.12-15 

Si bien la revisión a ciegas, por las ca-
racterísticas del anonimato, puede garan-
tizar una mayor imparcialidad, también 
puede favorecer la impunidad de ciertas 
conductas inapropiadas, por ejemplo, el 
retraso de la revisión frente al interés de 
que no se publique determinado traba-
jo.16,17 Algunas revistas publican periódi-
camente el nombre de sus expertos, aun-
que ello no es una política uniforme y la 
mayoría optan por solicitar la colabora-
ción de aquellos expertos que consideren 
más adecuados en cada momento. Así 
mismo, la falta de remuneración econó-
mica constituye probablemente la mayor 
garantía de integridad moral del experto.

En definitiva, los expertos juegan un 
papel fundamental en el conjunto de la 
ciencia entendida como un proceso en 
el que la publicación de los resultados 
de los trabajos científicos es un elemen-
to clave de su avance. Junto al equipo 
editorial de las publicaciones biomédi-
cas, los expertos constituyen uno de los 
eslabones del proceso científico y, como 
en toda actividad humana, para el des-
empeño de su función se requieren dos 
premisas: competencia y dedicación. La 
competencia está en relación al área de 
su actividad profesional y al impacto 
personal y el de su grupo. La dedicación 
es un fenómeno determinante de la ca-
lidad del proceso evaluador y debería 
ser objeto de reflexión por parte de los 
responsables de las publicaciones cien-
tíficas. Para evitar los posibles sesgos 
de los expertos es necesario el conoci-
miento y la evaluación de su competen-
cia, dedicación y los posibles conflictos 

de intereses enmarcados en un proceso 
activo de interacción entre el Comité 
Editorial, los expertos, los autores y los 
lectores de las publicaciones científicas.

3. aspectos De ética en el proceso 
De reVisión por eXpertos

En el proceso editorial intervienen múlti-
ples factores que pueden afectar los tres 
ámbitos de decisión que intervienen en la 
publicación biomédica: autores, equipo 
editorial y expertos. Por lo que se refiere 
a estos últimos, debe tenerse en cuenta 
que los expertos tienen una serie de de-
rechos y de obligaciones. Entre los dere-
chos cabe citar: 1) anonimato (o, cuanto 
menos, la revista debe informar de su 
normativa al respecto); 2) conocimiento 
de la decisión del Comité Editorial; 3) 
conocimiento del contenido de las cartas 
de réplica que se reciban de los autores; 
4) información de los comentarios de los 
otros expertos, y 5) reconocimiento por 
parte de la revista. Así mismo, los exper-
tos deben estar comprometidos a obser-
var una serie de obligaciones éticas: 1) 
competencia: es decir, tener la prepara-
ción científica suficiente para verter una 
opinión sobre el manuscrito; 2) secreto: 
el experto no puede divulgar o aprove-
charse del contenido del manuscrito en 
beneficio propio; 3) imparcialidad: el 
experto debe evitar señalar, de forma in-
tencionada, únicamente observaciones 
negativas que induzcan a una decisión 
de rechazo del manuscrito por parte del 
equipo editorial, aun reconociendo que 
puedan ser ciertas; debe ser ecuánime, 
destacar también los aspectos positivos 
y aportar soluciones de mejora, y 4) res-
peto: se debe evitar cualquier tono o ex-
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presiones que afecten la dignidad de los 
autores. Las bases del comportamiento 
ético son la honestidad, integridad, hu-
manidad, cortesía y educación, aspectos 
que los revisores deben observar en todo 
momento. Las principales responsabili-
dades y derechos de los expertos se resu-
men en la tabla 1. Asimismo, se pueden 
consultar en las diferentes normativas de 
diversas organizaciones, tales como el 
Comité Internacional de Directores de 
Revistas Médicas (ICMJE),18 el Comité 
para la Ética en la Publicación (COPE),19 
el Consejo de Directores de Revistas 
Científicas (CSE)20 y la Asociación Mun-
dial de Directores de Revistas Médicas 
(WAME),21 entre otras.

Los equipos editoriales de las revis-
tas esperan que los expertos aporten in-
formación acerca de la importancia del 

tema que trata el manuscrito y su cali-
dad científica, y al mismo tiempo des-
taquen las cuestiones clave del mismo, 
la relevancia de los hallazgos, las con-
sideraciones éticas del estudio y den su 
opinión sobre el método utilizado; para 
este último aspecto a menudo se recurre 
adicionalmente a un experto en metodo-
logía y estadística. También se recurre 
a expertos en procedimientos o técnicas 
concretas cuando se trata de evaluar la 
utilización de estas, especialmente en 
casos de cierta complejidad. Además, 
es una cuestión relevante una mención a 
la calidad de la presentación general del 
manuscrito. Todas las observaciones que 
atañen a estos diversos aspectos deben ir 
dirigidas a informar tanto a los directores 
de las revistas como a los autores, aun-
que puede haber comentarios distintos 

Tabla 1. Principales responsabilidades y derechos de los revisores

Responsabilidades

• Tratar a los autores del manuscrito con respeto.
• Declinar la revisión si existe posibilidad de sesgo.
• Revisar honesta y constructivamente, de forma que sea útil 

para mejorar el manuscrito.
• Identificar las limitaciones y fortalezas del trabajo.
• Sugerir referencias relevantes que hayan podido ser omitidas.
• Mantener la confidencialidad.
• No usar datos (información) en beneficio propio.
• No sugerir citaciones de estudios propios a menos que, ho-

nestamente, sea preciso para el trabajo que se está revisando.
• No formular críticas esperando respuestas en beneficio de 

un estudio propio.
• Completar la revisión en el tiempo indicado.
• Informar al director de la revista si se ha revisado el ma-

nuscrito anteriormente para otra revista.

Derechos
• Ser informado sobre la decisión final.
• Recibir los comentarios de los otros expertos.
• Recibir un agradecimiento por la labor efectuada.
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para unos y otros. Los reservados a los 
directores son confidenciales para estos.

3.1. Selección de los expertos
El equipo editorial suele tener un cono-
cimiento suficiente de las características 
científicas (ámbito concreto de investi-
gación, curriculum vitae) y personales 
(grado de cumplimiento, rigurosidad en 
el juicio crítico, conflictos de intereses, 
etc.) de los expertos que intervienen en 
un proceso de revisión, aunque muchos 
de estos aspectos se llegan a conocer a 
lo largo de una relación de trabajo pro-
longada. Así, las revistas requieren a los 
expertos rapidez y puntualidad en la en-
trega de sus comentarios (habitualmente 
el buen experto está reclamado también 
por otras revistas y dispone de poco 
tiempo), imparcialidad, rigor y profundi-
dad, actitud positiva y estimulante (a pe-
sar de un informe globalmente negativo) 
y honestidad. Por todo ello, la elección 
de unos expertos u otros puede conllevar 
un cierto sesgo en la decisión final acerca 
de la aceptación del manuscrito. El cono-
cimiento de todas estas características de 
los expertos por parte de la revista puede 
tener un grado elevado de relevancia a la 
hora de juzgar sus aportaciones.

El perfil del experto ideal ha sido 
motivo de diversos estudios, aunque el 
resultado final no dista seguramente de-
masiado de lo que sugeriría el sentido 
común. Efectivamente, una edad alrede-
dor de los 40 años, por ser un periodo 
de plena actividad de la vida profesional 
asistencial e investigadora, suele ser la 
primera opción. El experto debe tener 
un buen curriculum investigador, como 
es obvio si se trata de analizar la calidad 
de un artículo de investigación (básica 

o clínica), y el ámbito de su trabajo ló-
gicamente debe estar relacionado con 
una institución, a su vez, con elevado 
prestigio científico. Finalmente, el co-
nocimiento de la persona por parte del 
Comité Editorial es también una garan-
tía que aporta solidez al simple registro 
de la bondad de un curriculum vitae o a 
la información que pueda haber llegado 
al Comité por parte de terceros. 

Respecto a que el desconocimiento 
de la identidad de los autores por par-
te del experto pueda ser un factor que 
permita evitar conflictos de intereses, 
no queda suficientemente establecido 
y cada vez más las revistas no enmas-
caran la autoría de los artículos que en-
vían a revisar. Ello probablemente se 
debe a que, al participar experto y au-
tor en ámbitos muy similares, además 
de que pueden identificarse numerosas 
huellas en el artículo (v.gr., centro de 
trabajo, autocitaciones bibliográficas), 
no es difícil identificar al autor y por 
consiguiente no merece la pena intentar 
esconder su identidad. Sin embargo, de 
nuevo el sentido común hace suponer 
que la calidad de la revisión puede ser 
muy superior si esta se efectúa a ciegas, 
lejos de cualquier situación de conflicto 
de intereses; es decir, el anonimato ga-
rantizaría una mayor imparcialidad. 

En el momento de la elección de los 
revisores, el Comité Editorial seleccio-
na aquellos que, por sus conocimientos 
y ausencia de conflictos de intereses con 
los autores, pueden llevar a cabo la re-
visión del manuscrito con la máxima 
garantía de imparcialidad y objetivi-
dad. Sin embargo, aun así, la persona-
lidad de los expertos puede introducir 
un sesgo en el sistema de revisión. De 



LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA486

sobras es conocido el diferente nivel de 
exigencia entre revisores, lo cual puede 
llegar a condicionar la decisión final del 
experto en un sentido positivo o nega-
tivo. Por ello, el Comité Editorial tiene 
la responsabilidad de facilitar al máxi-
mo la labor de los expertos y, al mismo 
tiempo, reducir a la mínima expresión 
la posibilidad de sesgo por dicho moti-
vo. Ello se consigue mediante el envío, 
junto al manuscrito a revisar, de unas 
tablas de recomendaciones que contie-
nen unos determinados ítems que faci-
litan la labor de análisis del manuscrito 
de una forma absolutamente objetiva y 
que mejoran sustancialmente la calidad 
final del manuscrito y, por consiguiente, 
la intervención de los expertos.

Otro aspecto a tener en cuenta es la 
forma como las revistas reconocen la la-
bor de los expertos. La falta de remune-
ración económica constituye probable-
mente la mayor garantía de integridad 
moral del experto, aunque un trabajo 
de esta importancia y responsabilidad 
requiere una dedicación que debe po-
nerse en consideración. Algunas revis-
tas, especialmente las de mayor factor 
de impacto, probablemente puedan dar 
respuesta a esta situación sencillamen-
te con un reconocimiento escrito de la 
labor desarrollada por el experto. Otras 
pueden reconocer esta labor a través de 
la inclusión de los expertos, de alguna 
forma, en la propia revista; por ejemplo, 
en forma de una relación de los mismos 
en las primeras páginas de la revista o en 
el primer o último número de cada vo-
lumen, mediante el envío periódico de 
cada número o facilitando la clave de ac-
ceso a la revista electrónica. Finalmente, 
en una minoría de revistas, seguramente 

aquellas con un factor de impacto más 
bajo, es posible que pueda haber algún 
tipo de compensación económica para 
los expertos; a este respecto, debe te-
nerse en cuenta que ello no asegura la 
calidad del informe, sino que incluso 
puede ir en detrimento de dicha calidad, 
al trabajar el experto fundamentalmente 
basándose en el aspecto retributivo.

Bajo todas estas premisas, la mayo-
ría de revistas constituyen un comité de 
expertos tras una cuidadosa selección 
de sus miembros a través de las vías 
antes mencionadas y, la mayoría de ve-
ces, después de un análisis minucioso de 
cada uno de los candidatos. Con ello se 
establece un listado de expertos de muy 
diverso ámbito (clínico, laboratorio, 
metodológico, estadístico, tecnológico, 
experimentación animal) y se estable-
cen unos campos específicos de interés. 
Estos campos pueden llegar a ser en 
ocasiones muy particulares, dado el gra-
do de superespecialización de algunas 
áreas. Por consiguiente, cada vez con 
mayor frecuencia el experto asume con 
mayores reservas la revisión de un ma-
nuscrito si no compete exclusivamente al 
entorno concreto y específico de su labor 
habitual. Ello conlleva, en parte, varias 
consecuencias, entre las que destacan el 
número de miembros que forman parte 
de los comités de expertos (cada vez más 
numeroso), el hecho de que muchos ex-
pertos formen parte del comité de varias 
revistas al mismo tiempo, el riesgo cada 
vez mayor de competencia profesional 
entre experto y autor, y que el enmasca-
ramiento de la identidad del experto por 
parte del autor se vuelva cada vez más 
vulnerable. Todo ello puede aumentar, 
lógicamente, el riesgo de aparición de 
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conflictos de intereses entre experto y 
autor, por lo que los Comités Editoriales 
de las revistas deben tener muy en cuenta 
cada una de estas cuestiones y actuar en 
consecuencia.

Las revistas, lógicamente, compiten 
por los mejores expertos, y ya se asume 
que aquellas con mayor factor de impac-
to serán más atractivas para estos. Esta 
cuestión no es menor, pues en el caso 
de la evaluación de un trabajo remitido 
a una revista de bajo factor de impacto, 
el experto puede llegar a realizar su co-
metido de una forma rápida, superficial, 
y adoptar una decisión respecto a la ca-
lidad y oportunidad del artículo (en un 
sentido o en otro) sin demasiado rigor. 
O bien, sencillamente, puede rechazar la 
revisión y el Comité Editorial puede que 
tenga que echar mano de otro experto 
con menos experiencia sobre el tema o 
menos idóneo basándose en otros puntos 
de vista anteriormente citados. 

Cada vez es más frecuente que las 
revistas ofrezcan a los autores la posi-
bilidad de que ellos mismos propongan 
a los expertos que podrían revisar su 
artículo.22 No pocas veces se agradece 
esta oportunidad de disponer de tales 
expertos sugeridos por los autores, pues 
en algunas ocasiones el tema puede ser 
tan específico que seleccionar los exper-
tos adecuados puede convertirse en una 
tarea muy difícil o algo menos que im-
posible. En estas circunstancias, debería 
darse por supuesto que los autores no tie-
nen conflicto de intereses con los exper-
tos sugeridos, aunque la obligación del 
Comité Editorial es tomar conciencia de 
esta posibilidad y decidir en consecuen-
cia. En cualquier caso, la elección de los 
expertos es siempre responsabilidad del 

Comité Editorial. No hay unanimidad 
sobre la calidad de la revisión cuando los 
expertos se seleccionan a través de las 
personas sugeridas por los autores o por 
el propio Comité Editorial.23-26

Todo el proceso de revisión es confi-
dencial, aunque algunas revistas tienen 
por norma no preservar el anonimato de 
los revisores; al contrario, como se ha 
señalado más arriba, lo más habitual es 
que las revistas permitan a los revisores 
conocer la identidad de los autores del 
artículo. Este hecho también, sin duda, 
puede comportar un sesgo, puesto que 
no se debe olvidar que los expertos son 
habitualmente del mismo ámbito cientí-
fico que los autores y, por consiguien-
te, pueden considerarse competidores 
en muchos de los objetivos que unos y 
otros tienen planteados en sus respecti-
vos proyectos profesionales. Respecto 
al proceso de revisión, algunas revistas 
publican los comentarios de los reviso-
res, aunque ello depende del criterio de 
cada revista y, siempre, previo consen-
timiento de autores y revisores. Final-
mente, la mayoría de revistas tienen su 
propio portal de Internet donde figuran 
las instrucciones para los expertos.27

3.2. Aspectos relacionados con la 
mala práctica (misconduct) de 
los expertos

La mala práctica en la publicación bio-
médica es un hecho reconocido y am-
pliamente analizado. Aunque mayorita-
riamente ocurre durante el proceso de 
elaboración de los artículos,28,29 en el 
proceso de revisión por expertos pueden 
ocurrir hechos constitutivos de mala 
práctica, y que afectan por ello a la in-
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tegridad del proceso editorial e introdu-
cen sesgos potencialmente graves. De 
forma esquemática la mala praxis de los 
expertos puede dividirse en tres ámbi-
tos: a) conflicto de intereses; b) uso in-
adecuado del material de revisión, y c) 
retraso injustificado para obtener ven-
taja competitiva. También constituyen 
mala praxis la falta de puntualidad, la 
falta de rigor y ecuanimidad en la eva-
luación, y la falta de respeto, educación 
y cortesía en la emisión de los informes, 
aspectos que ya han sido tratados pre-
viamente. 

3.2.1. Conflicto de intereses y tipos
Según lo establecido en las declaracio-
nes de diversos organismos (WAME, 
COPE, ICMJE, CSE),18-21 existe conflic-
to de intereses cuando un participante 
en el proceso de publicación (autor, re-
visor o director) tiene un interés compe-
titivo que podría influir en sus responsa-
bilidades en el proceso editorial (envío 
de manuscritos, revisión por expertos, 
decisiones editoriales y comunicación 
entre autores, revisores y directores). Es 
evidente que los revisores, como actores 
importantes en este proceso, pueden te-
ner conflictos de intereses, por ejemplo, 
de tipo financiero o académico, de rela-
ciones personales, de ideología política 
o religiosa, o institucionales. No cabe 
duda que los tres primeros son los más 
frecuentes. Entre los de tipo financiero 
cabe citar el empleo, la consultoría, la 
tenencia de acciones, la percepción de 
honorarios o la declaración remunerada 
como consultor experto de una determi-
nada compañía, entre otros. Entre los 
conflictos de intereses de tipo académi-
co cabe citar: trabajar en la misma insti-

tución (sobre todo si es en el mismo de-
partamento) que alguno de los autores 
o estar solicitando trabajo en la misma, 
ser mentor (o haberlo sido recientemen-
te) o colaborar en alguna beca de inves-
tigación con alguno de los autores, o la 
competencia profesional. Son ejemplos 
de conflictos de intereses de tipo perso-
nal el tener relaciones de amistad o vín-
culos familiares con alguno de los auto-
res. Por último, cualquier colaboración 
indirecta en la elaboración del artículo 
o en su revisión desinteresada previa al 
envío a la revista constituye un evidente 
conflicto de intereses que invalida la ac-
tuación posterior como revisor. 

Estos conflictos de intereses deben 
ser declarados en el momento en que 
se recibe la invitación para revisar un 
artículo, tal como establecen los prin-
cipales organismos antes mencionados 
(v.gr., el ICMJE). Ello llevará implíci-
to la no revisión del artículo. No hace 
falta explicar al director de la revista de 
forma pormenorizada el tipo de conflic-
to de intereses, sino tan solo declarar 
su existencia o, a lo sumo, indicarlo de 
forma genérica. Esto último ayudará al 
director en la futura selección del ex-
perto. No hay que olvidar que muchos 
programas de gestión editorial permiten 
incluir en los archivos de los revisores 
observaciones de uso interno que evitan 
futuras invitaciones a expertos con con-
flictos de intereses declarados y conoci-
dos por el equipo editorial. 

En no pocas ocasiones el revisor de-
tecta el conflicto de intereses cuando 
está efectuando la revisión del artículo. 
En el momento en que ello ocurra debe 
notificar este hecho al director, para que 
pueda enviar el manuscrito a revisores 
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alternativos y no se prolongue la dura-
ción del proceso de revisión. 

Asimismo, es ilustrativo conocer la 
información proporcionada por los Ins-
titutos Nacionales de la Salud de los 
EEUU (NIH) sobre los conflictos de 
intereses que atañen a revisores de so-
licitudes de proyectos de investigación 
para recibir ayudas económicas y pro-
puestas de contratos de investigación y 
desarrollo.30

3.2.2. Uso inadecuado del material 
(confidencial) para revisión

Todo el proceso editorial es confiden-
cial y, por tanto, debe preservarse la 
confidencialidad del artículo biomé-
dico hasta que el director de la revista 
emita la decisión final. El revisor no 
puede difundir ningún contenido del 
artículo durante el proceso de decisión 
y tampoco puede comentar los detalles 
de la revisión. Tampoco debería impli-
car a otras personas en el proceso de 
revisión sin haber solicitado autoriza-
ción previa al director de la revista, 
aunque en la práctica lo que se hace es 
notificar al director en el momento de 
remitir el informe si ha habido inter-
vención de algún colaborador, indican-
do si su colaboración ha sido global o 
específica en alguna parte del artículo. 
Ello constituye una ayuda inestima-
ble para los directores en el proceso 
de búsqueda de nuevos revisores. Hay 
muchos ejemplos de casos concretos 
sobre estos aspectos que han sido de-
nunciados y resueltos por el COPE.19 
Precisamente, el COPE es el foro ideal 
para exponer públicamente situaciones 
concretas de uso inadecuado de mate-
rial confidencial (y otros temas relati-

vos a comportamientos inadecuados de 
los expertos) y obtener consejo acerca 
de cómo resolverlas.

Sin embargo, la mala práctica más 
grave es el uso de la información del 
artículo en provecho del propio revisor, 
ya que no es infrecuente que este trabaje 
en la misma o similar área de investiga-
ción que la de los autores del artículo. 
Tanto o más grave que la anterior es la 
generación de un informe de evaluación 
desfavorable porque el revisor está pre-
parando un artículo de contenido simi-
lar al revisado. Esta tentación es más 
deplorable todavía si lo que se pretende 
bloquear es un artículo científico con 
información novedosa. 

3.2.3. Retraso injustificado para obte-
ner ventaja competitiva

Esta falta ética tiene bastante relación 
con la anterior, ya que su finalidad últi-
ma es obtener provecho propio cuando 
el contenido científico del artículo en 
revisión coincide con el área de interés 
del experto. Además del retraso injusti-
ficado en la emisión del informe, existen 
otras formas que se emplean para obte-
ner ventaja competitiva, tales como soli-
citar a los autores información adicional 
innecesaria y de obtención laboriosa, o 
requerir nueva información en el informe 
de la segunda revisión del manuscrito, 
todo ello con el objetivo de alargar injus-
tificadamente el proceso editorial.

3.3. Obligaciones éticas de los exper-
tos (para con el director de la re-
vista y para con los autores)

En su reciente artículo sobre las guías 
de ética para los expertos, el COPE in-
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cluye obligaciones en cuatro ámbitos: 
la aproximación a la revisión, la propia 
revisión, la preparación del informe y la 
etapa posrevisión.31 La ética del proceso 
de revisión ha sido motivo de diversos 
artículos en revistas biomédicas.32,33 Así 
mismo, en la tabla 2 se resumen en for-
ma de decálogo las principales obliga-
ciones de los revisores.34

Cuando se recibe un manuscrito para 
revisión las principales obligaciones 
éticas son: informar con rapidez si se 
está dispuesto a revisarlo; declarar si se 
es competente para revisar parcialmen-
te el manuscrito, indicando cuál es la 
parte de la que se es experto; indicar al 
director si se considera que el proceso 
de revisión va a sufrir algún retraso; de-
clarar si existe conflicto de intereses de 
cualquier tipo, y finalmente, conocer las 
normas de la revista para los revisores 
(sobre todo si el proceso de revisión es 
abierto) y estar de acuerdo con ellas.

Durante la revisión los expertos tie-
nen las siguientes obligaciones éticas: 

declarar si existe conflicto de intereses 
no detectado en la etapa anterior; se-
guir las instrucciones específicas para 
los revisores si las hubiere; mantener la 
confidencialidad de la revisión; infor-
mar al director si se prevé una demora 
en la evaluación y, por último, efectuar 
una revisión profunda y pormenorizada 
tanto de los aspectos científicos (inclu-
yendo fortalezas y debilidades) como 
de los éticos y, adicionalmente, sobre el 
estilo de la presentación del manuscrito. 
Como es obvio, los expertos no pueden 
contactar con los autores del artículo 
que están revisando.

Son obligaciones de los expertos 
durante la preparación del informe de 
revisión: seguir la normativa de elabo-
ración del informe propia de la revista; 
elaborar informes objetivos, constructi-
vos y con vocación de ayuda; ser pre-
ciso en las críticas; respetar el estilo de 
los autores o incorporar comentarios 
que ayuden a mejorarlo; solicitar úni-
camente la información adicional que 

Tabla 2. Decálogo de las principales obligaciones de los revisores*

1. No aceptar revisiones que no se puedan cumplir en el tiempo requerido. Apren-
der a decir no.

2. Evitar conflictos de intereses.
3. Escribir informes de calidad, como los que agradaría recibir si se fuera autor.
4. Tener en cuenta que se es parte importante del proceso editorial.
5. Disfrutar y aprender mientras se revisa un artículo.
6. Desarrollar un método de revisión en el que sentirse cómodo.
7. Invertir el tiempo en la revisión de trabajos que sean interesantes.
8. Mantener el anonimato durante el proceso de revisión, si la revista así lo requiere.
9. Escribir claramente, de forma sucinta y con un tono neutro, pero que sea decisivo.

10. Hacer uso del apartado de los comentarios para los Comités Editoriales.

* Modificado de Hames33
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sea relevante para la mejor comprensión 
del manuscrito; elaborar un informe 
para el director consistente con las ob-
servaciones efectuadas para los autores 
y no sugerir la inclusión de referencias 
bibliográficas del propio revisor con la 
única finalidad de aumentar su índice de 
citaciones. Muchas revistas exigen que 
en el momento de enviar el informe de 
revisión, el experto haga una declara-
ción escrita de que no ha tenido ningún 
conflicto de intereses en la revisión del 
mismo, e incluya la fecha en que efec-
túa esta declaración.

Por último, una vez remitido el in-
forme, el experto debe continuar man-
teniendo la confidencialidad del artículo 
y del informe de revisión, evaluar con 
prontitud el artículo si se vuelve a so-
meter a una segunda revisión, e infor-
mar al director de la revista si hubiera 
detectado algún aspecto relevante no in-
formado en la primera revisión. 

3.4. Derechos de los expertos

Se habla mucho de los deberes de los ex-
pertos, pero se insiste poco en sus dere-
chos. Uno de ellos es el anonimato. Aun-
que el tipo de revisión de los manuscritos 
(abierto o anónimo) lo establece cada re-
vista, es bien cierto que la mayoría optan 
por mantener el anonimato de los exper-
tos. En cualquier caso, el experto tiene 
derecho a declinar la revisión si la po-
lítica editorial de la revista no mantiene 
su anonimato si lo considera necesario. 
El segundo derecho es el de conocer las 
opiniones de los otros expertos que han 
evaluado el manuscrito, algo que es muy 
fácil en el momento actual con la gestión 
electrónica del proceso editorial. Tiene 

asimismo el derecho a conocer las mo-
dificaciones del manuscrito que se han 
efectuado de acuerdo con sus comenta-
rios y, sobre todo, a estar informado si 
los autores discrepan de alguna de sus 
observaciones. Por último, tiene derecho 
al reconocimiento de su labor por parte 
de la revista, lo que puede efectuarse de 
varias formas: publicación del listado de 
revisores al final de cada volumen de la 
revista, inclusión de los artículos revisa-
dos en el apartado del portal de Internet 
de la revista dedicada a los revisores (lo 
que permite conocer al revisor toda su 
actividad para la revista), facilitación (al 
menos temporal) de acceso gratuito a los 
contenidos de la revista o del grupo de 
revistas de la editorial médica o, en al-
gunas revistas, compensación económi-
ca, especialmente si efectúa el trabajo de 
revisión en un plazo muy corto, como el 
dedicado a los artículos en régimen de 
revisión rápida (fast track). 

Un derecho adicional del experto 
consiste en disponer de guías que facili-
ten su proceso, tanto en lo que respecta 
a la metodología de elaboración de la 
revisión como a los aspectos éticos de la 
misma. En un estudio internacional am-
plio, el 56% de los investigadores opinó 
que faltaban guías para la revisión de ar-
tículos, y el 68% creyó que una forma-
ción específica mejoraría la calidad de 
la revisión (el 73% tenía menos de 36 
años).35 Las guías de metodología mejo-
ran la calidad de la revisión5,11 y suelen 
facilitarlas algunas revistas en forma de 
enlace electrónico cuando se solicita la 
revisión de un artículo. Por otra parte, 
también se han publicado instrumentos 
para valorar la calidad de las revisiones 
que efectúan los expertos.36
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4. algunas controVersias y pers-
pectiVas futuras

La eclosión de las revistas de acceso 
abierto37 y las normativas de diversos 
organismos que financian la investi-
gación científica, para que los trabajos 
por ellos respaldados sean de libre dis-
posición, han supuesto abrir los hori-
zontes no solo a la accesibilidad de los 
trabajos, sino también a los diferentes 
procesos que se imbrican en el largo 
camino desde la concepción de una in-
vestigación hasta la publicación final. 
A título de ejemplo, los NIH estable-
cieron su política de acceso público de 
forma voluntaria en 2005, solicitando a 
las beneficiarios de ayudas económicas 
que depositaran una versión final de su 
trabajo en la base de datos del PubMed 
Central® (PMC). En respuesta a las ba-
jas tasas de cumplimiento de esta suge-
rencia, los NIH la hicieron obligatoria 
en 2008, requiriendo la disponibilidad 
del manuscrito en PMC durante el año 
siguiente a la publicación. Sin embargo, 
ya que solo alrededor del 75% de los 
documentos resultantes de la investiga-
ción financiada por los NIH se someten 
a PMC, la agencia ha forzado una nueva 
estrategia por la cual, la disposición de 
las publicaciones en PMC será un re-
querimiento indispensable para que los 
investigadores puedan continuar reci-
biendo fondos públicos.38

El proceso de revisión por expertos 
también ha sido objeto de creciente aten-
ción, especialmente por la adopción de 
sistemas de revisión abierta por parte de 
muchas revistas de acceso libre. En algu-
nas de ellas, a los expertos que aceptan 
participar en la revisión de trabajos se les 

solicita que firmen los informes y que en 
su portal de Internet se pueda acceder a la 
historia prepublicación de cada manus-
crito (versiones enviadas, informes de 
los revisores, respuestas de los autores)  
junto al artículo publicado.39 Existen de-
fensores y detractores de la conveniencia 
de que la revisión sea enmascarada (cie-
ga) o abierta. Algunos de los argumentos 
se exponen en la tabla 3. Hay que señalar 
que sea cual sea el proceso utilizado, las 
responsabilidades y ética del experto no 
varían: prontitud, objetividad, confiden-
cialidad y, especialmente, la realización 
de una revisión útil que ayude a los auto-
res a mejorar su trabajo y a los directores 
en la toma de decisión.

Otra cuestión debatida es cómo for-
mar a los expertos, así como el control 
de la calidad de las revisiones recibidas. 
Los resultados publicados en la biblio-
grafía acerca del efecto de sesiones o 
cursos de formación para expertos son 
inciertos, y no es fácil identificar el tipo 
de formación o la experiencia que pueda 
tener un determinado experto para pre-
decir su actuación.40,41 El tiempo dedi-
cado a la revisión tampoco parece tener 
una relación directa con la calidad de la 
revisión,42 ni el feedback recibido por 
parte del director.43 Finalmente, hay que 
admitir que, aunque las aportaciones de 
los expertos acontecen cuando el estudio 
ha sido diseñado, ejecutado, redactado 
y enviado a la revista, el experto que 
es diligente examina cómo se diseñó el 
estudio, cómo se analizaron los datos y 
cómo se interpretaron. También sugie-
re modificaciones (a veces nuevos aná-
lisis de los datos) que pueden implicar 
una mejoría sustancial del trabajo, y su 
recomendación al director de aceptar o 
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rechazar el mismo podría interpretarse 
como la aprobación final del mismo. Por 
estas razones recientemente se ha argu-
mentado que los expertos podrían cum-
plir los criterios de autoría del ICMJE44 
y que no sería ético no agradecer la con-
tribución del experto en esta situación.45

¿Hacia dónde vamos? La publica-
ción de libre acceso que circula por 
Internet exenta del proceso de revisión 
por expertos es viable pero carente de 

calidad, así como tampoco lo sería un 
sistema de revisión cerrada o interna 
por un grupo editorial, organismo o 
institución. Ciertamente, bajo la premi-
sa del avance científico verdadero, nos 
encaminamos a desarrollar y perfeccio-
nar sistemas que exijan un mayor rigor, 
transparencia y compromiso de autores, 
equipos editoriales y expertos.

Tabla 3. Revisión ciega (enmascarada) o abierta: argumentos a favor y en contra

Revisión ciega Revisión abierta
A favor En contra A favor En contra

El experto pue-
de expresar lla-
namente todas 
sus críticas

El secreto puede favo-
recer la crítica desme-
surada

En el marco de una 
comunidad científica 
respetuosa, el secreto 
está escasamente jus-
tificado

Puede favorecer el 
resentimiento y la 
hostilidad

La calidad de la 
revisión puede 
ser superior

Aunque la revisión sea 
ciega, es relativamente 
fácil descubrir la iden-
tidad de los autores

El experto que dedi-
ca tiempo y efectúa 
revisiones de calidad 
merece que los auto-
res sepan quien es

Coarta la libertad 
para expresar todas 
las críticas

Por parte de los autores, 
favorece la malicia, al 
fomentar las elucubra-
ciones sobre la identidad 
del experto

Puede eliminar re-
visiones superficia-
les e inútiles

Puede aumentar el 
número de expertos 
que declinen la re-
visión

Es más fácil ignorar los 
comentarios si el ma-
nuscrito se rechaza

Aumenta el grado 
de compromiso

Los investigadores 
jóvenes pueden te-
mer la reacción de 
autores de reconoci-
do prestigio

Facilita sugerir la adi-
ción de referencias bi-
bliográficas de las cuales 
el experto es autor (en 
beneficio de aumentar 
las propias citaciones)

Las credenciales del 
experto añaden cre-
dibilidad a sus co-
mentarios

El nivel de críticas 
puede ser menor y 
la revisión poten-
cialmente más fa-
vorable
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Autoría inapropiada 
en los artículos de investigación clínica

Cuando no son todos los que están, 
ni están todos los que son
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501AUTORIA INAPROPIADA

lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. La presión para publicar conduce a algunos investigadores a aparecer como 
autores de artículos en los que no han intervenido (caso conocido como 
autor «honorario»), y a que otras personas que han intervenido en la redac-
ción de aquellos no aparezcan como autores (figura conocida como autor 
«fantasma»). Ambas situaciones afectan la credibilidad de la investigación 
clínica.

2. Las autorías honoraria y fantasma, aunque inventadas en la universidad, han 
sido muy desarrolladas por la industria farmacéutica para promocionar sus 
medicamentos. El escenario típico es el de un redactor profesional (autor 
fantasma) que redacta un manuscrito, que firma un investigador o académi-
co (autor honorario).

3. Se estima que las prevalencias de autoría honoraria y fantasma en las revis-
tas más prestigiosas de medicina general son del 18% y el 8%, respectiva-
mente. Aproximadamente uno de cada cinco artículos publicados presentan 
autores honorarios y/o fantasmas. 

4. Para combatir la autoría honoraria, muchas revistas exigen que se especi-
fique cuál fue la contribución al estudio y al artículo de cada una de las 
personas que aparecen como autores. En la lucha contra la autoría fantasma, 
hay un consenso amplio en que hay que informar en el artículo (en el apar-
tado «Agradecimientos») sobre si intervino un redactor profesional y quién 
sufragó este coste. 

5. Se ha propuesto que la mejor manera de evitar estas irregularidades es con-
siderar las autorías honoraria y fantasma como malas prácticas científicas 
(es decir, como fraude), y tratarlas como tales.
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1. introDucción

Hace un tiempo la mayoría de investi-
gadores estarían en desacuerdo con la 
idea de que «todo científico debe ser 
también autor». La situación ha cam-
biado radicalmente en las últimas déca-
das. Como ya establecieran el Instituto 
de Medicina y las Academias Nacio-
nales de Ciencias y de Ingeniería de 
los EEUU, «la ciencia es una actividad 
acumulativa que se fundamenta en lo 
que otros hicieron antes. Publicar los 
resultados es una parte esencial de la in-
vestigación, ya que permite a los demás 
conocer la contribución de otros cientí-
ficos».1 Es más, se debe considerar que 
publicar los resultados de una investiga-
ción es una parte de la misma: la última, 
en la mayoría de las ocasiones. Cuando 
de investigación biomédica se trata, la 
publicación de los resultados es una 
obligación ética.2

La trascendencia de la publicación 
tiene dos facetas. Una para la ciencia 
y, en última instancia, la sociedad: la 
derivada de los hallazgos descritos 
y de la importancia que tengan. Otra 
para el investigador —que ahora es au-
tor—, pues será el número y calidad de 
sus artículos uno de los aspectos cla-
ve que marcarán su carrera académica 
y profesional y, en última instancia, 
económica y social. El famoso aforis-
mo «Publish or perish» (Publica o pe-
rece), resume la presión que soportan 
los investigadores desde el inicio de su 
carrera, desde que realizan su docto-
rado. Es tal la presión, que no es solo 
publicar lo importante, también lo es, 
y mucho, la posición en la lista de au-
tores de los artículos.3 Esta presión da 

lugar a que ciertos investigadores co-
metan irregularidades, o acepten que 
terceros las cometan, en la publicación 
de los resultados de los estudios en los 
que intervienen. Entre ellas, en este 
capítulo se tratará de dos situaciones: 
a) que alguien aparezca como autor 
de un artículo sin merecerlo: lo que se 
denomina «autor honorario» o «autor 
invitado»; y b) que una persona que 
merece ser considerada como autor, 
no aparezca como tal: lo que se conoce 
como «autor fantasma». Ambas con-
ductas son éticamente inaceptables.4 
Antes de reflexionar sobre estas dos 
conductas inapropiadas de autoría, y 
que constituyen un problema sistémico 
de la publicación científica,5 es necesa-
rio detenerse en qué es lo que la comu-
nidad científica considera como autor 
de un artículo de investigación. 

2. criterios De autoría

En la actualidad, cualquier investigador 
clínico interesado en conocer qué es lo 
que debe cumplir una persona que haya 
intervenido en la realización de un es-
tudio para poder ser considerada como 
autora de un artículo debe consultar los 
criterios de autoría del Comité Interna-
cional de Directores de Revistas Mé-
dicas (ICMJE).6 El cumplimiento de 
los criterios de autoría forma parte de 
los requisitos que se exigen a todo ma-
nuscrito que se envíe a publicar a una 
revista médica, los denominados «Re-
quisitos uniformes para los manuscritos 
enviados a revistas biomédicas».6 Estos 
se publicaron por primera vez en 1979, 
tras la reunión de algunos directores de 
revistas médicas celebrada en 1978 en 
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Vancouver (Canadá); de ahí que se co-
nocieran durante años como las «normas 
de Vancouver». Pues bien, el Grupo de 
Vancouver fue ampliando el número de 
sus integrantes, hasta convertirse en el 
ICJME que, en la actualidad, incluye a 
representantes de 11 revistas médicas, 
entre las que se encuentran las más pres-
tigiosas de medicina general. Lo más 
importante, sin embargo, es que más de 
600 revistas de todo el mundo solicitan 
a los autores el cumplimiento de los 
«Requerimientos uniformes» del ICJ-
ME para considerar la eventual publi-
cación de su artículo.6 Hay que resaltar 
que los criterios del ICJME no son los 
únicos disponibles, si bien son los más 
comúnmente aceptados por las revistas 
de biomedicina. Así, las revistas de hu-
manidades suelen seguir los criterios de 
Harvard, a partir de los que la Asocia-
ción Americana de Piscología publicó 
un manual de estilo7 de alta aceptación 
entre muchos investigadores de las cien-
cias sociales y de la conducta.

A pesar de la relevancia que los cri-
terios de autoría del ICJME tienen para 

todos los investigadores, estos son des-
conocidos por muchos de ellos. Así lo 
puso de manifiesto una encuesta en un 
hospital universitario francés, en el que 
solo el 51% de los investigadores prin-
cipales de programas de investigación 
clínica los conocían.8 Por el contrario, 
otro estudio mostró que el 81% de los 
autores de artículos publicados en una 
revista de radiología conocían los crite-
rios de autoría del ICMJE.9

Debe considerarse como autor a una 
persona que haya hecho contribuciones 
intelectuales sustanciales en el estudio al 
que se refiere el manuscrito y en el con-
tenido de este.4,6 Los criterios de autoría 
que exige el ICMJE se muestran en la 
tabla 1. El punto clave es que todas las 
personas que aparecen como autores de 
un artículo se responsabilizan del conte-
nido del mismo.6 Uno de ellos, el autor 
para correspondencia, deberá detallar 
las contribuciones de cada autor. Algu-
nas revistas, como BMJ o European Ra-
diology, requieren que uno de los auto-
res sea el garante que se responsabiliza 
de la integridad del trabajo desde su ini-

Tabla 1. Criterios de autoría 
según el Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas6

1. Para responsabilizarse públicamente del artículo, los autores deben cumplir todos 
los criterios siguientes:
a) haber contribuido de forma sustancial a la concepción y diseño, a la recogida 

de datos o al análisis e interpretación de los datos.
b) haber escrito el borrador del manuscrito o haber realizado una revisión crítica 

importante de su contenido intelectual.
c) aprobar la versión final del manuscrito.

2. La adquisición de fondos, el registro de datos, o la supervisión general del grupo 
de investigación, por sí solos, no justifican aparecer como autor. 

3. Todos los autores deben cumplir los criterios (1a, 1b y 1c), y se deben incluir como 
autores a todas las personas que los cumplen.
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cio, desde la concepción del estudio, a 
la publicación del artículo. En los estu-
dios multicéntricos, se debe identificar 
qué personas aparecerán como autores; 
estos deberán cumplir con los tres cri-
terios (1a, 1b y 1c) descritos en la tabla 
1. El resto de personas involucradas en 
el estudio multicéntrico deberán apare-
cer en el apartado «Agradecimientos» 
del artículo. En este apartado se deben 
incluir personas que, por ejemplo, han 
contribuido en el diseño, el registro de 
datos y su análisis, y la redacción del 
manuscrito. Todas estas personas deben 
dar su consentimiento por escrito para 
aparecer en el manuscrito.4,6 Las medi-
das incluidas dentro de los criterios de 
autoría del ICJME pretenden otorgar el 
crédito que merece cada persona invo-
lucrada en un estudio. En este sentido, 
y refiriéndonos al tema de este capítulo, 
hay que subrayar el punto 3 de la tabla 
1, con el que explícitamente el ICMJE 
pretende impedir la existencia de los au-
tores honorarios y fantasmas algo, que 
como se verá a continuación, solo logra 
de forma parcial.

La adhesión a los criterios del ICMJE 
por las revistas de medicina parece, sin 
embargo, limitarse más a la teoría que a 
la práctica. Así, Bosch et al.10 analizaron 
los criterios de autoría que aparecen en 
los portales de Internet de 135 revistas 
—las 15 primeras según el factor de im-
pacto de nueve categorías de medicina 
del Journal Citation Reports de 2009—, 
y observaron que solo el 68% requieren 
el cumplimiento de los tres criterios (1a, 
1b y 1c; tabla 1). Es llamativo que el 
50% de las revistas de Elsevier, la edito-
rial más grande del mundo, no requieran 
el cumplimiento de criterio alguno.10 

Por otra parte, un estudio evidenció 
que la posición que cada autor tiene en 
la lista de autores de un artículo, y si el 
autor es o no americano, influyen en el 
grado de cumplimiento de los criterios 
de autoría. Así, el 68% de los autores de 
1.068 artículos originales publicados en-
tre 1998 y 2000 en Radiology cumplían 
los criterios.11 Sin embargo, se eviden-
ciaron diferencias estadísticamente sig-
nificativas en el grado de cumplimiento 
entre los primeros y segundos autores 
(cumplían el 99% y 85%, respectiva-
mente) frente a los autores situados en 
el medio (cumplían el 53%) y al final 
(cumplían el 67%) de la lista de autores 
de los artículos.11 Los autores america-
nos tenían un grado de cumplimiento 
significativamente mayor que el de otras 
nacionalidades: el 78% frente al 57%.11 

Por último, baste mencionar aquí 
para situar al lector en perspectiva que, 
gracias a la realización de sendos estu-
dios con metodologías similares sobre 
artículos publicados en las revistas más 
prestigiosas de medicina general, se sabe 
que la prevalencia de autoría honoraria 
y/o fantasma ha bajado de forma muy 
significativa del 29% en 199612 al 21% 
en 2008.13 A pesar de esto, estas conduc-
tas inadecuadas siguen presentándose 
con excesiva frecuencia y se producen en 
todo tipo de artículos, sean estos origina-
les, revisiones, editoriales o comentarios. 

3. autoría honoraria

Se denomina «autor honorario» (o «au-
tor invitado») a toda persona que aparece 
como autor de un artículo sin merecerlo, 
es decir, que no cumple los criterios del 
ICJME (tabla 1). La autoría honoraria 
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se inició hace décadas en las universi-
dades y ha sido copiada, y desarrollada 
de forma muy particular, por la industria 
farmacéutica para la promoción de me-
dicamentos. Como escribiera Virginia 
Barbour, directora de PLoS Medicine,5 
ser autor «es una responsabilidad y no 
solo un privilegio», lo que comporta que 
la autoría de un artículo «debe ser ofre-
cida o aceptada con la adecuada consi-
deración». Pero la realidad nos dice que 
es todavía muy frecuente que el director 
de un departamento exija que, aunque 
no cumpla con los criterios de autoría, 
cualquier manuscrito que se refiera a la 
actividad investigadora de su departa-
mento deba ir firmado por él, general-
mente como el último autor, costumbre 
que parece más frecuente en Europa que 
en los EEUU.14 Este es el típico autor 
honorario. Pero además, este tipo de irre-
gularidad se utiliza también para hacer o 
devolver favores académicos, o porque 
se entiende que la inclusión de cierto in-
vestigador renombrado pueda servir para 
facilitar la publicación del manuscrito. 
También se ha mencionado que esta si-
tuación ocurre para mantener relaciones 
profesionales, como premio e incluso 
solo para demostrar que existe una cola-
boración entre los autores.15 Para no con-
fundir los términos, hay que dejar claro 
que el director de una tesis doctoral tiene 
todo el derecho a aparecer como autor de 
los artículos a que dé lugar el trabajo del 
doctorando: la labor de aquel fue impres-
cindible para la realización de la tesis. En 
todo caso, los investigadores saben que 
este fraude es común —el 77% así lo 
consideran—,8 pero no todos creen que 
sea condenable —solo el 44% lo entien-
den así, o no tienen opinión—.8 

El artículo que situó este tipo de frau-
de en el mapa de los problemas de la in-
vestigación clínica fue el de Flanagin et 
al.12 Estos enviaron una encuesta a los 
autores para correspondencia de 809 ar-
tículos publicados en 1996 en revistas de 
alto impacto, observando una prevalen-
cia del autor honorario del 19% —que 
era superior en los artículos de revisión 
(26%) que en los de investigación ori-
ginal (16%)—. Estudios más recientes 
señalan que la prevalencia de este fraude 
varía entre el 14% y el 26%.8,14,16,17 Este 
problema también afecta a prestigiosas 
organizaciones como la Cochrane. Así, 
el 39% de las 141 revisiones publicadas 
en la Cochrane Library en 1999 tenían 
autores honorarios.18 Se ha observado 
que a mayor número de autores en un 
artículo, mayor probabilidad de que con-
tenga autores honorarios: pasa del 2% 
cuando hay un máximo de tres autores al 
29% cuando el artículo lo firman al me-
nos seis.16

El estudio que más repercusión 
ha tenido en los últimos años es el de 
Wislar et al.13 que nos permite saber, 
a través de la encuesta contestada por 
los autores para correspondencia de ar-
tículos publicados en 2008 en las seis 
revistas más prestigiosas de medicina 
general, que la prevalencia global de 
autoría honoraria es del 18% (tabla 2). 
Las prevalencias varían entre el 12% en 
The New England Journal of Medicine 
y el 29% de Nature Medicine. Es más 
frecuente la presencia de autores hono-
rarios en artículos originales (25%), que 
en los de revisión (15%) o en editoriales 
(11%) —quizás, porque para la carrera 
profesional, hay más interés en aparecer 
como autor en un original que en una 
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Tabla 2. Revistas de medicina general/interna de alto impacto. 
Prevalencia de autoría honoraria según revista y tipo de artículo. Orden 

descendente de las revistas según prevalencia global. 
Datos de Wislar et al.,13 excepto los factores de impacto18

 
Total 

N / Pt
(IC 95%)

Originales

N / Pt
(IC 95%)

Revisiones

N / Pt
(IC 95%)

Editoriales*

N / Pt
(IC 95%)

Factor de
impacto 
2008**

Nature 
Medicine

41 / 29,3
(17,5-44,6)

27 / 40,7
(24,5-59,3) NA 14 / 7,1

(0-33,5) 27,553

PLoS 
Medicine

57 / 22,8
(13,7-35,3)

25 / 32,0
(17,1-51,7)

17 / 23,5
(9,1-47,8)

15 / 13,3
(2,5-39,1) 12,185

The Lancet 122 / 19,7
(13,5-27,7)

30 / 16,7
(6,9-34,0)

24 / 16.7
(6,1-36,5)

68 / 22,1
(13,7-33,4) 28,409

JAMA 120 / 16,7
(11,0-24,4)

54 / 24,1
(14,5-37,1)

20 / 25.0
(10,8-47,3)

46 / 4,3
(0,4-15,3) 31,718

Annals of 
Internal 
Medicine

58 / 15,5
(8,2-27,2)

26 / 23,1
(10,7-42,2)

23 / 8,7
(1,3-28,0)

9 / 11,1
(11,1-45,7) 17,457

The New 
England 
Journal of 
Medicine

147 / 12,2
(7,8-18,6)

58 / 24,1
(13,5-34,8)

36 / 8,3
(2,1-22,6)

53 / 3,8
(0,3-13,5) 50,017

Total 545 / 17,6
(14,6-21,0)

220 / 25,0
(19,7-31,1)

120 / 15,0
(9,6-22,6)

205 / 11,2
(7,5-16,3)

N= Número total de artículos incluidos en el análisis.
Pt = Porcentaje con autoría honoraria. 
IC 95% = Intervalo de confianza al 95%. 
* Incluye también comentarios y artículos de opinión.
** Año en el que se publicaron los artículos en las revistas 
incluidas en el estudio de Wislar et al.13
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revisión o en una editorial—. Cabe re-
saltar que casi uno de cada cuatro artí-
culos originales publicados en la revista 
de mayor prestigio y más alto factor de 
impacto, The New England Journal of 
Medicine, cuenta con la presencia de 
autoría honoraria.13

En todo caso hay que tener presente 
que cuando se pretende estimar cuál es la 
prevalencia de la autoría honoraria, es re-
levante conocer el procedimiento de cál-
culo. Así, es llamativo saber que el 59% 
de los primeros autores de 392 artículos 
publicados en revistas de radiología con-
sideran que uno o más de los coautores 
no cumplían con los criterios de autoría 
del ICJME.14 Desde otra perspectiva que 
ayuda a conocer el alcance del problema, 
el 52% de los autores para corresponden-
cia de artículos publicados en revistas de 
medicina general de alto impacto, reco-
nocen haber sido incluidos como autores 
honorarios en algún artículo en sus carre-
ras profesionales.20 Por último, un estu-
dio encontró que el 0,5%, el 9,5% y el 
21,5% de los autores eran honorarios en 
artículos originales publicados en JAMA, 
BMJ y Annals of Internal Medicine, res-
pectivamente; por otra parte, el 4%, el 
21% y el 60% de esos artículos de esas 
mismas revistas contenían autores hono-
rarios.21 Parece claro que la revisión del 
cumplimiento de los criterios de autoría 
por los equipos editoriales de estas tres 
revistas difiere notablemente.

Muchas revistas, para combatir la 
aparición de autores honorarios en los 
artículos que publican, obligan a todos 
los autores a firmar una declaración que 
describa sus contribuciones en el estu-
dio y en el manuscrito. Esto también 
pretende evitar que un científico se en-

tere de que es autor de un artículo, al 
verlo por primera vez publicado en una 
revista. Se ha sugerido que las revistas 
deberían obligar a los autores a hacerse 
responsables del contenido del artículo 
incluso si en el futuro se pusiese en duda 
su credibilidad y autenticidad.22 Es más, 
hay instituciones que han plantado cara 
a esta conducta, a la que empiezan a 
considerar como una forma de fraude, y 
la consideran como mala práctica cien-
tífica.22 Una aproximación más radical 
es la que plantean Stern y Lemmens,23 
quienes entienden que los autores hono-
rarios son legalmente responsables de 
ceder sus nombres en los artículos, lo 
que constituye una estafa —sin que, en 
esta consideración, importe la calidad y 
exactitud del texto publicado—. 

4. autoría fantasma

La ausencia entre los autores de un ar-
tículo de personas que han contribui-
do, cumpliendo las tres condiciones del 
ICMJE (tabla 1), es una irregularidad 
que aparece con menor frecuencia que 
la del autor honorario. Así, en el estudio 
mencionado de Flanagin et al.12 en revis-
tas de alto impacto, la prevalencia global 
encontrada en 1996 fue del 11,5%, con 
un 13%, un 10% y un 6% para los artí-
culos originales, revisiones y editoriales, 
respectivamente. El estudio de Wislar 
et al.13, demostró que la prevalencia en 
2008 había disminuido significativamen-
te hasta el 8%. Es interesante observar 
que, como ocurre con la autoría honora-
ria, la autoría fantasma es más prevalen-
te en los artículos originales (12%) que 
en revisiones (6%) y en editoriales (5%) 
(tabla 3). Con respecto a las revistas, la 
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Tabla 3. Revistas de medicina general/interna de alto impacto. 
Prevalencia de autoría fantasma según revista y tipo de artículo. Orden 

descendente de las revistas según prevalencia global. 
Datos de Wislar et al.,13 excepto los factores de impacto18

 
Total 

N / Pt
(IC 95%)

Originales

N / Pt
(IC 95%)

Revisiones

N / Pt
(IC 95%)

Editoriales*

N / Pt
(IC 95%)

Factor
de

impacto 
2008**

The New 
England 
Journal of 
Medicine

163 / 11,0
(7,0-16,9)

60 / 15,0
(7,9-26,3)

39 / 12,8
(5,1-27,2)

64 / 6,3
(2,0-15,4) 50,017

JAMA 140 / 7,9
(4,3-13,7)

56 / 14,3
(7,2-26,0)

24 / 4,2
(0-21,9)

60 / 3,3
(0,3-12,0) 31,718

PLoS 
Medicine

65 / 7,7
(3,0-17,2)

28 / 10,7
(2,9-28,0)

17 / 0
(0-16,2)

20 / 10,0
(1,6-31,3) 12,185

The Lancet 145 / 7,6
(4,2-13,2)

30 / 13,3
(4,7-30,3)

28 / 3,6
(0-19,2)

87 / 6,9
(2,9-14,5) 28,409

Annals of 
Internal 
Medicine

61 / 4,9
(1,1-14,0)

26 / 7,7
(1,0-25,3)

25 / 4,0
(0-21,1)

10 / 0
(0-24,9) 17,457

Nature 
Medicine

48 / 2,1
(0-11,9)

26 / 3,8
(0-20,5)

1 / 0
(0)

21 / 0
(0-13,5) 27,553

Total 622 / 7,9
(6-10,3)

226 / 11,9
(8,3-16,9)

134 / 6,0
(2,9-11,5)

282 / 5,3
(3,1-8,8)

N= Número total de artículos incluidos en el análisis.
Pt = Porcentaje con autoría fantasma.
IC 95% = Intervalo de confianza al 95%.
* Incluye también comentarios y artículos de opinión.
** Año en el que se publicaron los artículos en las 
revistas incluidas en el estudio de Wislar et al.13
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autoría fantasma varía entre el 11% de 
The New England Journal of Medicine 
y el 2% de Nature Medicine: los mis-
mos protagonistas que en la autoría ho-
noraria, pero invirtiendo las posiciones. 
Entre las 141 revisiones publicadas en la 
Cochrane Library en 1999, el 9% tenían 
autores fantasmas.18

Como se verá a continuación, la au-
toría fantasma ha sido muy utilizada 
por la industria farmacéutica, pero fue 
ya señalada como una necesidad para 
los clínicos en la década de 1930. Así, 
Place24 justificaba el papel del autor fan-
tasma como «una ayuda necesaria en la 
preparación de artículos» para médicos 
muy atareados. En ocasiones la labor de 
redactar manuscritos que luego firma-
rán, incluyendo o no cambios en el tex-
to, los investigadores y otras personas 
que han intervenido en la realización de 
ensayos clínicos suele recaer en los lla-
mados «redactores profesionales».25 Si 
esta labor no es reconocida en el artícu-
lo cuando se publica, por ejemplo, en el 
apartado «Agradecimientos», el redac-
tor profesional se convierte en un autor 
fantasma. Siendo estrictos, es un «cola-
borador fantasma», pues quien solo in-
terviene en la redacción del manuscrito 
no cumple con los tres criterios que el 
ICMJE exige para ser considerado au-
tor. Es legítimo que los redactores pro-
fesionales intervengan en la redacción 
de los manuscritos, pero su contribución 
debe ser abiertamente reconocida en los 
artículos.26,27 En todo caso, hay que re-
saltar que, al margen de mencionar la 
labor del redactor profesional en el apar-
tado «Agradecimientos», unos investi-
gadores (y promotores) responsables de-
ben asegurar que las aseveraciones que 

aparezcan en el artículo se sustenten en 
los hallazgos encontrados y descritos en 
el mismo.

4.1. La autoría fantasma y la indus-
tria farmacéutica 

En muchas ocasiones, la compañía pro-
pietaria de un medicamento contrata 
directamente, o a través de compañías 
especializadas en comunicación, a re-
dactores profesionales que serán quie-
nes redacten los artículos sobre aquel. 
Los artículos aparecerán publicados fir-
mados por investigadores y/o académi-
cos, pero no por quienes realmente los 
redactaron.28-30 Como se ha visto, esto 
ocurre tanto con originales como con re-
visiones, comentarios y editoriales. Esta 
conducta es éticamente condenable. Así 
también lo entienden el 84% de los in-
vestigadores clínicos principales en-
cuestados por Pignatelli et al.8 Sin em-
bargo, si bien un 40% de encuestados 
creen que la autoría fantasma es frecuen-
te o muy frecuente,8 un estudio en 1.000 
artículos originales de 10 revistas inter-
nacionales encontró que solo el 6% in-
formaron sobre la ayuda prestada por un 
redactor profesional.31 Estas discrepan-
cias se deben, como señalan los autores, 
a que la prevalencia real es mayor a la 
declarada,31 algo que se pone de mani-
fiesto al revisar la documentación dispo-
nible en los litigios judiciales.28,29 El uso 
de redactores profesionales, pertenezcan 
o no a compañías de comunicación, tie-
ne el riesgo de que, para agradar al que 
contrata sus servicios, por ejemplo, el 
promotor del ensayo clínico, el artículo 
no refleje con exactitud los hallazgos de 
aquel. Así, se ha informado de la sesga-
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da redacción de artículos por empresas 
de comunicación, de forma que siempre 
se transmite una información positiva 
del medicamento objeto de la informa-
ción.29,32 La importancia de este hecho 
radica, además, en que se ha observado 
que los artículos redactados por estas 
compañías tienen más trascendencia que 
los redactados por autores académicos, 
ya que son significativamente más cita-
dos que estos últimos.32 La autoría fan-
tasma ha sido utilizada profusamente por 
la industria farmacéutica para la promo-
ción de medicamentos.30

Para estudiar en detalle la existencia 
de autores fantasma, Gøtzsche et al.33 
compararon la información incluida en 
los protocolos de ensayos clínicos revi-
sados entre 1994 y 1995 por dos Comités 
de Ética de la Investigación en Dinamar-
ca, con la que aparecía en las publicacio-
nes. Definieron como autor fantasma a 
toda persona que no aparece como autor 
en las publicaciones —ni como perte-
neciente al «grupo de estudio», ni men-
cionado en el apartado «Agradecimien-
tos»—, pero que aparece como autor en 
el protocolo, o que ha realizado el aná-
lisis estadístico o que ha escrito el ma-
nuscrito. Se incluyeron en el análisis 44 
ensayos clínicos; 43 fueron promovidos 
por compañías farmacéuticas y 33 eran 
ensayos clínicos multinacionales.33 Se 
encontraron pruebas de autor fantasma 
en el 75% de los ensayos clínicos (31 de 
44). Este porcentaje alcanza el 91% si se 
incluyen los autores que, cumpliendo los 
criterios de autoría, solo aparecen en el 
apartado «Agradecimientos». Los esta-
dísticos fueron autores fantasmas en 31 
ensayos clínicos. En solo ocho y cuatro 
publicaciones se agradece la contribu-

ción de estadísticos y redactores profe-
sionales, respectivamente.33 Científicos 
de la compañía promotora aparecieron 
como autores en el 64% de los artículos, 
pero en todos aparecían clínicos como 
autores —aunque ni en los protocolos ni 
en los artículos se especificaba que los 
clínicos estarían o estuviesen involucra-
dos en el análisis de los datos—. Este 
estudio demostró que la presencia de 
autores fantasmas es muy frecuente en 
los ensayos clínicos promovidos por las 
compañías farmacéuticas. Hay que re-
saltar, sin embargo, que Gøtzsche et al.33 
consideraron en su estudio como autor 
fantasma a personas que no cumplían los 
tres criterios (1.ª, 1b y 1c; tabla 1). Así, 
un estadístico que ha intervenido en el 
análisis de los datos (1a) y en la revisión 
crítica del borrador (1b), pero que no ha 
aprobado la versión final del manuscrito 
(1c), no debería ser considerado autor 
según el ICMJE, pero sí se le considera 
como merecedor de ser autor en este es-
tudio. En todo caso, hay que reconocer 
que en el ejemplo descrito, no parece que 
haya razón alguna que impidiese que el 
estadístico tuviese la ocasión de aprobar 
la versión final del manuscrito y así con-
vertirse en autor del artículo.

Limitándonos a la autoría fantasma 
derivada de la participación de redactores 
profesionales que no se declaran en los 
artículos, la realidad es que difícilmente 
se llegará a conocer su prevalencia exac-
ta: los agentes (promotores, autores y re-
dactores profesionales) que participan en 
estas irregularidades mantienen el proce-
so oculto.34 Los datos más fiables proce-
den de litigios judiciales.28,29,34,35 En todo 
caso, no se debe condenar por principio 
la participación de redactores profesio-
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nales en la comunicación de los resulta-
dos de los ensayos clínicos y otro tipo de 
artículos. Si se informa adecuadamente 
de su contribución —al no cumplir los 
criterios de autoría, debe incluirse al re-
dactor profesional en otro apartado del 
manuscrito—, puede ser recomendable 
su participación en la redacción del tex-
to.36 De hecho, hay revistas que, en el 
proceso de envío electrónico de un ma-
nuscrito, solicitan que el autor para co-
rrespondencia declare si se han utilizado 
o no los servicios de un redactor profe-
sional. No hay que olvidar que la labor 
del redactor profesional no debe implicar 
sesgo alguno en la comunicación de los 
resultados de los ensayos clínicos; los 
autores del artículo son los responsables 
de su contenido y deben asegurarse de 
que el texto refleja fielmente los resulta-
dos obtenidos. Esto, como ya se ha visto, 
no siempre ocurre así. 

4.2. Cómo se puede solucionar el pro-
blema de la autoría fantasma

En la lucha contra la autoría fantasma 
se han planteado actuaciones que abor-
dan el asunto desde tres niveles dife-
rentes: las revistas médicas, los centros 
de investigación clínica y la responsa-
bilidad legal de los implicados. Hay 
que reconocer que la mayor parte de 
las propuestas se generan y discuten en 
los EEUU y que, aparentemente, Euro-
pa parece ir a la zaga y, con la excep-
ción quizás de Reino Unido, se limita a 
observar qué se decide en la otra orilla 
del océano Atlántico. 

PLoS Medicine, una publicación de 
alto impacto que se ha caracterizado por 
su beligerancia en la lucha contra la au-

toría fantasma, planteó un debate sobre 
este tema. El resultado fue dispar, desde 
considerar la autoría fantasma como una 
mala práctica científica (scientific mis-
conduct) que se debería tratar como tal, 
a la necesidad de obtener mayor y más 
exacta información sobre la prevalencia 
real de esta irregularidad.37 Por último, 
los redactores profesionales señalaron 
que su participación en la redacción de 
artículos es legítima, pero no así la au-
toría fantasma, enfatizando la necesidad 
de declarar siempre su participación en 
los manuscritos.37

Una perspectiva que tímidamente va 
tomando cada vez más fuerza es la de 
cuestionar los criterios de autoría del 
ICMJE (1a, 1b y 1c; tabla 1). Los crite-1b y 1c; tabla 1). Los crite-1c; tabla 1). Los crite-
rios del ICMJE, ¿son realmente adecua-
dos para dar el crédito de autoría a quie-
nes realmente lo merecen? Matheson38 
describió en detalle cómo las compañías 
de las industrias sanitarias, cumpliendo 
los criterios, pueden redactar los artícu-
los —bien con su propio personal, bien 
a través de redactores profesionales—, 
invitar a investigadores académicos a 
que los firmen, y publicarlos sin que 
aquellos aparezcan como autores, aun-
que quizás aparezcan en el apartado 
«Agradecimientos». El quid de la cues-
tión es que el(los) científico(-s) de la 
compañía sanitaria o/y redactores pro-
fesionales, no cumplan el tercer criterio 
(1c, tabla 1), es decir, no estén involu-
crados en la aprobación de la versión 
final del manuscrito.38 Este panorama 
conduce a un creciente número de per-
sonas que consideran que los criterios 
de autoría del ICMJE no son correctos 
y que necesitan ser modificados. La 
modificación propuesta más llamativa 
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es la de considerar a los redactores pro-
fesionales de artículos científicos como 
autores.37-39 En la tabla 4 se incluyen 
los criterios de autoría que propone la 
revista Neurology. Se observa que son 
más laxos que los del ICMJE (tabla 1), 
y obligan a que los redactores profesio-
nales sean considerados como autores.40 
Las personas que no cumplan con los 
criterios de autoría, deberán aparecer en 
el apartado «Agradecimientos» o en un 
apéndice.39

Los directores de Neurology entien-
den que identificar a los redactores pro-
fesionales como autores es «transparen-
te, justo, y antidiscriminatorio: se otorga 
el crédito a quien se lo merece»; entien-
den que esta política de autoría promo-
verá la profesionalidad de los redactores 
profesionales.39 El futuro nos dirá si el 
ICMJE cambiará o no sus criterios, en 
el sentido que se acaba de describir o en 
otro. Lo cierto es que hasta entonces, lo 
que sí se debe hacer es informar al di-
rector de la revista que recibe el manus-
crito para su evaluación en su caso, y al 

lector del artículo cuando se publique, 
de la participación de un redactor pro-
fesional. En la tabla 5 se muestra la lista 
de comprobación propuesta por Woo-
lley et al.37 para que el autor responda 
las preguntas clave como prevención de 
la autoría fantasma. Esta lista de com-
probación se fundamenta, como ya so-
licitaran los directores de revistas26 y el 
Grupo de Trabajo de Autoría Fantasma 
de la Asociación Europea de Redactores 
Profesionales,42 en la declaración trans-
parente de las relaciones entre promo-
tor, redactor profesional y autor.

El segundo nivel de actuación lo 
constituyen las instituciones en donde 
se realiza investigación clínica. Estas 
deben también contribuir en la lucha 
contra la autoría fantasma. Esto, sin 
embargo, se produce a una velocidad 
que dista de ser la adecuada. Así, a pe-
sar de que el Instituto de Medicina de 
los EEUU recomendó en 2009 que los 
centros de investigación médica debe-
rían promulgar políticas que prohibie-
ran explícitamente la autoría fantasma, 

Se define como autor a toda persona que ha hecho contribuciones intelectuales im-
portantes en el manuscrito. Si se cumple uno o más de los criterios siguientes, se 
entiende que se ha realizado una contribución importante:

a) Diseño o conceptualización del estudio.
o

b) Análisis o interpretación de los datos.
o

c) Redacción del borrador del manuscrito o la revisión del contenido intelectual.

Los redactores profesionales, empleados por compañías farmacéuticas u otras enti-
dades comerciales, académicas o de la Administración, que han redactado el borra-
dor o han revisado su contenido intelectual deben ser incluidos como autores.

Tabla 4. Criterios de autoría de Neurology40

Las cursivas son de Neurology
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un año más tarde solo las tenían pu-
blicadas el 26% de los 50 centros más 
importantes de investigación médica.30 
Pero también hay otro 26% de centros 
que, teniendo publicada una política de 
autoría, no menciona siquiera a la au-
toría fantasma30. Para Lacasse y Leo,30 
la mejor manera de combatir la autoría 
fantasma es que los centros académicos 
la consideren como mala práctica cien-
tífica, y tratarla como fraude científico, 
tal y como se hace con la falsificación 
de datos o el plagio. 

Por último, el tercer nivel de actua-
ción es, como se ha visto antes, el de 
considerar que los autores honorarios son 
responsables de estafa, lo que ayudaría a 
limitar el empleo de los autores fantasmas 
por parte de las industrias sanitarias.23

5. epílogo

Las autorías honoraria y fantasma da-
ñan mucho la credibilidad de la ciencia 
en general, y de la investigación clínica 
en particular. No es fácil aceptar sin son-

Tabla 5. Lista de comprobación para evitar la autoría fantasma. 
Debe ser contestada por todo autor que haya contado en la redacción 

de su manuscrito con la participación de un redactor profesional37

Pregunta
Respuesta

Si / No

1.a. El redactor profesional, ¿cumple con los tres criterios de auto-
ría del ICJME?

1.b. Si la respuesta es «No», ¿el redactor profesional ha sido iden-
tificado en el apartado «Agradecimientos» o según requiera la 
revista?

2. ¿Se ha identificado la fuente de financiación de los servicios del 
redactor profesional en el apartado «Agradecimientos» o según 
requiera la revista?

3. El autor(-es) del manuscrito, ¿ha tomado la decisión final de los 
puntos más importantes a comunicar, especialmente en la con-
clusión?

4. El autor(-es), ¿ha tomado la decisión final de qué información 
relativa a las variables principales y secundarias y otros datos 
importantes se incluirán en el manuscrito?

5. Si la revista lo solicitase, ¿puede el redactor profesional facilitar 
pruebas de que el manuscrito se preparó según las guías internacio-
nales de redacción médica ética (v.gr., ICJME,6 Buenas prácticas 
de publicación para la compañías farmacéuticas,41 otras27).
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Tabla 6. Puntuaciones medias de las percepciones de los directores de revistas 
científicas sobre la gravedad, frecuencia y tendencia de las autorías honoraria y 

fantasma, y su confianza en su correcto manejo. Modificada de Wager et al.43

Autoría Gravedad (a) Frecuencia (b) Confianza (c) Tendencia (d)

Honoraria 0,67 1,08 0,51 3,17

Fantasma 0,37 0,48 0,61 3,32

Gradación en escala de 4 puntos
a) Gravedad, desde 0=«no hay problema», hasta 3=«problema muy grave».
b) Frecuencia, desde 0=«nunca», hasta 3=«muy frecuente (al menos una vez 

al mes)».
c ) Confianza en ocuparse adecuadamente del problema, desde 0= «sin 

confianza», hasta 3=«muy confiado».
Gradación en escala de 5 puntos

d) A los que respondieron que se enfrentan a un problema «a veces (más que 
una vez al año)», o «muy frecuente (al menos una vez al mes)», se les pidió 
que informasen sobre la tendencia: desde 1=«disminuye mucho», hasta 
5=«aumenta mucho», siendo 3= «la misma frecuencia que antes».

rojarse que uno de cada cinco artículos 
presenta alguno de estos dos tipos de 
irregularidades.13 Quizás una manera 
de intentar minimizar esta realidad sea, 
como ya se ha comentado, incluir estos 
comportamientos como mala práctica 
científica y manejar los casos que salgan 
a la luz como fraude a la investigación. 

Hay que reconocer que los equipos 
editoriales de las revistas pueden hacer 
muy poco para evitar publicar artículos 
en los que no se cumplen los criterios 
de autoría. Pero una vez se es conscien-
te de la presencia de, por ejemplo, un 
autor fantasma, el director de la revista 
afectada debería tomar las acciones re-
comendadas por la Asociación Mundial 
de Directores de Revistas Médicas:26 a) 
publicar la noticia de la autoría fantasma 
con los nombres de las compañías invo-
lucradas y del autor que envió el manus-
crito a la revista; b) alertar a las institu-

ciones de los autores, identificando a las 
compañías; c) facilitar los nombres si así 
lo requieren los medios de comunicación 
o la Administración; y d) compartir la 
experiencia en diversos foros. 

Para esperar que la contribución de 
los equipos editoriales de las revistas en 
la lucha contra esta irregularidades lle-
gue a tener cierta relevancia, aquellos 
deberían estar mucho más alerta y mejor 
formados en las irregularidades éticas 
del proceso editorial que lo que dos es-
tudios han mostrado recientemente. Así, 
una encuesta internacional entre direc-
tores de 524 revistas editadas por Wi-
ley-Blackwell43 sobre diversos aspectos 
éticos del proceso editorial mostró que 
las autorías honoraria y fantasma no 
son consideradas como problemas gra-
ves y son poco o muy poco frecuentes 
(tabla 6). Parece que las 231 personas 
que respondieron la encuesta —el 48% 
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de las cuales dirigían revistas científi-
cas de ámbito sanitario—, creen que 
las irregularidades en la autoría (casi) 
no les afectan, que las publicaciones de 
las que son responsables son (casi) in-
munes a estas prácticas, pero reconocen 
tener muy poca confianza en el correcto 
manejo de los casos que se les presen-
ten.43 Por otra parte, en un estudio que 
incluyó a los directores de las 183 re-
vistas de medicina clínica con el mayor 
número de citaciones, se evidenció que 
un 76% de los 92 que contestaron co-
municaron tener formación reglada en 
aspectos éticos del proceso editorial.44 
El 70% comentan que se les presentan 
entre uno y más de seis casos de pro- más de seis casos de pro-seis casos de pro-
blemas sobre autoría al año. Por otra 
parte, si bien el 97% mencionan que sus 
revistas tienen políticas escritas sobre 
cómo abordar los problemas éticos más 
comunes, tan solo el 30% contestaron 
de forma correcta a las preguntas que 
se les formularon sobre autoría de ma-
nuscritos.44 Estos hallazgos denotan una 
preocupante falta de conocimiento entre 
los directores de revistas. Y esto a pesar 
de que en la última década, los proble-
mas relacionados con la autoría de los 

artículos han sido muy frecuentemente 
tratados por la mayoría de las revistas 
de medicina más importantes. Pero, en 
todo caso, sería injusto hacer recaer en 
las revistas médicas la responsabilidad 
de una lucha eficaz contra las irregulari-
dades en la autoría de los artículos que 
reciben para su evaluación.

Muy probablemente la mejor ma-
nera de evitar estas prácticas sea la 
formación adecuada de los investiga-
dores en su etapa de formación. Esto, 
sin embargo, puede resultar difícil —o 
imposible— si en el ambiente en que 
trabajan observan que se consienten la 
autoría honoraria y, en menor medida, 
la fantasma. Si a eso se añade la poca 
ayuda institucional que tienen los médi-
cos e investigadores procedente de los 
propios centros de investigación clínica 
en donde trabajan, que no se muestran 
decididos a combatir estos problemas 
publicando políticas que prohíban estas 
prácticas, habrá que concluir que se tar-
dará mucho tiempo en poder minimizar 
las prevalencias de las autorías fantas-
ma y honoraria en la publicación de ar-
tículos de investigación clínica.
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. Los lectores de las revistas médicas esperan que los artículos contengan 
información exacta y fiable. Sin embargo, es conocido el sesgo en la co-
municación de los resultados de los ensayos clínicos. 

2. Hay diversos tipos de sesgos en la comunicación de los resultados, desde 
la comunicación incompleta al cambio en la publicación de aspectos críti-
cos del ensayo. 

3. Al comparar la información contenida en los registros y en los protocolos 
con la que aparece en los artículos publicados, se constata que entre un 
4% y un 50% de estos han cambiado, introducido u omitido una variable 
principal de evaluación.  

4. Éticamente, este comportamiento, la falsificación de aspectos críticos del 
ensayo, a veces, debe ser considerado como fraude. 

5. Las propuestas que solicitan el acceso libre a los datos de los ensayos clí-
nicos serán, probablemente, ineficaces para asegurar la fiabilidad de los 
datos que aparecen en los artículos que se publican. Además, solo sirven 
para los ensayos con intervenciones reguladas (productos medicinales y 
productos sanitarios).

6. Los equipos editoriales de las revistas científicas, al ser responsables de to-
dos los artículos que publican, deben responsabilizarse de solucionar este 
problema. 
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1. introDucción

Eric Poehlman tiene el dudoso privile-
gio de ser el primer científico de la bio-
medicina que fue condenado en 2006 a 
un año de cárcel por falsificar datos de 
sus investigaciones. Años más tarde, el 
anestesiólogo Scott Reuben también fue 
condenado a prisión por fraude en la rea-
lización de ensayos clínicos. En 2012 se 
hizo público el caso de Yoshitaka Fujii, 
anestesiólogo que a lo largo de 20 años 
publicó más de 200 artículos, la mitad 
de los cuales son sospechosos de frau-
de. Este médico llegó a inventar casos 
para mantener una tasa anual de publi-
caciones tan alta, que fue el detonante 
de la sospecha.1 Estos casos, tan graves 
y llamativos, ¿son una excepción o, por 
el contrario, son la punta de un iceberg, 
pues cometer fraude en algún aspecto de 
la realización de los ensayos clínicos es 
más común de lo que se cree? 

2. la integriDaD en la comunica-
ción De los resultaDos De un 
ensayo clínico

En la realización de un ensayo clínico, 
al igual que en cualquier otro tipo de in-
vestigaciones científicas, se espera que 
los investigadores cumplan una serie de 
principios de comportamiento a lo largo 
de todo el tiempo que transcurre desde 
la concepción y diseño del estudio a la 
publicación de sus resultados2 (véase 
capítulo 1). Observar estos principios 
de comportamiento cobra la máxima 
importancia cuando de investigación 
clínica se trata. No es solo que se está 
investigando con seres humanos (o sus 
tejidos), sino que sus resultados pueden, 

en muchos casos, dar lugar a cambios 
en el manejo terapéutico, diagnóstico o 
profiláctico de personas e, incluso, po-
blaciones. En este capítulo se abordará 
exclusivamente la falta de integridad 
que algunos investigadores muestran 
cuando publican los resultados de los 
ensayos clínicos. 

La falsificación es una forma de frau-
de científico, que vulnera dos de los prin-
cipios de la integridad de la investiga-
ción, la honestidad y la fiabilidad2 (tabla 
1). Una revisión sistemática de encues-
tas a científicos de investigación básica, 
mostró que el 2% de los encuestados ad-
mitió haber falsificado, fabricado o mo-
dificado datos de su investigación.3 Más 
llamativo resulta observar que el 14% de 
los encuestados cree que sus colegas han 
falsificado o fabricado datos.3 Un recien-
te estudio en 2.047 artículos que han sido 
retractados —es decir, que el director de 
la revista acepta que el articulo no debía 
haberse publicado por contener errores o 
ser fruto de mala práctica científica, ni, 
por tanto, debe usarse como fundamen-
to para futuras investigaciones— desde 
1977 por las revistas en donde fueron 
publicados, demuestra que el fraude (fal-
sificación o fabricación de datos), o la 
sospecha de fraude, es la causa más fre-
cuente (43%) para que las revistas tomen 
la drástica decisión de retractar los artí-
culos —frente al 21%, 14% y 10% que 
se adoptaron por error, duplicación y pla-
gio. respectivamente—.4 Además, existe 
una fuerte correlación entre el índice de 
retractaciones y el factor de impacto de 
las revistas.5 De hecho, en medicina, The 
New England Journal of Medicine y The 
Lancet lideran tanto el factor de impac-
to como el índice de retractaciones.5 El 
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fraude (o sospecha de fraude), que se ha 
disparado en el último periodo estudiado 
(2007-11), se concentra en tres países, 
EEUU, Alemania y Japón, que alcanzan 
aproximadamente el 70% de los casos.4 
Por otra parte, entre los casos probados 
de mala práctica científica en los EEUU, 
se observa que esta aparece en toda la 
carrera del científico, desde sus inicios 
como estudiante hasta su culminación 
como profesor, y que la mayor parte (los 
dos tercios) de los que la cometen son 
varones.6 

Es preocupante observar que de las 
399 revistas de medicina más impor-
tantes, solo el 45% dispone de procedi-
mientos de actuación ante una sospecha 
de mala práctica científica; es más, la 
falsificación, la fabricación de datos, el 

plagio, la publicación duplicada y la ma-
nipulación de imágenes solo se mencio-
na en el 28%, 26%, 56%, 61% y 39% de 
aquellas, respectivamente.7 Estos resulta-
dos, procedentes de una muestra que in-
cluyó a las 15 revistas de más alto factor 
de impacto de 27 categorías del Journal 
Citation Report,7 denota una sorprenden-
te falta de interés por parte de las edito-
riales y directores de estas revistas, ante 
uno de los problemas más graves de la 
investigación científica en general, y clí-
nica en particular. Lo que traducen estos 
hallazgos viene refrendado por los resul-
tados de otro estudio que mostró que, a 
pesar de que los directores de las revistas 
más citadas de medicina clínica suelen 
tener entrenamiento formal e informal en 
asuntos éticos, demuestran una preocu-

A. Principios de la integridad de la investigación
• Honestidad en la presentación de los fines e intenciones de la investigación, en 

la comunicación precisa y matizada de los métodos y procedimientos, y en la 
transmisión de interpretaciones válidas y reivindicaciones justificables con res-
pecto a las posibles aplicaciones de los resultados de la investigación.

• Fiabilidad en la manera de conducir la investigación (meticulosidad, cuidado y 
atención al detalle), y en la comunicación de los resultados (comunicación justa, 
completa y no sesgada).

B. Mala conducta (misconduct)
• Falsificación, engloba la manipulación de los procesos de la investigación, o el 

cambio o la omisión de datos.
• Fabricación, supone la invención de datos y su registro como si fueran reales.
Las violaciones más graves de los valores de la ciencia son la falsificación y la 
fabricación de datos.

C. Buenas prácticas de investigación
• Publicación: los resultados deben ser publicados de manera abierta, transparente 

y exacta, lo antes posible, a no ser que su retraso se justifique por consideracio-
nes de propiedad intelectual.

Tabla 1: Código Europeo de Conducta para la Integridad 
de la Investigación.2 Conceptos relacionados con este capítulo
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pante falta de conocimiento en temas ta-
les como autoría, conflictos de intereses, 
revisión por expertos y plagio.8 

En 2003, Melander et al.9 compara-
ron los resultados publicados de 42 ensa-
yos clínicos de inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina frente a pla-
cebo y los resultados que las compañías 
promotoras presentaron a la autoridad 
reguladora sueca. Entre otros hallazgos, 
y con relación al tema que nos ocupa, 
se evidenció una publicación selectiva 
consistente en que muchos artículos solo 
publicaban los resultados del análisis por 
protocolo (generalmente más favorable) 
y omitían los resultados del análisis por 
intención de tratar. Además, se publica-
ron con mayor frecuencia los ensayos 
con resultados positivos para el medi-
camento objeto del estudio, que los que 
no obtuvieron resultados significativos.9 
Poco después, Chan et al.,10 al comparar 
la información recogida en 48 protocolos 
de ensayos clínicos promovidos por los 
Institutos de Investigación Sanitaria de 
Canadá y las publicaciones a que dieron 
lugar, observaron que en el 40% de los 
estudios se produjeron cambios entre las 
variables principales de evaluación re-
cogidas en los protocolos y las que apa-
recían en los artículos. Estos dos tipos 
de sesgo en la comunicación de los re-
sultados (outcome reporting bias) deno-
tan un comportamiento que, en algunos 
casos, puede tildarse de deshonesto, no 
fiable (tabla 1). Una encuesta entre 359 
investigadores demostró que el 42% y el 
50% de las variables de medida de efi-
cacia y seguridad se publicaron de forma 
incompleta, respectivamente.11 Las razo-
nes más comúnmente aducidas para no 
informar de los resultados de una o más 

variables fueron «la ausencia de impor-
tancia clínica, la limitación de espacio 
y la falta de significación estadística».11 
La existencia del sesgo en la comunica-
ción de los resultados quedó refrendada 
en una revisión sistemática años más tar-
de, al evidenciarse que muchos artículos 
presentan discrepancias con los protoco-
los de los ensayos.12 

La importancia del sesgo en la co-
municación de los resultados de los en-
sayos clínicos radica en que, al realizar 
una revisión sistemática, no se podrá 
contar con todos los datos relevantes 
para conocer la eficacia o seguridad 
de una intervención, lo que dará lugar 
a que los resultados de aquella puedan 
no ser fiables. Esto quedó demostrado 
en un reciente estudio realizado en 42 
meta-análisis. Así, al ajustar por el ses-
go en la comunicación, entre los que 
presentaban resultados estadísticamente 
significativos, un 19% perdía la signifi-
cación estadística, mientras que se evi-
denció que en un 26% se había sobrees-
timado el efecto de la intervención.13 Es 
necesario resaltar que la Declaración de 
Helsinki (punto I.8) menciona desde la 
versión de 1996 que, en la publicación 
de los resultados, es «obligatorio que el 
médico asegure la exactitud de los re-
sultados». Lo comentado hasta este mo-
mento demuestra que este requerimien-
to ético no siempre se cumple.

3. el registro De los ensayos clí-
nicos y la publicación De sus 
resultaDos

No solo el deber ético,14 sino también 
las revistas médicas más prestigiosas15 
y las normativas europea16,17 y ameri-
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cana18 exigen que todo investigador 
que pretenda realizar un ensayo clínico 
deba inscribirlo en un registro abierto 
y gratuito antes de su inicio y publicar 
(o hacer público) sus resultados. Como 
se ha expuesto en el tercer capítulo de 
este libro, fue el Comité Internacio-
nal de Directores de Revistas Médicas 
quien en 2004 anunció que a partir de 
2005 no revisarían manuscrito alguno 
que describiera los resultados de un en-
sayo que no hubiese sido inscrito en un 
registro público antes de su inicio.19 En 
la actualidad hay unos 15 registros ge-
neralistas, es decir, que aceptan ensayos 
clínicos de todo tipo —sin que importe, 
por ejemplo, la patología o intervención 
en estudio—, siendo el americano (Cli-
nicalTrials.gov)20 el más importante, 
con más de 120.000 registrados de todo 
el mundo. Estos dos requerimientos (el 
registro del estudio y la publicación de 
sus resultados) nacieron, entre otras ra-
zones, para limitar el sesgo de publica-
ción y el sesgo en la comunicación de 
los resultados. Respecto a esto último, 
se han identificado cuatro formas de 
sesgo en la comunicación de los resul-
tados de los ensayos clínicos —trampas 
en la información— que, en algunos 
casos, se pueden entender como falsifi-
cación de datos, es decir, como fraude 
(tabla 1). Estas trampas son de impor-
tancia diversa: unas son groseras e iden-
tificables por el lector, mientras otras 
son de imposible detección a no ser que 
se haga una investigación ad hoc (tabla 
2). Aunque las guías de práctica clínica 
y los documentos de consenso que in-
fluyen en los hábitos de prescripción de 
los clínicos suelen derivar de revisiones 
sistemáticas y meta-análisis, no hay que 

despreciar la influencia que cualquier 
artículo —máxime si se publica en una 
revista de alto impacto— pueda tener en 
los facultativos e, incluso, en la pobla-
ción.21

3.1. Tipos de irregularidades en la 
comunicación de los resultados 
de los ensayos clínicos

El tipo de trampas que menos impor-
tancia tiene es el de las discrepancias 
entre los resultados que aparecen en el 
resumen del artículo y en el texto del 
mismo. Mathieu et al.22 observaron que 
el 23% de los 195 ensayos clínicos de 
reumatología estudiados presentaban 
conclusiones engañosas en el resumen. 
Así, el 10% no mencionaba la variable 
principal y en el 7% las conclusiones 
del resumen no estaban de acuerdo con 
los resultados que aparecían en el tex-
to: esto se observó en los artículos de 
ensayos con resultados negativos.22 En 
164 ensayos clínicos con asignación 
aleatoria de fase III en el tratamiento 
del cáncer de mama, con al menos 200 
participantes, publicados entre 1995 y 
2011, el 33% comunicó resultados po-
sitivos en el resumen basándose en los 
resultados de una variable secundaria, 
porque en la primaria no se encontraron 
diferencias estadísticamente significati-
vas.23 De hecho, entre los estudios con 
resultados negativos, el 59% de los re-
súmenes mencionaron resultados de va-
riables secundarias para sugerir eficacia 
del tratamiento experimental. Además, 
la información de la seguridad de los 
tratamientos fue engañosa en el 67% de 
los resúmenes, ya que no informaron de 
la frecuencia de los casos con toxicidad 
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grados 3 y 4 (las más graves).23 Este tipo 
de trampas es muy grosero, se descubre 
con facilidad y pretende engañar a los 
lectores que solo leen el resumen del 
artículo. Sin embargo, como es sabido, 
muchos clínicos solo leen los resúme-

nes de muchos artículos, por lo que no 
se deben minimizar los posibles efectos 
que una actitud como la descrita pueda 
tener en la toma de decisiones clínicas.24 

El segundo tipo de trampas (tabla 2) 
es también grosero y deriva de los re-

Tabla 2. Tipos de irregularidades 
en la comunicación de los resultados de los ensayos clínicos

Tipo Especialidad / 
Periodo de estudio Referencias

Discrepancias entre los 
resultados que aparecen 
en el resumen del artículo 
y en el texto del mismo

Reumatología / 2006-2008

Oncología / 1995-2011

Matthieu et al., 201222

Vera-Badillo et al., 201323

Discrepancias entre los 
resultados que aparecen 
en el resumen presenta-
do en un congreso y en 
el artículo

Cardiología / 1999-2002 (a)

Medicina deportiva y orto-
pédica / 1999-2001 (a)

Oncología / 1997-2001 (a)

Toma et al., 200625

Kleweno et al., 200826                     

Hoeg et al., 200927

Discrepancias entre la 
información que aparece 
en el artículo y en el re-
gistro del ensayo clínico

Medicina general e interna / 
2008

Medicina general e interna / 
2006-2007

Medicina general e interna / 
2005-2008

Cirugía general / 2007-2012

Matthieu et al., 200928

Ewart et al., 200929

Huic et al., 201130

Hannick et al., 201331

Discrepancias entre la 
información que aparece 
en el artículo y en el pro-
tocolo del ensayo clínico

NE / 1994-1995 (b)

Medicina general e interna 
/ hasta 2007 (c)

Chan et al., 200432

Al Mazouqui et al., 200835

NE: No especificado; hay que entender que serían protocolos de ensayos clínicos de 
muchas especialidades

(a) Años de presentación de los resultados de los ensayos clínicos en un congreso
(b) Años en los que dos Comités de Ética de la Investigación de Dinamarca aprobaron los 

protocolos de los ensayos clínicos objeto del análisis
(c) Análisis realizado con los protocolos y artículos de los que disponía The Lancet hasta 

mediados de 2007
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sultados de ensayos clínicos presenta-
dos en congresos que resultan discrepar 
de los que aparecen un tiempo después 
en el artículo que describe los resulta-
dos del estudio. Así, en 148 ensayos clí-
nicos se observó que en el 41% de ellos 
había discrepancias en la estimación 
del efecto de la variable principal entre 
la información recogida en los libros 
de resúmenes de los congresos del Co-
legio Americano de Cardiología y los 
artículos publicados posteriormente.25 
En medicina deportiva y ortopédica, el 
63% de 98 ensayos presentaron discre-
pancias mayores; entre estas, el 34% y 
el 33% fueron cambios en el tamaño de 
la muestra y en los resultados obteni-
dos, respectivamente.26 Y, en fin, en un 
19% de estudios fase II en oncología 
la tasa de respuesta aumenta y en otro 
19% disminuye, al comparar los resul-
tados publicados con los presentados en 
congresos de la Sociedad Americana de 
Oncología Médica.27 Estas trampas, que 
sugieren la poca fiabilidad de los re-
sultados presentados en congresos, son 
fácilmente identificables, pero meses 
(o años) después de haberse hecho pú-
blicos por primera vez. En los últimos 
años se ha incrementado la publicación 
de resultados de ensayos importantes y 
su presentación simultánea en un con-
greso internacional. Esto, sin embargo, 
es la excepción a la regla: lo habitual 
es que los resultados de ensayos clíni-
cos se presenten primero en congresos 
y luego, tras meses, e incluso, años, se 
publiquen los resultados completos en 
una revista. Queda, por tanto, un tiem-
po —entre la presentación de los resul-
tados en un congreso y su publicación 
en un artículo— en el que los clínicos 

pueden tomar decisiones terapéuticas 
siguiendo los resultados que aparecen 
en los resúmenes de los congresos. 

El tercer tipo de trampas (tabla 2) es 
el más sutil y es prácticamente imposible 
de detectar por el lector del artículo: son 
las discrepancias entre la información 
que aparece en el artículo y en la inclui-
da en el registro (por ejemplo, Clinical-
Trials.gov). Dado que los investigadores 
tienen que registrar la información de su 
estudio en un registro público,15-18 y que 
muchas revistas exigen informar sobre 
el número de identificación de aquel en 
el registro, cualquier investigador puede 
comparar la información que aparece en 
el artículo con la que aparece en el re-
gistro. Como los cambios que a lo largo 
del tiempo han introducido los investiga-
dores del ensayo quedan registrados, se 
puede estudiar en detalle cómo y cuándo 
se introdujeron los cambios. Así, se ob-
servó que en relación a las variables prin-
cipales de 147 ensayos clínicos cuyos 
resultados fueron publicados en revistas 
de medicina general de máximo impacto 
y de especialidad de alta calidad, el 31% 
presentaban una diferente a la incluida en 
el registro, el 10% había omitido la regis-
trada y en el 15% se introdujo una nueva 
variable principal.28 Además, alrededor 
del 5% de los artículos informaban de 
una variable principal que en el registro 
aparecía como secundaria y, viceversa, 
en un 4% la variable principal que apa-
recía en el registro, aparecía como secun-
daria en el artículo.28 En otro estudio rea-
lizado con 110 artículos obtenidos de las 
cinco revistas de medicina general más 
prestigiosas, las variables principales de 
los registros se modificaron en el 31% de 
los artículos; esto mismo ocurrió con el 
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70% de las variables secundarias.29 En 
otro análisis realizado también en revis-
tas de máximo impacto, se observó que 
se añadieron una variable principal o 
nuevas variables secundarias respecto a 
las incluidas en el registro en el 32% y 
44% de 152 ensayos clínicos publicados, 
respectivamente; el tamaño de la muestra 
era mayor o menor en los artículos que 
en el registro en el 36% y en el 21%, res-
pectivamente; y, en fin, se evidenciaron 
cambios relevantes en el 29% y 51% de 
los criterios de inclusión y exclusión, res-
pectivamente.30 En cirugía, el panorama 
es similar pues en 152 artículos publica-
dos en revistas de medicina general y de 
cirugía de máximo impacto, se observa-
ron discrepancias en relación a la varia-
ble principal en el 49% de los artículos 
al compararlos con la información de los 
registros.31 Estas trampas solo son de-
tectables si el lector tiene el tiempo (y la 
paciencia) de acceder al registro, y com-
parar la información del artículo con la 
que aparece en aquel. Está claro que la 
inmensa mayoría de los clínicos no tiene 
tiempo para realizar este estudio ad hoc 
para los artículos de su interés. 

Por último, el cuarto tipo de tram-
pas (tabla 2) es el que es imposible de 
detectar por el lector del artículo. Solo 
se descubre cuando unos investigadores 
comparan la información publicada de 
los ensayos clínicos con la de los proto-
colos originales. Así, a partir de los pro-
tocolos de ensayos aprobados por dos 
Comités de Ética de la Investigación de 
Dinamarca, se observó que el 50% y el 
65% de los resultados de eficacia y segu-
ridad fueron publicados de forma incom-
pleta y, lo que es peor, que el 62% de los 
estudios cambiaron, introdujeron u omi-

tieron, al menos, una variable principal 
en la publicación.32 En otro estudio, se 
compararon los criterios de selección de 
52 protocolos aprobados por un Comité 
de Ética de la Investigación de una uni-
versidad de Alemania, con los que apa-
recieron en los artículos.33 Tan solo en el 
46% de los ensayos clínicos los criterios 
de selección coincidían entre los proto-
colos y los artículos; en el 38%, 13% y 
4% se omitieron, modificaron y añadie-
ron criterios en los artículos, respectiva-
mente.33 The Lancet es una de las pocas 
revistas34 que empezó a requerir los pro-
tocolos de los ensayos clínicos cuyos re-
sultados se enviaban a considerar para su 
publicación en esa revista. Pues bien, en 
2007, de los 37 ensayos de los que dis-
ponían del protocolo y la publicación, se 
observó que en el 30% había diferencias 
mayores entre los protocolos y publica-
ciones.35 Así, en los protocolos, de me-
dia, aparecía una variable principal por 
ensayo, mientras que en las publicacio-
nes aparecían dos; se pasó de cuatro va-
riables secundarias por protocolo, a tres 
en las publicaciones; y, en fin, 18 pro-
tocolos mencionaban que se realizarían 
análisis de subgrupos, mientras que estos 
se informaron en 28 publicaciones.35 Es 
evidente que, en estos casos, los lectores 
no tienen posibilidad alguna de averiguar 
si el artículo de su interés contiene tram-
pas en la información que facilita, pues 
no tienen acceso a los protocolos de los 
ensayos clínicos. 

Para concluir, hay que mencionar 
que en una revisión sistemática de 16 
trabajos (que incluían, de mediana, 54 
ensayos cada uno) que comparaban la 
información de los artículos con la de 
los protocolos o registros, se observó 
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que entre un 4% y un 50% de los artí-
culos cambió, introdujo u omitió una 
variable principal.36 Es evidente que el 
lector de revistas médicas espera que los 
resultados que aparecen en los artículos 
sean exactos y fiables. Sin embargo, 
está claro que un porcentaje notable de 
investigadores cometen falsificaciones 
(tabla 1), ya que en el transcurso de la 
publicación de los resultados cambian 
u omiten datos y, lo que es más grave, 
cambian, añaden u omiten variables de 
evaluación clave para entender el obje-
tivo del estudio y poder interpretar ade-
cuadamente los resultados obtenidos. 

4. el acceso a los Datos De los 
participantes De los ensayos 
clínicos

Hace unos años Trials, una revista es-
pecializada en ensayos clínicos, plan-
teaba la necesidad de que la comunidad 
científica y las revistas médicas llegaran 
a un acuerdo para que los datos brutos 
de los ensayos publicados fuesen acce-
sibles.37 En los últimos años se insiste en 
que los investigadores deben tener ac-
ceso a los datos de los ensayos clínicos 
—sean los datos brutos o los informes 
de los mismos que los promotores entre-
gan a las agencias de regulación—.38-42 
A diferencia de la agencia de regulación 
americana (FDA) que permite realizar 
investigaciones a partir de los datos de 
los estudios clínicos que las compañías 
entregan como parte de los dossiers de 
registro de nuevos medicamentos,43-45 
la Agencia Europa de Medicamentos 
(EMA) y la industria han mantenido du-
rante años una actitud que dificultaba, o 
sencillamente impedía, el acceso libre a 

los datos de los ensayos. Desde 2010, la 
EMA empezó a entregar la información 
requerida como respuesta a peticiones 
concretas. Sin embargo, solo en el 29% 
de los casos la EMA entregó toda la do-
cumentación solicitada, mientras que 
en el 27% no entregó documentación 
alguna —aunque a veces por razones 
achacables al solicitante—.46 En 2012 la 
EMA decidió abordar este asunto para 
dar una solución adecuada.47 En noviem-
bre de 2012 convocó a las partes intere-
sadas —académicos, industria, revistas 
médicas, pacientes y representantes de 
las oficinas europeas del defensor del 
pueblo y de protección de datos— para 
discutir los pasos a seguir en la apertura 
de los datos que de los ensayos dispone 
la EMA.48 Un par de semanas más tarde 
la EMA invitaba a todos los interesados 
a formar parte de los grupos de trabajo 
específicos que abordarían cinco temas 
clave: la confidencialidad, el formato 
de los datos, las reglas de compromiso, 
las buenas prácticas de análisis (de los 
datos) y los aspectos legales,49 con la in-
tención de tener disponible una política 
en noviembre de 2013 que entre en vi-
gor el 1 de enero de 2014.50 Este proce-
so sigue su curso, aunque se puede ver 
entorpecido porque al menos una com-
pañía biotecnológica americana ha to-
mado acciones legales para impedir que 
la EMA permita el acceso a los datos de 
uno de sus productos.51

Mientras, y en paralelo, una com-
pañía farmacéutica, GlaxoSmithKline, 
decidió abrir sus bases de datos para fa-
cilitar, si se cumplen ciertos requisitos, 
el acceso a los datos de los pacientes 
incluidos en los ensayos clínicos.52 Para 
tener acceso a los datos de cada partici-
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pante en un determinado ensayo promo-
vido por GlaxoSmithKline, el investi-
gador deberá presentar un protocolo de 
estudio —que tendrá que ser aprobado 
por un panel de expertos independiente 
de esa compañía, que evaluará los méri-
tos del estudio propuesto—, y se com-
prometerá a publicar los resultados que 
obtenga.52 No deja de ser significativo 
que la postura de GlaxoSmithKline se 
tomara cuando su consejero delegado 
era también presidente de la patronal 
del sector en Europa (Federación Eu-
ropea de las Asociaciones de Industrias 
Farmacéuticas, EFPIA), pero sin el apo-
yo de esta. El tiempo dirá si otras com-
pañías siguen el camino abierto por la 
farmacéutica británica o si, por el con-
trario, no pasa de ser una decisión sin-
gular de poca trascendencia real.

Por otra parte, y casi coincidiendo 
en el tiempo con el anuncio de GlaxoS-
mithKline, BMJ hizo pública su decisión 
de que, a partir de 2013, solo publicaría 
los resultados de los ensayos clínicos de 
medicamentos y productos sanitarios cu-
yos autores se comprometiesen a facilitar 
los datos anonimizados de los participan-
tes.53 BMJ espera que los investigadores 
que quieran reanalizar los datos de un 
ensayo publicado, y para lo cual soliciten 
los datos de los participantes del mismo, 
estén dispuestos a enviar a los autores de 
aquel el protocolo de su estudio y a com-
prometerse a publicar sus hallazgos.53 La 
revista se compromete a servir de vía de 
comunicación transparente entre autores 
e investigadores, y si los autores del es-
tudio publicado deciden no entregar los 
datos solicitados, BMJ será quién les 
preguntará las razones de su decisión. 
Esta nueva política tendrá, como señala 

la propia directora de la revista, F God-
lee, una trascendencia menor, dado que 
BMJ publica muy pocos ensayos clínicos 
con medicamentos y productos sanita-
rios. Así, en los once primeros meses de 
2012, solo publicó seis que evaluaban 
este tipo de intervenciones.53 Es menes-
ter señalar, que el Comité Internacional 
de Directores de Revistas Médicas Mé-
dicas (ICJME),, del que BMJ es miem-
bro destacado, no apoya esta medida, 
tomada unilateralmente por BMJ. Con la 
convicción de que esta revista habrá dis-
cutido su propuesta con el resto de revis-
tas pertenecientes al ICJME antes de ha-
berla anunciado, habrá que esperar para 
ver si otras revistas siguen este camino, 
algo que todavía no ha sucedido. 

Todo este movimiento que persigue 
la transparencia en el acceso a los datos 
de los ensayos clínicos, alcanza a la alta 
política de forma que el parlamento bri-
tánico se ha hecho eco de esta petición 
por parte de los científicos. Así, el Co-
mité de Salud de la Cámara de los Co-
munes de Reino Unido, ha manifestado 
que la industria debería estar obligada a 
facilitar el acceso a toda la información 
que posea de sus medicamentos comer-
cializados.54 Así mismo, 53 participan-
tes en ensayos con medicamentos han 
enviado una carta a la EMA solicitando 
que todos los protocolos y los informes 
de los mismos realizados desde los años 
80 se pongan a disposición pública.55 Y, 
en fin, el movimiento social se mani-
fiesta en Reino Unido con la creación en 
2012 de la Campaña Todos los Ensayos 
(The AllTrials campaigne), iniciada gra-
cias a organizaciones científicas y BMJ, 
que solicita que se registren todos los 
ensayos clínicos y que se tenga acceso a 
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todos sus datos; en menos de seis meses 
se habían adherido a esta iniciativa más 
de 50.000 personas, instituciones, aso-
ciaciones científicas y organizaciones 
sin ánimo de lucro de todo el mundo, 
pero solo una compañía farmacéuti-
ca.56,57 Al movimiento a favor del acce-
so a los datos de los estudios se le unió 
la decisión de la Asociación de Médicos 
Británica, tomada en junio de 2013, so-
bre la obligatoriedad de que todos sus 
miembros publicasen los resultados de 
todos los ensayos clínicos en los que es-
tuvieran involucrados, en el plazo de un 
año tras su conclusión.58

Las propuestas comentadas hasta 
ahora coinciden con el pensar de los in-
vestigadores.59 Así, una encuesta entre 
autores de ensayos clínicos publicados 
en las revistas de medicina general de 
más prestigio, puso de manifiesto que 
el 74% (de 317) opinaba que se debe-
ría exigir compartir los datos (sin iden-
tificar) de los participantes a través de 
bases de datos accesibles (repositorios), 
mientras el 72% pensaba que los inves-
tigadores debían compartir los datos 
cuando se les requiriese.59 Aproximada-
mente la mitad de los que contestaron 
la encuesta reconocieron haber recibido 
peticiones para facilitar los datos de los 
participantes en sus ensayos, de los que 
el 77% (n=115) habían respondido fa-
vorablemente, mientras el 38% (n=56) 
habían rechazado, al menos, una peti-
ción de estas características.59

Recientemente se ha propuesto una 
alternativa radical para hacer públicos 
los resultados de los ensayos clínicos 
que no son publicados y, por otra par-
te, se ha producido un hecho de enorme 
trascendencia histórica. Así, a partir de 

los informes de estudios clínicos que 
las compañías farmacéuticas entregan 
a las agencias de regulación cuando so-
licitan que un nuevo medicamento (o 
nueva indicación) sea autorizado, y de 
la información que es de acceso públi-
co a raíz de la celebración de un litigio 
judicial, se puede saber qué resultados 
de ensayos clínicos no han sido publica-
dos y, también, la calidad y exactitud de 
los resultados publicados. Doshi et al.60 
proponen que si los propietarios de esos 
datos (las compañías promotoras de los 
mismos) no estimulan la publicación de 
los resultados, puedan hacerlo investiga-
dores que, no teniendo nada que ver con 
la realización de esos estudios, tienen 
acceso a los datos necesarios para publi-
carlos: es lo que han denominado «res-
tauración de ensayos abandonados e in-
visibles». Esta propuesta, que podrá ser 
entendida como un hurto a la propiedad 
intelectual de quienes realizaron el ensa-
yo, tendrá que recorrer su camino para 
saber hasta qué punto será aceptada por 
la comunidad científica, pero nace con 
el apoyo de revistas de prestigio como 
BMJ y PLoS Medicine.61 Sin embargo, 
hay que resaltar que no es aplicable a 
la práctica totalidad de ensayos clínicos 
como los promovidos por investigadores 
privados, sociedades científicas y grupos 
cooperativos, que no redactan informes 
detallados de los resultados de los en-
sayos del estilo de los que sí hacen las 
compañías sanitarias. 

Por otra parte, Medtronic ha per-
mitido, a través del proyecto de acce-
sibilidad de datos de la universidad de 
Yale (EEUU), que investigadores inde-
pendientes tuvieran acceso a todos los 
datos de los ensayos promovidos por 
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esa compañía con la proteína 2 mor-
fogenética ósea recombinante humana 
(rhBMP-2) utilizada como factor de 
crecimiento óseo en cierto tipo de ciru-
gía. Rodgers et al.62 evidenciaron que 
los datos que había publicado Med-
tronic solo representaban una parte 
de todos los recogidos en los estudios 
clínicos, y que si bien lo publicado no 
alteraba sustancialmente los resultados 
de eficacia, no ocurría lo mismo con los 
datos de seguridad, que se publicaron 
en menor número, de forma que solo se 
habían publicado el 23% de los efectos 
secundarios recogidos en los ensayos. 
El hecho de que Medtronic no hubiese 
informado sobre importantes efectos 
secundarios creó un cierto escándalo en 
2011. Pues bien, esta compañía cam-
bió de actitud y permitió, a través de 
un acuerdo con la universidad de Yale, 
que dos grupos de investigadores inde-
pendientes tuvieran acceso a la totalidad 
de los datos de los ensayos clínicos pro-
movidos por Medtronic63 y, por prime-
ra vez en la historia de la investigación 
clínica, publicaran sendos meta-análisis 
de eficacia y seguridad de todos los da-
tos existentes.64,65 Sin embargo, hay que 
reconocer, como hiciera el equipo edi-
torial de la revista que publicó los dos 
estudios, que esta manera de evaluar 
todas las pruebas disponibles sobre una 
intervención no es factible aplicarla a 
cualquier pregunta clínica de interés.66 

Estas dos últimas iniciativas, aun-
que de indudable interés, no aseguran 
que los datos publicados sean exactos 
y que los artículos carezcan de algún 
tipo de trampa. Cierto es que los datos 
originales en donde se fundamentan los 
artículos publicados64,65 están (o estarán) 

disponibles para cualquier persona inte-
resada, pero se puede afirmar con poco 
margen de error, que los equipos edito-
riales de las revistas no van a compro-
bar que los datos que contienen los ma-
nuscritos se ajustan a los de las fuentes 
originales: si no lo han hecho cuando, 
por ejemplo, se trataba de comprobar 
las variables principales y secundarias y 
disponían de los protocolos de los ensa-
yos, o de la información incluida en el 
registro de estudios clínicos, no hay ra-
zón para pensar que lo harán ahora que 
disponen de todos los datos —incluidos, 
claro está, las variables de evaluación—.

5. epílogo

Todas las propuestas comentadas hasta 
aquí se refieren a los ensayos clínicos 
con intervenciones reguladas (medica-
mentos, productos biológicos y produc-
tos sanitarios), pero dejan fuera todos 
los muchos ensayos que evalúan otros 
tipos de intervenciones (v.gr., dieta, ra-
dioterapia, conducta).67 Es más, todas 
estas iniciativas son solo útiles para los 
investigadores pero no para los clínicos 
(y pacientes) lectores de artículos cien-
tíficos que, en general, nunca solicitarán 
los datos del estudio al depositario de 
los mismos, sea la EMA, la FDA o una 
firma farmacéutica. El acceso libre a los 
datos de los ensayos clínicos  podrá ha-
cer reflexionar a los investigadores ten-
tados en cometer alguna trampa cuando 
están redactando su manuscrito pero, 
muy probablemente, no evitará que se 
sigan produciendo. Y se espera que esto 
sea así porque el hecho de que algunas 
revistas requieran que los autores del 
manuscrito que recoge los resultados de 
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un ensayo envíen también el protoco-
lo del mismo, no evita que se cometan 
todo tipo de trampas. Ya se ha comen-
tado el caso de The Lancet.35 Además, 
el estudio de Huic et al.30 sobre las dis-
crepancias entre la información publica-
da y la de los registros, incluía un 48% 
de artículos publicados en revistas que 
exigen disponer el protocolo del ensa-
yo (The Lancet, JAMA y BMJ) y, como 
quiera que los autores no mencionan 
que estas revistas sean una excepción, 
se ha de concluir que también contenían 
artículos con información tramposa. En 
resumen, el acceso a los datos de los 
ensayos clínicos no asegura al lector si 
el artículo que está leyendo tiene o no 
trampas, y el grado de relevancia de las 
mismas. Se hace necesario, por tanto, 
un procedimiento por el cual los lecto-
res de las revistas médicas, sepan que 
los artículos que comunican los resulta-
dos de los ensayos contienen informa-
ción exacta y fiable. 

Como es bien sabido, un manuscrito 
no debe ser publicado antes de ser revi-
sado por el equipo editorial de la revista 
y por revisores externos en el área de in-
terés: es el proceso de «revisión por ex-
pertos» (peer review process). Pues bien, 
los expertos externos que reciben desde 
la revista el manuscrito para su revisión, 
podrían comprobar que la información 
incluida en el manuscrito es coheren-
te con la que aparece en el registro en 
donde el ensayo clínico esté registrado. 
Recientemente se ha visto, sin embargo, 
que esta labor no es habitualmente rea-
lizada por los revisores. Así, Matthieu 
et al.68 observaron que poco más de un 
tercio de los revisores (n= 676) que con-
testaron su encuesta había comprobado 
la información del manuscrito con la 
contenida en el registro: concretamente, 
entre el 81% y el 94% revisaron las va-
riables principal y secundarias, tamaño 
muestral y criterios de selección. En la 
tabla 3 se muestran las razones aducidas 

Tabla 3. Razones esgrimidas por los revisores* (n=386) 
que no comprobaron la información del manuscrito con la contenida 

en el registro del ensayo clínico con asignación aleatoria68

Causa N %

No disponer del número de registro del ensayo clínico 132 34,2

No disponer de tiempo 128 33,2

Considerar que la información del registro no es útil para 
la revisión del manuscrito 100 25,9

Desconocer la existencia de registros 54 14,0

El proceso de comprobación es demasiado complejo 39 10,1

* Revisores de artículos publicados en 2010 y 2011 en The New England 
Journal of Medicine, JAMA y Annals of Rheumatic Diseases
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por los revisores que no utilizaron la in-
formación del registro en la revisión de 
los manuscritos; es llamativo que entre 
estos, un 26% no usaron la información 
del registro porque la consideran inútil 
en el proceso de revisión, lo que contras-
ta con la opinión de quienes sí la usan, 
máxime cuando la gran mayoría de estos 
(89%) alertaron al director de la revista 
cuando observaron discrepancias entre 
la información del manuscrito y la del 
registro.67 Por último, solo el 7% de los 
revisores entienden como tarea propia la 
comprobación de la información inclui-
da en el manuscrito con la contenida en 
el registro; el resto considera que debe 
ser el equipo editorial quién tenga esta 
responsabilidad.68

Parece lógico pensar que deberían 
ser los equipos editoriales de las revis-
tas quienes se ocupasen de asegurar a 
sus lectores que los artículos que pu-

blican carecen de trampas. Esto está de 
acuerdo con lo que establece el código 
de conducta y de mejores prácticas de 
los directores de las revistas,69 que esta-
blece que estos son responsables de todo 
lo que se publica en sus revistas, y que 
tienen que poner en práctica mecanismos 
que aseguren la calidad de los artículos. 
Los hechos descritos en este capítulo son 
conocidos por los directores de las revis-
tas desde hace muchos años. No se en-
tiende muy bien por qué no han puesto 
en marcha mecanismos que eviten estas 
irregularidades en la publicación de los 
resultados de los ensayos clínicos algo 
que, sin duda, será apreciado no solo por 
todos los lectores, sino también por las 
personas que pueden tomar decisiones 
clínicas y/o de política sanitaria en base 
a los datos que se publican en las revistas 
científicas.
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. En la actualidad los directores de las revistas médicas exigen que los au-
tores de los manuscritos declaren cualquier (posible o real) conflicto de 
intereses que tengan, o puedan tener, con terceros que se puedan beneficiar 
de la publicación del artículo. 

2. La manera habitual de mitigar los efectos de los conflictos de intereses es 
declararlos públicamente. 

3. Estudios recientes han demostrado que la publicación de separatas de ar-
tículos —la mayoría para la industria farmacéutica—, produce un tipo de 
beneficio más allá del meramente económico para la editorial: el aumento 
del prestigio de la revista a través del aumento del factor de impacto de la 
misma. 

4. Para que todos los agentes implicados en la publicación de artículos cien-
tíficos estén sujetos a las mismas exigencias de transparencia, sería acon-
sejable que las revistas médicas publiquen los datos de facturación de las 
separatas (en número y beneficio económico) por cliente y año. 
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1. introDucción

Desde 2005, las comunidades cientí-
fica y reguladora se han otorgado una 
serie de mecanismos que pretenden 
impedir la publicación selectiva de los 
resultados de la investigación clínica. 
Así, el Comité Internacional de Direc-
tores de Revistas Médicas (ICMJE)1 
exige que los investigadores registren, 
en un registro público y de acceso gra-
tuito, todo ensayo clínico antes de, o 
en el momento de, incluir al primer 
participante. Este es un requerimiento 
que exigen también la Organización 
Mundial de la Salud,2,3 y las agen-
cias de regulación europea (EMA)4,5 
y norteamericana (FDA).6 Así mismo, 
se exige que los investigadores publi-
quen, o pongan a disposición pública, 
los resultados de todos los ensayos clí-
nicos.4-6 Desde 2008, la Declaración 
de Helsinki7 también requiere de los 
investigadores clínicos el registro pre-
vio y la publicación de los resultados 
de los ensayos clínicos, sin que impor-
te el tipo de intervención: téngase en 
cuenta la enorme cantidad de ensayos 
que se realizan con intervenciones de, 
por ejemplo, conducta, regímenes die-
téticos, radioterapia o cirugía.8 Lo que 
es un hecho indudable es que en la ac-
tualidad, y desde todos los estamentos 
involucrados en la investigación, se 
publican constantemente documentos 
en favor de una mayor transparencia; 
estos van desde comunicados genera-
les sobre la investigación biomédica,9 
hasta los que se ocupan de aspectos 
muy específicos para ciertos tipos de 
estudios.10

2. los conflictos De intereses se-
gún el comité internacional De 
Directores De reVistas méDicas

El ICMJE ha representado un papel pri-
mordial en la búsqueda de mecanismos 
que aseguren la transparencia de las acti-
vidades de, y de las relaciones entre, los 
agentes implicados en la investigación 
clínica. En su portal de Internet, el ICJ-
ME pone a disposición de autores y di-
rectores de revistas médicas, numerosos 
documentos y recomendaciones.11 Uno 
se refiere a «las consideraciones éticas»; 
entre estas, se encuentra el capítulo dedi-
cado a los «conflictos de intereses» (ta-
bla 1). La lectura de este capítulo revela 
la existencia de un conflicto de intereses 
ante cualquier relación (financiera o de 
otro tipo) que sesgue los actos de una 
persona (involucrada en la autoría o pu-
blicación de un artículo). El ICMJE pone 
a disposición de las revistas que quieran 
usarlo, un formulario para que los auto-
res del manuscrito declaren los posibles 
conflictos de intereses.11 En el formulario 
se le pregunta al autor sobre los posibles 
conflictos de intereses (propios o de su 
institución) tanto para el trabajo cuyo 
manuscrito se somete a revisión, como 
para actividades que no tengan que ver 
con ese trabajo. La última pregunta del 
formulario reza así: «¿Hay algunas otras 
relaciones o actividades que los lectores 
pudieran percibir que hayan influido, o 
que puedan parecer que potencialmente 
hayan influido, en lo que Vd. ha escrito 
en el manuscrito que ha enviado a revi-
sión?» (la cursiva es mía). Es decir, el 
ICMJE requiere que el autor informe al 
director de la revista (y, si el artículo se 
publica, a todos los lectores) de cualquier 
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circunstancia que pudiera entenderse por 
(o parecer a) terceros como un posible 
conflicto de intereses.11 

3. las separatas De los artículos: 
una fuente De financiación para 
las eDitoriales méDicas

Las revistas médicas tienen varias fuen-
tes de financiación como son los anun-
cios, las suscripciones y la venta de 
separatas. Hay revistas que tienen el so-
porte financiero de una sociedad médica 

o científica. Muchas revistas, sobre todo 
de especialidad, publican suplementos 
de congresos o simposios. Las empresas 
farmacéuticas son las que con mayor 
frecuencia financian los suplementos de 
revistas y la publicación de separatas de 
artículos que tienen que ver (directa o 
indirectamente) con medicamentos co-
mercializados por aquellas.

El que la propia industria farmacéu-
tica se haya otorgado un, cada vez más 
exigente, código de control de la acti-
vidad promocional,12 ha hecho que la 

• La confianza de la opinión pública en el proceso de revisión por expertos (peer re-
view) y en la credibilidad de los artículos publicados depende, en parte, del éxito en 
el manejo de los conflictos de intereses durante los procesos de redacción y revisión 
por expertos y en la toma de decisiones editoriales. 

• Existe un conflicto de intereses cuando un autor (o la institución del autor), un revi-
sor o un director de revista tienen relaciones financieras o personales que de forma 
inadecuada influencian (sesgan) sus acciones (relaciones tales como las conocidas 
como compromisos duales, y competencia de intereses o de lealtades). Estas rela-
ciones varían desde ser despreciables a tener un gran potencial de influir en el jui-
cio. No todas las relaciones representan un verdadero conflicto de intereses. 

• Puede potencialmente existir un conflicto de intereses sin que la persona crea que 
la relación afecta a su juicio científico. 

• Las relaciones financieras (tales como el empleo, la consultoría, la posesión de 
acciones, los honorarios y el pago por testimonio de experto) son los conflictos de 
intereses más fácilmente identificables, y los que con mayor probabilidad pueden 
socavar la credibilidad de la revista, de los autores y de la propia ciencia. Sin em-
bargo, los conflictos pueden aparecer por otras razones tales como las relaciones 
personales, la competencia académica y la pasión intelectual.

• Todos los participantes en el proceso de revisión por expertos deben declarar todas las 
relaciones que pudieran ser consideradas como potenciales conflictos de intereses

• Los directores de las revistas pueden utilizar la información declarada sobre con-
flictos de intereses e intereses financieros de los autores para tomar decisiones 
editoriales. Los directores deben publicar esta información si entienden que es 
importante para juzgar el manuscrito.

Tabla 1. Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas. Conflictos de 
intereses. (Algunos aspectos relevantes para el tema de este capítulo)11
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promoción de medicamentos a través 
de la entrega de artículos (bien sueltos, 
es decir, separatas, bien agrupados en 
suplementos de revistas) no deje de au-
mentar. Se sabe que los artículos de los 
suplementos tienen menor calidad que 
los publicados en los números regulares 
de las revistas.13,14 Por eso las compañías 
farmacéuticas están utilizando, de mane-
ra creciente, separatas de ensayos clíni-
cos publicados como artículos originales 
en los números regulares de las revistas 
médicas, para promocionar el uso de sus 
medicamentos. La ecuación es clara: en 
general, el profesional sanitario receptor 
de la separata considerará que «a mayor 
prestigio de la revista, mayor relevancia 
del artículo, mayor impacto de los ha-
llazgos que este describa». A partir de 
aquí se entiende cómo las compañías 
promotoras de investigación clínica pre-
tenden siempre publicar los ensayos clí-
nicos más importantes (v.gr., los de fase 
III, confirmatorios de eficacia) en las re-
vistas de más impacto. 

4. lo que nos muestra la inVesti-
gación sobre las separatas De 
artículos científicos

Poco se ha estudiado sobre la influencia 
que el uso de las separatas conlleva para 
quien las solicita y financia (la compañía 
farmacéutica) y del beneficio que pro-
duce para quien las edita (la revista y la 
editorial médica). Parece claro que si a la 
industria farmacéutica le interesa entre-
gar separatas a los profesionales sanita-
rios, es porque entiende que le es útil en 
la promoción de sus medicamentos. Con 
respecto al segundo aspecto, hay que dis-
tinguir dos perspectivas: la del director 

de la revista y la de la empresa editora de 
la misma.

El factor por el que muchos inves-
tigadores y financiadores de ensayos 
clínicos deciden cuáles son las revistas 
de más prestigio es el factor de impacto 
que otorga el Journal Citation Report.15 
A mayor factor de impacto, más atracti-
va es una revista para todos los agentes 
implicados en la investigación biomé-
dica. El factor de impacto está relacio-
nado con el número de veces que los 
artículos publicados en una revista son 
citados en artículos publicados poste-
riormente. A mayor número de lectores 
de un artículo, (posible) mayor número 
de veces que este sea citado. Si se evi-
denciase una relación entre el número 
de separatas editadas para un artículo y 
el número de citas logradas, el benefi-
cio obtenido por la revista (aumento del 
prestigio) y la editorial (beneficio eco-
nómico) resultaría completo. La revista 
obtendría un incremento en el factor de 
impacto, por lo que sería más atractiva 
para los investigadores y promotores en 
el futuro: en consecuencia, estos envia-
rían para su publicación más manuscri-
tos de los estudios de su interés. La edi-
torial, por su parte, acabaría por tener 
un creciente número de solicitudes de 
separatas de los estudios publicados en 
la revista. Todo esto se ha puesto recien-
temente de manifiesto.

Si bien desde hace años se sabe que 
los artículos que habían publicado un 
mayor número de separatas son citados 
más frecuentemente que otros artícu-
los,16 no fue hasta estos últimos años 
cuando este hecho se pudo situar en su 
verdadera perspectiva. Así, Lundh et 
al.17 observaron que la mayoría de los 
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ensayos clínicos publicados en revistas 
de factor de impacto alto es promovi-
da total o parcialmente por la industria 
farmacéutica, que estos fueron más fre-
cuentemente citados que los ensayos 
clínicos que no fueron financiados por 
aquella, y que si se excluyen los estu-
dios promovidos total o parcialmente 
por la industria farmacéutica, el factor 
de impacto de todas las revistas dis-
minuye (tabla 2). Estos hechos, quizás 
denotan que los artículos sobre terapias 
novedosas suelen ser los que tienen ma-
yor difusión (y discusión) y, por ende, 
mayor número de citas.

Posteriormente, otro trabajo18 vino 
a completar el panorama (tabla 2) pues 
estudió los artículos de los que se ha-
bían solicitado un alto número de sepa-
ratas (frente a artículos control, de los 
que no se habían solicitado separatas) 
que contenían información, no solo 
sobre ensayos clínicos con asignación 
aleatoria, sino también otro tipo de ar-
tículos científicos. Se observó18 que los 
ensayos promovidos por la industria 
farmacéutica tienen muchas más posi-
bilidades de recibir solicitudes de un 
alto número de separatas que los que 
no lo son, y que el tipo del trabajo pu-
blicado —fuese estudio con asignación 
aleatoria u otro tipo de artículo— no 
influía significativamente en que el pe-
dido fuese de un alto número de separa-
tas. Los ingresos por separata y artículo 
permiten conocer, por primera vez, las 
significativas diferencias entre una de 
las revistas de más prestigio (The Lan-
cet) y el resto: los ingresos (medianos 
por separata y artículo) de The Lancet 
son 23 veces los de BMJ y casi 72 ve-
ces los de Gut.

Se estima que el coste de producción 
por página al editar 100.000 copias de 
un artículo es unas 13 veces menor (ex-
cluyendo IVA y costes de envío) que el 
precio facturado por la editorial.19 Otro 
cálculo señala que el margen de benefi-
cio de las separatas es del 80%.20 Ambas 
estimaciones indican que las editoriales 
obtienen pingües beneficios de la venta 
de separatas a la industria farmacéutica. 
El volumen de ingresos puede llegar a 
ser considerable para las revistas que 
publican un mayor número de ensayos 
clínicos promovidos por las firmas co-
merciales. Este es el caso de The New 
England Journal of Medicine y de The 
Lancet que son las que, además, man-
tienen desde hace años el factor de im-
pacto más alto. 

5. reVistas méDicas e inDustria 
farmacéutica: ¿un posible con-
flicto De intereses?

Teniendo en cuenta los hallazgos co-
mentados, está claro que las separatas 
suponen una fuente de ingresos impor-
tante para ciertas editoriales médicas y 
una fuente de prestigio (aumento de fac-
tor de impacto) para las revistas. Factor 
de impacto y venta de separatas son dos 
hechos que se retroalimentan mutua-
mente. Es llamativo constatar la negati-
va a proveer información sobre número 
de separatas (y otros datos) dada por las 
revistas americanas de mayor prestigio, 
en dos ocasiones y a dos grupos de in-
vestigadores diferentes.17,18 También lo 
es comprobar que esas revistas pertene-
cen a asociaciones médicas profesiona-
les. No se conocen las razones de este 
hecho, aunque se ha señalado el enorme 
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Tabla 2. Resultados de los estudios más relevantes relativos 
a las separatas de artículos publicados en revistas de medicina

Referencia

Muestra
Artículos de ensayos clínicos publicados en The New England 
Journal of Medicine (NEJM) (n=366), The Lancet (n=315), JAMA 
(n=189), Annals of Internal Medicine (n=129), BMJ (n=207) y Ar-
chives of Internal Medicine (n=147), en 1996-97 y 2005-06

Hallazgos
a) La mayoría de los ensayos clínicos que publican estas revistas 

es promovida total o parcialmente por la industria farmacéutica.

b) En 2005-06, la revista que publicó más ensayos clínicos pro-
movidos total o parcialmente por la industria fue NEJM (80% 
del total) y la que menos BMJ (29%); las otras cinco se sitúan 
alrededor del 55%.

c) Entre 1996-97 y 2005-06 todas las revistas aumentaron su factor 
de impacto.

d) Los ensayos clínicos promovidos total o parcialmente por las 
compañías farmacéuticas fueron más frecuentemente citados 
que los que no fueron promovidos por aquellas.

e) Si se excluyen los ensayos clínicos promovidos total o parcial-
mente por las firmas comerciales, el factor de impacto de to-
das las revistas disminuye; los que más disminuyen son los de 
NEJM y de The Lancet, y el que menos el de BMJ, que en 2005-
06 hubiesen perdido 15, 6 y 1 punto, respectivamente.

f) Los directores de NEJM y de Annals of Internal Medicine no faci-
litaron datos sobre separatas, anuncios y suplementos; los direc-
tores de revistas británicas, declararon que, en 2005-06, editaron 
entre 11,5 millones (Lancet) y 970.000 (BMJ) separatas.

g) La publicación de separatas supuso entre el 41% (The Lancet) y 
el 3% (BMJ) de sus ingresos, mientras que la American Medical 
Association declaró que las separatas suponían el 12% de los 
ingresos de JAMA y de Archives of Internal Medicine.

Lundh et al., 
201017
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Referencia

Muestra
Artículos publicados en el grupo editorial Lancet (The Lancet, 
N=176; The Lancet Neurology, N=50; The Lancet Oncology, N=52) 
y BMJ (BMJ, N=144; Gut, N=92; Heart, N=70; Journal of Neurolo-
gy, Neurosurgery & Psychiatry, N=92) en 2002-2009. Se utilizaron 
los 20 y 10 artículos con mayor número de pedidos de separatas por 
año para The Lancet y BMJ, y el resto de revistas, respectivamente. 

Hallazgos
a) El número mediano de separatas por artículo varió entre un mí-

nimo de 200 (The Lancet Neurology) y un máximo de 835.000 
(The Lancet). 

b) Del 62,5% de los artículos de The Lancet se recibieron pedi-
dos de más de 100.000 separatas; el 89% de ellos procedían de 
trabajos total o parcialmente financiados por la industria farma-
céutica. Para BMJ estas cifras fueron el 14% y el 50%, respec-
tivamente.

c) Menos del 6,5% de los artículos publicados en las cinco re-
vistas de especialidad recibieron solicitud de separatas. Todos 
ellos procedían de estudios total o parcialmente promovidos por 
compañías comerciales.

d) Los artículos promovidos por la industria tienen muchas más 
posibilidades (OR=8,64) de recibir solicitudes de un alto núme-
ro de separatas que los que no lo son.

e) Los ingresos máximos por separatas y artículo son de cerca de 
1,5 millones de € (The Lancet) y de cerca de 350.000 € (Heart), 
mientras que los mínimos entre los máximos fueron de 87.000 
€ (The Lancet Neurology) y 105.000 € ( The Lancet Oncology).

f) La mediana de los ingresos por separata y artículo se situó entre un 
máximo de cerca de 290.000 € (Lancet) y un mínimo de 4.000 € 
(Gut), mientras que el mediano fue de 125.000 € (BMJ).

Handel et al., 
201218

n: número de ensayos clínicos de cada revista considerados en el trabajo
N: número de artículos de cada revista considerados para el estudio por haberse 

solicitado un elevado número de separatas (50%) y como controles (50%)
NEJM: The New England Journal of Medicine
OR: Odds ratio
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beneficio que las editoriales obtienen 
al vender separatas de los ensayos clí-
nicos que promueve la industria.20 En 
todo caso, y sea cual fuere la razón, no 
deja de ser sorprendente que los direc-
tores de las revistas que se niegan a ser 
transparentes (los de The New England 
Journal of Medicine, JAMA, Annals of 
Internal Medicine) son miembros clave 
del ICMJE, Comité que ha abanderado 
la transparencia en todos los aspectos de 
la investigación clínica en los que pue-
de influir... excepto, por lo visto, en uno 
que solo les atañe a ellos mismos: dar a 
conocer qué cifra de negocio y benefi-
cios obtienen de la publicación de la se-
paratas para las compañías comerciales. 

Así las cosas, el quid de la cuestión 
radica en saber si la revista puede o no 
tener un conflicto de intereses cuando 
publica los resultados de un ensayo pro-
movido por la industria farmacéutica. 
La manera más habitual de mitigar los 
efectos del sesgo que puede producir un 
conflicto de intereses (potencial o real) 
es declararlo abiertamente. De hecho, 
los directores de las revistas del ICM-
JE manifestaron que la información que 
los autores ofrecen sobre sus posibles 
conflictos de intereses, «ayuda al lector 
a entender las relaciones entre los auto-
res y las diferentes entidades comercia-
les que pudieran tener un interés en la 
información comunicada en el artículo 
publicado».21 Pero para el propio ICM-
JE no es importante que exista tal con-
flicto, sino que —si se aplica el texto del 
formulario dirigido a los autores de un 
manuscrito—11 «pueda parecer que po-
tencialmente haya influido» (y añado) 
en la decisión de publicar el manuscrito 
del estudio financiado por una empresa 

farmacéutica. Creo que los directores 
de revistas médicas no tienen en cuen-
ta quién ha promovido un ensayo clíni-
co a la hora de decidir si aceptan para 
publicar los resultados del mismo. De 
hecho, el director de la revista no suele 
tener la responsabilidad de los aspectos 
comerciales de la revista. Por otra par-
te, hay quien opina22 que a los directo-
res de las revistas se les involucra cada 
vez con más frecuencia en la viabilidad 
financiera de la revista que dirigen. Cir-
cunstancia esta similar a la que tienen 
los directores médicos de los hospitales, 
cada vez más involucrados en los aspec-
tos financieros de las instituciones en 
las que trabajan. En todo caso, no hay 
que olvidar que la experiencia reciente 
de cada revista mostrará a su director 
las probabilidades de que la publicación 
de un determinado artículo pueda acom-
pañarse o no de un pedido de separatas 
más o menos importante.

Para completar el panorama, hay que 
poner en contexto los beneficios genera-
dos por las separatas para las editoriales 
médicas. Elsevier, editora de The Lancet 
(2.ª revista en factor de impacto en me-
dicina general), es la mayor empresa de 
su sector. Edita 2.709 revistas, y tuvo 
unos ingresos en Ciencia, Tecnología y 
Ciencias de la Salud en 2012 de más de 
2.269 millones de euros, y unos benefi-
cios (antes de intereses e impuestos) de 
858 millones de euros, es decir, el 38% 
de su facturación.23 Estos datos indican 
que publicar libros y revistas (y servicios 
y productos relacionados) es un negocio 
muy rentable. Pero también, que no pa-
rece que Elsevier deba preocuparse mu-
cho por el número de pedidos de separa-
tas que The Lancet recibe cada año. 
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6. una propuesta De transparencia

La publicación de separatas para la in-
dustria farmacéutica es un notable ne-
gocio para las editoriales que publican 
artículos promovidos por aquella. Ya 
que el ICMJE entiende que los autores y 
miembros de las direcciones de las revis-
tas, deben ser exquisitamente transparen-
tes declarando públicamente los posibles 
conflictos de intereses que puedan tener 
con terceros, no se comprende que las 
revistas no lo sean con sus lectores. Se 
podrá entender que las revistas tengan o 
no un conflicto de intereses cuando pu-
blican un artículo que pueda ser objeto 
de un pedido de separatas por una firma 
comercial pero, siguiendo la manera de 
pensar que el ICMJE aplica a los auto-
res, esto es irrelevante. El hecho de que 
un tercero pueda llegar a entender que 
ese conflicto pudiera parecer que pueda 
llegar a existir, es razón suficiente para 
declararlo abiertamente si, como parece 
razonable, se usa la misma vara de medir 
que el ICJME exige a los autores de los 
manuscritos.

Se ha sugerido que las revistas mé-
dicas deben informar sobre las separatas 
vendidas, de forma que los lectores pue-
dan evaluar el impacto que tienen en los 
ingresos de aquellas.17-19 Se podría facili-

tar la información en la misma publica-
ción del artículo (si el pedido llega antes 
de la publicación del mismo), o al final 
de cada año. La información debería in- año. La información debería in-La información debería in-
cluir no solo el número de separatas soli-
citadas por artículo, sino también el cos-
te de producción y el beneficio neto para 
la editorial. También sería de interés que 
las revistas publicasen un resumen anual 
de los datos por empresa o institución, de 
forma que los lectores conociesen las re-
laciones comerciales que, a través de las 
separatas (y también de los suplemen-
tos), tienen las editoriales médicas con 
sus clientes. Los lectores deben conocer, 
como ya conocen de los autores de los 
artículos, los potenciales conflictos de 
intereses de las revistas que leen. 

Por todo lo anteriormente expuesto, 
y para que todos los agentes implicados 
en la publicación de artículos científicos 
estén sujetos a las mismas exigencias de 
transparencia, parece razonable espe-
rar que las revistas médicas publiquen 
anualmente los datos de facturación de 
separatas por cliente. No hay signos, sin 
embargo, de que esto se vaya a producir 
en el próximo futuro. 
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lo que VD. aprenDerá en este capítulo 

1. Los médicos deben tomar sus decisiones clínicas a partir de los resultados 
de los ensayos clínicos, que proveen la información más estricta sobre la 
seguridad y eficacia de las intervenciones. 

2. Debido a la enorme cantidad de ensayos clínicos que se publica diariamen-
te, se hace necesario la redacción de guías de práctica clínica que informen 
sobre la calidad de la literatura científica relevante para el tema, y ofrezcan 
una evaluación de los beneficios y riesgos de cada intervención disponible. 
Se han publicado más de 3.700 guías de práctica clínica en 39 países.

3. Los estudios empíricos realizados en Europa y, sobre todo, Norteamérica, 
muestran que más de la mitad de los miembros de los grupos de trabajo que 
redactan guías de práctica clínica tienen conflictos de intereses con las com-
pañías cuyos productos son objeto de evaluación.

4. El Manual de Diagnóstico y Estadística de las Enfermedades Mentales edi-
tado por la Asociación Psiquiátrica Americana, ha sido objeto de muchas 
críticas por el elevado porcentaje de expertos involucrados en su redacción 
que declaran tener relaciones con la industria farmacéutica. Esto es espe-
cialmente preocupante por cuanto en las últimas décadas se ha observado 
una tendencia a la descripción de trastornos psiquiátricos que hasta ese mo-
mento se asumían como parte de la vida cotidiana de las personas, y a su 
tratamiento con medicamentos.

5. La Organización Mundial de la Salud y el Instituto de Medicina de los 
EEUU entienden que se deben cumplir ciertos requisitos en el desarrollo de 
una guía de práctica clínica para asegurar su fiabilidad. Como no siempre se 
podrá contar con expertos que no presenten conflictos de intereses, plantean 
que estos se declaren abiertamente y que se limite el número de expertos 
que los presentan de forma que nunca constituyan la mayoría.
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1. introDucción

Como es sabido, el ensayo clínico es el 
tipo de estudio más adecuado para po-
der conocer los efectos de una interven-
ción. El ensayo clínico controlado y con 
asignación aleatoria, en el que se com-
paran los efectos de la intervención ex-
perimental en un grupo de participantes 
con los que se obtienen en otro grupo 
que han sido tratados con la interven-
ción estándar o con placebo o, incluso, 
que no han recibido terapia alguna, es 
considerado como el diseño más estric-
to. Los médicos, por tanto, deben tener 
en cuenta los resultados de los ensayos 
clínicos controlados si quieren tomar 
decisiones adecuadas en su práctica 
clínica. Esto, sin embargo, es una labor 
casi imposible de realizar, si tenemos 
en cuenta que cada día se publican unos 
75 ensayos clínicos;1 incluso el número 
es muy notable si nos limitamos a una 
especialidad. Estos datos vienen a co-
rroborar la importancia que tienen las 
guías de práctica clínica para los médi-
cos en el ejercicio de su profesión. Las 
guías de práctica clínica —cuyo origen 
se remonta varias décadas atrás— son la 
base de los protocolos de toma de de-
cisiones y actuación que los médicos 
deben usar cuando quieren tomar medi-
das de prevención, diagnóstico o trata-
miento. Inicialmente, las guías de prác-
tica clínica se redactaban en base a una 
revisión de la literatura en la que no se 
tenían en cuenta herramientas estadísti-
cas que facilitasen alcanzar conclusio-
nes válidas. La aceptación generalizada 
de la medicina basada en las pruebas 
supuso el espaldarazo definitivo a una 
técnica de evaluación —la revisión sis-

temática— que se ha hecho imprescin-
dible en la medicina moderna. En esto, 
la creación de la Colaboración Cochra-
ne en 19932 ha representado un papel 
de primera magnitud, al haber realizado 
más de 5.000 revisiones sistemáticas de 
todo tipo de intervenciones. 

En la actualidad, se acepta que las 
guías de práctica clínica se deben redac-
tar tras la realización de una revisión sis-
temática y el meta-análisis de los datos 
disponibles de los ensayos clínicos. Las 
guías de práctica clínica deben ofrecer 
al usuario una estimación de la calidad 
de la literatura científica relevante para 
el tema, y una evaluación de los benefi-
cios y riesgos de cada intervención. Esta 
información permitirá al profesional 
sanitario seleccionar la mejor interven-
ción, de acuerdo con las circunstancias 
y preferencias de cada paciente. La base 
de datos de la red internacional de guías 
de práctica clínica incluye más de 3.700 
editadas en 39 países.3

2. los funDamentos De los con-
flictos De intereses en la re-
Dacción De las guías De prácti-
ca clínica

Las guías de práctica clínica son redac-
tadas por paneles de expertos, gene-
ralmente bajo el auspicio o encargo de 
sociedades científicas, organizaciones 
no gubernamentales, o instituciones u 
organismos públicos (v.gr., agencias de 
regulación o de evaluación de tecnolo-
gías sanitarias). Las guías deben actua-
lizarse de forma periódica para que, te-
niendo en consideración la información 
más actualizada, sean realmente útiles. 
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Se define conflicto de intereses al «con-
junto de circunstancias que dan lugar al 
riesgo de que las acciones o juicio pro-
fesionales acerca de un interés principal 
estén indebidamente influidos por un in-
terés secundario».4 En el tema que nos 
ocupa, el conflicto de intereses puede 
ocurrir con cierta frecuencia pues no es 
raro que un experto que sea invitado a 
participar en el panel para redactar una 
guía tenga un interés «secundario» que 
entre en colisión con el interés «princi-
pal», llevar a cabo una evaluación equi-
librada de los datos disponibles. Por 
ejemplo, un médico que haya concluido 
hace poco un ensayo clínico financiado 
por la compañía propietaria de un me-
dicamento presentará un conflicto entre 
su interés privado («secundario») —de-
rivado de su participación en ese estu-
dio y la relación con el promotor del 
mismo— y su obligación profesional, 
de forma que un tercero pueda cuestio-
nar si las decisiones de aquel en el seno 
del panel de expertos (interés «princi-
pal»), se toman para beneficio personal 
(v.gr., económico, académico) o, por el 
contrario, en beneficio público. El ma-
yor peligro, por tanto, deriva de que, 
por ejemplo, unos expertos que tienen 
intereses con la compañía propietaria 
de un medicamento concreto tengan 
que decidir el papel que ese fármaco 
deber representar en el tratamiento de 
un cuadro patológico determinado, en 
comparación con las alternativas tera-
péuticas disponibles. La relevancia del 
caso descrito es enorme por cuanto, una 
vez publicada la guía de práctica clíni-
ca, los médicos prescribirán un régimen 
terapéutico u otro en función de lo que 
esta recomiende. Las guías deben facili-

tar la estandarización de la práctica clí-
nica para, en última instancia, proteger 
a los pacientes.5 Prevenir la aparición 
de sesgos en la redacción de las guías 
de práctica clínica debe ser un fin en sí 
mismo. Es por esto que organizaciones 
internacionales como la Organización 
Mundial de la Salud (OMS),6 o nacio-
nales como el Instituto Nacional para la 
Excelencia Clínica y de la Salud de Rei-
no Unido,7 y asociaciones profesionales 
como la Asociación Americana de Mé-
dicos8 o de especialidad como la Aso-
ciación Americana del Corazón,9 tienen 
publicadas políticas sobre el manejo de 
conflictos de intereses financieros e in-
telectuales. 

2.1. ¿Es frecuente la existencia de con-
flictos de intereses en el desarrollo 
de las guías de práctica clínica? Lo 
que muestran los datos empíricos

Hasta 2002 no se publicó trabajo alguno 
que informase de los conflictos de inte-
reses que se producen entre los miem-
bros de paneles que redactan guías de 
práctica clínica. En ese año, Choudhry 
et al.10 publicaron los resultados de una 
encuesta que pretendía conocer la na-
turaleza y extensión de las relaciones 
que los miembros de los paneles tenían 
con la industria farmacéutica. Para ello, 
enviaron una encuesta a 192 autores 
de la redacción de 44 guías aprobadas 
por sociedades científicas de Norteamé-
rica y Europa, de los que contestaron 
100 (52%) que habían intervenido en 
37 guías de práctica clínica. Las guías 
se referían a 10 patologías comunes 
en población adulta. Entre ellas, se in-
cluyeron ocho guías de práctica clíni-
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ca de neumonía y seis de hipertensión, 
asma/enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica y enfermedad coronaria, pero 
solo una de depresión y dos de artrosis. 
Los resultados se muestran en la tabla 
1. Llama la atención el alto porcentaje 
de autores que tenían algún tipo de re-
lación con la industria (casi 9 de cada 
10), que cerca del 60% habían recibido 
ayuda para llevar a cabo proyectos de 
investigación, y que casi el 40% fuesen 
empleados o consultores de una media 
de casi seis empresas.10 Más importante, 
si cabe, es la información relativa a la 
relación de cada autor con las compa-
ñías cuyos fármacos se evaluaban en la 
guía de práctica clínica, y la percepción 
que esto produce en los propios exper-
tos implicados (tabla 2). Es llamativo 
observar que el 59% de los autores ha-
bían tenido relaciones con las compa-
ñías propietarias de los medicamentos 
que se estaban evaluando, y que había 

más expertos que pensaban que este he-
cho afectaba más a sus compañeros de 
panel que a sí mismos.10

El 45% de los autores relataron que 
había tenido lugar una discusión sobre 
los posibles conflictos de intereses antes 
del inicio de la redacción de la guía.10 Sin 
embargo, en solo una guía de práctica 
clínica se informaba que los autores te-
nían relación con la industria farmacéu-
tica, y en otra que ningún autor presen-
taba tales conflictos. En el resto (42 de 
44) no se informaba sobre la existencia 
o no de los conflictos de intereses de sus 
autores con las compañías cuyos produc-
tos se evaluaban. Respecto al proceso de 
desarrollo de la guía de práctica clínica, 
en nueve y siete casos, respectivamente, 
se informaba sobre haber recibido o no 
financiación de la industria, mientras dos 
de ellas recibieron financiación pública y 
privada. A pesar de que este trabajo in-
cluyó a un reducido número de autores 

Tabla 1. Tipo de relaciones con la industria farmacéutica y número de compañías 
con las que los autores de las guías de práctica clínica tenían relación10

Tipo de relación Porcentaje de autores 
(IC 95%). (N=100)

Número medio de 
compañías (intervalo). 

(N=87)

Cualquier relación 87 (80-94) 10,5 (1-37)

Honorarios/viajes 53 (43-63) 5,4 (1-16)

Conferencias 64 (54-74) 7,3 (1-20)

Soporte de programas 
educacionales 51 (41-61) 4,7 (1-36)

Soporte de investigación 58 (48-68) 6,7 (1-26)

Empleado/consultor 28 (28-48) 5,7 (1-21)

Accionista 6 (1-11) 1,8 (1-4)

IC 95%: Intervalo de confianza 95%
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de guías, tuvo una gran repercusión ya 
que evidenciaba no solo la estrecha re-
lación de la industria con esos expertos, 
sino también que era una práctica que 
no se declaraba abiertamente, de forma 
que los usuarios —recuérdese médicos 
clínicos que necesitan prescribir la inter-
vención más adecuada para sus pacien-
tes— no sabían de la existencia de estos 
conflictos de intereses.

Neuman et al.11 realizaron un estu-
dio similar al anterior, pero limitado a 
14 guías de práctica clínica sobre criba-
do y tratamiento de la diabetes (7 guías) 
e hiperlipidemias (otras 7), publicadas 
en EEUU (n=11) o Canadá (n=3). Es-
tas guías habían sido publicadas entre 
2002 y 2010, promovidas por seis orga-
nismos públicos, cuatro sociedades mé-
dicas, dos asociaciones profesionales y 

dos organizaciones sin ánimo de lucro. 
En este estudio, se entendía que había 
conflicto de intereses financiero si un 
experto había recibido una compensa-
ción del fabricante de un medicamento 
evaluado en la guía. La compensación 
podría ser a través de becas (incluidas 
las de investigación), honorarios por dar 
conferencias, tenencia de acciones, o si 
el experto tenía una relación de consul-
tor, asesor o empleado con la firma co-
mercial cuyo fármaco era objeto de eva-
luación. Neuman et al.11 plantearon una 
estrategia de búsqueda de los posibles 
conflictos de intereses no declarados 
en las guías de práctica clínica. Según 
esta estrategia, el conflicto de intere-
ses podía ser declarado, no declarado 
pero descubierto por la búsqueda, o, si 
la guía no proporcionaba a los panelis-

Tabla 2. Naturaleza de la relación con las compañías farmacéuticas y 
percepción de los autores de las guías de práctica clínica10

Número de autores, 
% (IC 95%)

1. Tenía relación con las firmas cuyos fármacos se consi-
deraron en la guía de práctica clínica 47/80, 59% (48-70)

1.1. La relación se produjo antes del proceso de redac-
ción de la guía de práctica clínica 45/47, 96% (92-100)

1.2. La relación se produjo después del proceso de re-
dacción de la guía de práctica clínica 25/47, 53% (39-67)

2. Cree que la relación influyó en las recomendaciones 
personales que realizó 5/68, 7% (1-9)*

3. Cree que la relación influyó en las recomendaciones 
personales que realizaron sus compañeros de panel 3/67, 19% (8-30)**

*Solo contestaron esta pregunta 68 de los 80
**Solo contestaron esta pregunta 67 de los 80

IC 95%: Intervalo de confianza 95%
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tas la oportunidad de declararlo, puesto 
de manifiesto mediante la estrategia de 
búsqueda.

Los 14 paneles totalizaron 288 ex-
pertos; 23 participaron en dos guías 
de práctica clínica. Nueve guías infor-
maron de los conflictos de intereses de 
los panelistas, pero cinco no dieron la 
oportunidad a estos de declararlos —a 
resaltar que de estas, cuatro eran guías 
promovidas por organismos públicos—. 
De los 288 panelistas, 138 (48%) decla-
raron sus conflictos de intereses, y a 12 
más se les descubrió con la estrategia 
de búsqueda: en total, 150 (52%) de los 
expertos tenían tales conflictos. De los 
148 que declararon los conflictos, solo 
siete (10%) habían recibido exclusiva-
mente becas para investigación; el 93% 
restante habían recibido honorarios por 
dar conferencias, tenían acciones y/o 
una relación de consultor, asesor o em-
pleado con empresas con intereses en la 
guía. De las 14 guías de práctica clínica, 

12 identificaban al presidente del panel; 
de las siete que informaron de conflictos 
de intereses, seis de los presidentes los 
presentaban, lo que resulta un porcentaje 
muy alto. En las tablas 3 y 4 se muestran 
las características más importantes de 
las 14 guías de práctica clínica y de las 
que informaron sobre los conflictos de 
intereses. En este análisis, el que la guía 
la promoviese una institución que no 
fuera un organismo público favoreció de 
forma significativa la presencia de ex-
pertos con conflictos de intereses (tabla 
3). Este hallazgo se mantiene cuando se 
estudian solo las guías de práctica clíni-
ca que informan de estas circunstancias 
(tabla 4), si bien hay que tener en cuenta 
que en cuatro promovidas por organis-
mos públicos no los declararon.

Mendelson et al.12 realizaron un es-
tudio examinando la información sobre 
conflictos de intereses contenida en las 
17 guías de práctica clínica editadas con-
juntamente por el Colegio Americano 

Tabla 3. Características de las 14 guías de práctica clínica11

Característica

N.º de 
guías de 
práctica 
clínica

N.º de 
miembros 

del panel de 
expertos

N.º (%) con 
conflicto de 

intereses
Valor P

Diabetes

Hiperlipidemia

7

7

189

99

106 (56)

44 (44)
NS

Promotor público

Otro tipo de 
promotor*

6

8

92

 196

15 (16)

135 (69)
<0,001

EEUU

Canadá

4

2

53

116

31 (58)

96 (83)
<0,001
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de Cardiología y la Asociación America-
na del Corazón entre 2003 y 2008. Estas 
guías informan de los conflictos de inte-
reses, y de las compañías e instituciones 
relacionadas con los autores y revisores. 
En este trabajo, los conflictos se clasifican 
en cuatro categorías: receptor de una beca 
para investigación, receptor de honora-
rios, poseedor de acciones, o consultor o 
miembro de un comité asesor. Así mis-
mo, debe informarse si la cantidad per-
cibida es significativa, es decir, superior 
a 10.000$. De los 498 expertos, el 56% 
comunicaron la existencia de tales con-
flictos. Los dos tipos más usuales fueron 
la consultoría y las becas para investiga-
ción. La presencia de conflictos de inte-
reses entre los expertos de las 17 guías de 
práctica clínica varió entre un 13% y un 

87%. Solo 105 (de 498, un 21%) panelis-
tas participaron en dos o más guías; entre 
estos fue estadísticamente más frecuente 
encontrar conflictos de intereses.12 Hubo 
510 compañías diferentes —de medica-
mentos y de tecnología sanitaria— men-
cionadas por los expertos involucrados en 
las 17 guías de práctica clínica, pero solo 
18 organizaciones no comerciales. 

Los resultados globales (porcentaje 
de panelistas con conflictos de intere-
ses) de los tres estudios comentados son 
similares, a pesar de que en el tiempo 
transcurrido desde la publicación del pri-
mero se ha intensificado el requerimien-
to de declarar los conflictos de intereses, 
no solo entre los expertos que redactan 
guías de práctica clínica sino también en 
otros ámbitos, como en la publicación de 

Tabla 4. Características de las guías de práctica clínica que informan los 
conflictos de intereses de los expertos que las redactaron11

Característica

N.º de 
guías de 
práctica 
clínica

N.º de 
miembros 
del panel 

de expertos

N.º (%) con 
conflicto de 

intereses

Valor 
P

Diabetes

Hiperlipidemia

5

4

150

61

105 (72)

40 (66)
NS

Promotor público

Otro tipo de 
promotor*

2

7

24

 187

11(46)

134 (72)
0,01

EEUU

Canadá

3

2

44

116

30 (68)

96 (83)
0,04

 * Incluyen sociedades médicas, asociaciones 
profesionales y organizaciones sin ánimo de lucro.

NS: no estadísticamente significativo
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los resultados de los ensayos clínicos. 
Estos estudios demuestran que los inte-
reses de las industrias sanitarias pueden 
estar influyendo en la generación de las 
recomendaciones incluidas en las guías 
de práctica clínica, a través de las rela-
ciones que tienen con los panelistas que 
llevan a cabo la redacción de aquellas. 
Sin embargo, este hecho no ha sido to-
davía comprobado, aunque se pueda 
pensar que la influencia existe. Recuér-
dese que hay estudios que, por ejemplo, 
muestran que las conclusiones de ar-
tículos que describen los resultados de 
los ensayos clínicos son más favorables 
a la intervención experimental si los es-
tudios son financiados por las firmas in-
teresadas,13,14 pero no si hay otro tipo de 
conflictos de intereses (v.gr., personal, 
académico).13

Cada día se publican 11 revisiones 
sistemáticas,1 disponibles para los in-
teresados, entre ellos, los expertos que 
deben redactar guías de práctica clínica. 
Un aspecto muy relevante, y poco es-
tudiado, es si los autores de revisiones 
sistemáticas con meta-análisis, funda-
mentales para realizar guías de práctica 
clínica correctas, declaran los conflictos 
de intereses de los ensayos que utilizan 
en su estudio. Parecería lógico pensar 
que el lector de meta-análisis debería 
conocer esta información, que se suele 
aportar en los artículos que informan 
de los resultados de ensayos clínicos. 
En un meta-análisis que seleccionó una 
muestra de 29 meta-análisis publicados 
en 2009 en revistas de alto impacto de 
medicina general (n=11), de cinco espe-
cialidades (n=15) y de la base de datos 
Cochrane (n=3), se observó que es ex-
cepcional informar sobre los conflictos 

de intereses de los ensayos clínicos re-
visados en los meta-análisis.15 

Así, la industria farmacéutica inter-
vino en el 69% de los ensayos que de-
clararon los conflictos de intereses pero, 
sin embargo, solo dos (de los 29) meta-
análisis informaron sobre ello.15 La tras-
cendencia de estos hallazgos radica no 
tanto, que también, en que un clínico 
pueda tomar decisiones después de con-
siderar los resultados de un meta-análi-
sis que omite este tipo de información 
sino, sobre todo, porque los autores de 
las guías utilizan los meta-análisis pu-
blicados en sus evaluaciones y deben 
tener en consideración los conflictos de 
intereses de los ensayos clínicos inclui-
dos en aquellos.

3. conflictos De intereses y el 
Diagnóstico De las enfermeDa-
Des mentales

Las relaciones de las industrias sanita-
rias con los médicos han sido objeto de 
muchos artículos y libros en los que, en 
esencia y, entre otras cosas, se ponen de 
manifiesto los conflictos de intereses que 
pueden afectar a muchas de las decisio-
nes que toman clínicos e investigado-
res.16-18 Esto acontece en todas las espe-
cialidades médicas, pero presenta ciertas 
características diferenciales en la psi-
quiatría, especialidad proclive a lo que 
se ha dado en llamar la «medicalización» 
de la vida,19 de, en este caso, aspectos re-
lacionados, sobre todo, con el estado de 
ánimo, la sexualidad y de cómo se sien-
ten y se observan las personas. Todo ello 
conduce a muchas personas a ocuparse y 
solicitar tratamiento para ciertos aspec-
tos de la vida a los que se acaba confun-
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diendo con estados patológicos más o 
menos definidos. En un reciente estudio 
finlandés, al menos el 20% de los más de 
3.200 encuestados (médicos, enfermeras, 
personas profanas y políticos) entendie-
ron que el síndrome premenstrual, la 
disfunción sexual, la infertilidad, la adic-
ción al juego o a las drogas, la menopau-
sia y la intolerancia a la lactosa son en-
fermedades mientras que, al menos, otro 
20% no las consideró como tales.20 Esto 
denota el grado de confusión al que se 
ha llegado en un país con unas altísimas 
tasas tanto de escolaridad e instrucción 
como de acceso a la información. Es de 
destacar que este estudio mostró que los 
médicos consideran como enfermedades 
a ciertos estados vitales con más frecuen-
cia que las personas profanas.20

Lo cierto es que hay ejemplos de que 
la descripción de una nueva enfermedad 
o trastorno clínico, viene acompañado 
del tratamiento farmacológico que ali-
viará sus síntomas. Esto es posible por 
el interés de una determinada compañía 
(que desarrolla el nuevo medicamento) 
y de un grupo de investigadores clíni-
cos, que acaban por convencer a la co-
munidad científica (y a las agencias de 
regulación) de la existencia de la nueva 
enfermedad o trastorno, de cómo diag-
nosticarlo y tratarlo. Quizás el ejemplo 
más conocido —y que saltó a las pá-
ginas de los periódicos de información 
general— fue la disfunción sexual fe-
menina, ejemplo paradigmático para 
muchos de cómo las relaciones de la 
industria farmacéutica con los investi-
gadores pueden llegar a crear una nueva 
patología, que aparece de la mano del 
desarrollo clínico de los medicamentos 
que la tratan.21

Como bien es sabido, el Manual de 
Diagnóstico y Estadística de las Enfer-
medades Mentales (DSM) es, proba-
blemente, el texto más universalmente 
aceptado en psiquiatría —al menos en 
el mundo occidental—. Así mismo, las 
definiciones del DSM son habitualmen-
te utilizadas en los protocolos de ensa-
yos clínicos de patología psiquiátrica. 
Bajo la responsabilidad de la Asocia-
ción Psiquiátrica Americana, se publi-
ca de forma periódica desde 1952. En 
2013, tras seis años de trabajo, ha visto 
la luz la quinta edición, el DSM-5.22 La 
influencia del DSM trasciende la medi-
cina y alcanza la jurisprudencia (v.gr., la 
medicina forense) y a las compañías de 
seguros. Es por esto que la inclusión de 
un nuevo cuadro patológico en una nue-
va edición, o la modificación de uno ya 
descrito en una anterior, tienen una im-
portancia de trascendencia desconocida 
en el momento de su publicación.23 Y a 
estos cambios no solo contribuyen las 
pruebas científicas, sino también fac-
tores económicos e, incluso, políticos, 
que influyen en la caracterización de las 
enfermedades mentales.24

Como comenta A. Frances25 —quien 
fuera presidente del panel de expertos 
que redactó el DSM-IV—, la nueva edi-
ción del DSM introduce varios diagnós-
ticos altamente prevalentes en la borrosa 
frontera con la normalidad.25 Ello puede 
dar lugar a un exceso de diagnósticos 
falsos positivos, y que personas sanas 
sean tratadas con medicación —con el 
consiguiente riesgo de padecer efectos 
secundarios—. Esta situación, además, 
puede tener otra consecuencia perver-
sa, como es que muchos pacientes con 
verdaderas enfermedades psiquiátricas 
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no tengan acceso al tratamiento que re-
quieren.

Debido a las críticas recibidas tras la 
publicación del DSM-IV, en el que no 
se informaba de los conflictos de inte-
reses de los expertos participantes en 
los diferentes paneles, la Asociación 
Psiquiátrica Americana decidió aprobar 
una política de declaración obligatoria 
de tales conflictos. Y así, en julio de 
2007 publicó los nombres de los exper-
tos del equipo de dirección, a los que 
requirió informar de todos los conflic-
tos de intereses que pudieran presentar 
con entidades que tuvieran intereses 
en el diagnóstico y tratamiento de las 
enfermedades psiquiátricas. También 
exigió que durante todo el tiempo que 
durase la permanencia de cada pa-
nelista en algún grupo de trabajo del 
DSM-5 este se comprometiera a no 
recibir más de 10.000$/año de compa-
ñías comerciales, excluyendo las becas 
«sin condiciones» para investigación.26 
¿Cabe esperar un juicio equilibrado de 
un grupo de expertos en el que, para su 
pertenencia, se permite a sus miembros 
recibir becas para investigación de can-
tidad ilimitada, al margen de otras ayu-
das económicas? Cabe mencionar aquí 
que un estudio sobre el antidiabético 
rosiglitazona mostró que la existencia 
de conflictos de intereses financieros 
—por tener relaciones con la industria 
en general, con la compañía fabricante 
del producto o con la compañía fabri-
cante del producto competidor, piogli-
tazona— produce una percepción más 
favorable sobre el perfil de seguridad 
de aquel, que el no tener este tipo de 
conflictos de intereses.27 La realidad es 
que el 57% de los miembros del equi-

po de dirección del DSM-IV presenta-
ban conflictos de intereses,28 porcentaje 
que se incrementó hasta el 69% entre 
los del DSM-5.29 Siendo este porcen-
taje del DSM-5 preocupante, lo es más 
cuando se observa su distribución entre 
los 141 expertos miembros de los 13 
grupos de trabajo. Así, en las tres cuar-
tas partes hay mayoría de panelistas 
que tienen relaciones con la industria 
farmacéutica; esta presencia es muy 
marcada en los paneles que se ocupan 
de áreas en los que la intervención de 
primera elección es el tratamiento far-
macológico.29 Así, el 67%, el 83% y el 
100% de los expertos de los paneles so-
bre los trastornos del estado de ánimo, 
los trastornos psicóticos y los del sue-
ño/despertar declaran tener relaciones 
con las compañías que comercializan 
medicamentos para esas indicaciones, o 
con compañías que dan servicio a la in-
dustria farmacéutica. Solo el panel de-
dicado a los trastornos de la infancia y 
la adolescencia carece de expertos con 
conflictos de intereses; mientras que 
los de los trastornos de la personalidad, 
el desarrollo neurológico y el sexo e 
identidad sexual, tienen un porcentaje 
de miembros con conflictos de intere-
ses menor al 50% —concretamente, del 
27%, 33% y 38%, respectivamente—.29 

Estos datos siembran dudas sobre si 
se ha conseguido el adecuado equilibrio 
en el juicio y, por ende, en las recomen-
daciones finales, en todos los grupos de 
trabajo máxime si, además, se permite a 
los panelistas tener hasta 50.000$ en ac-
ciones de compañías farmacéuticas. Por 
ello, Cosgrove y Krimsky29 abogan por 
un DSM libre de sesgos y de conflictos 
de intereses, para lo cual, ningún miem-
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bro de los paneles y del equipo de direc-
ción que intervengan en la redacción del 
DSM debiera presentar conflicto de inte-
reses alguno. 

4. recomenDaciones para reDac-
tar una guía De práctica clínica

4.1. La Organización Mundial de la 
Salud 

La OMS edita un manual muy detalla-
do de cómo desarrollar guías que con-
tengan recomendaciones sobre inter-
venciones sanitarias.6 De acuerdo con 
las normas propias de la OMS, cual-
quier experto que asista a una reunión 
debe cumplimentar el formulario de 
declaración de conflictos de intereses 

en relación con el objeto de aquella.30 
La declaración incluye intereses finan-
cieros personales y familiares, intere-
ses académicos y otras actividades que 
puedan ser relevantes en relación a la 
reunión o, en el caso que nos ocupa, 
a la participación en la redacción de 
guías de práctica clínica. Además, toda 
persona que contribuya de forma sus-
tancial al desarrollo de la guía, deberá 
cumplimentar este formulario. Debe 
estar cumplimentado antes de que se 
inicie la primera reunión de la guía, 
para que la OMS sepa si los eventua-
les conflictos de intereses de un exper-
to impiden o limitan su participación 
(tabla 5). La información de los con-
flictos de intereses se distribuirá entre 
los miembros del panel de expertos y 

1. No debe participar toda persona que declare:
• Múltiples relaciones financieras con una sola compañía poseedora de la tecno-

logía objeto de evaluación.
• Intereses financieros en una sola compañía superiores a 10.000$, si esta tiene la 

tecnología objeto de evaluación.

2. Puede participar en las discusiones pero no en el desarrollo de la recomendación 
si declara:

• Múltiples relaciones financieras con compañías poseedoras de las tecnologías 
objeto de evaluación.

• Recibir financiación para proyectos de investigación de compañías relaciona-
das con las tecnologías objeto de evaluación.

• Haber hecho importantes declaraciones públicas, en publicaciones académicas o 
de otro tipo, sobre las tecnologías que son objeto de evaluación.

3. No debe participar en la ratificación de la recomendación toda persona involucra-
da en proyectos de investigación, o que realice una revisión sistemática, relaciona-
dos con la guía en fase de elaboración.

Tabla 5. Recomendaciones para la participación de un experto 
que presenta conflictos de intereses como panelista de un grupo de trabajo 

de una guía de la OMS6
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Tabla 6. Requerimientos que aseguren la fiabilidad de una guía de prác-
tica clínica según el Instituto de Medicina de los EEUU3

• Debe fundamentarse en una revisión sistemática de las pruebas existentes.
• Debe ser desarrollada por un panel de expertos multidisciplinar que represente a 

todas las partes implicadas.
• Cuando así se considere adecuado, debe tener en consideración los subgrupos de 

pacientes y las preferencias de los pacientes.
• Debe fundamentarse en un proceso transparente y explícito que minimice la pre-

sencia de distorsiones, sesgos y conflictos de intereses.
• Debe proveer una explicación clara de las relaciones entre las alternativas de cui-

dado y de sus resultados en la salud, y una calificación de la calidad de las prue-
bas y de la fuerza de las recomendaciones.

• Deberá ser revisada cuando las nuevas pruebas aconsejen la modificación de las 
recomendaciones.

se publicará un resumen como parte de 
la información de los conflictos de in-
tereses. Al menos 2/3 del grupo de ex-
pertos no deben presentar conflictos de 
intereses; el presidente tampoco.30

4.2. El Instituto de Medicina de los 
EEUU

El Instituto de Medicina (IOM) llevó 
a cabo un trabajo con el objetivo últi-
mo de informar sobre cómo se debería 
redactar una guía de práctica clínica, de 
forma que sus recomendaciones fuesen 
fiables.3 En la tabla 6 se muestran las 
seis condiciones que el IOM entiende 
debe cumplir toda guía de práctica clí-
nica que se presente como fiable. Así 
mismo, emitió ocho requerimientos es-
tándar cuyo cumplimiento aseguraría 
la fiabilidad de cualquier guía. Estos 
son: establecimiento de la transparen-
cia, manejo de los conflictos de intere-
ses, composición del grupo de expertos 
que desarrollará la guía de práctica clí-

nica, establecimiento de cómo debe ser 
la interacción entre los que realizan la 
revisión sistemática y los que redactan 
la guía, establecimiento de los funda-
mentos de las pruebas y calificación 
de la fuerza de las recomendaciones, 
articulación de las recomendaciones, 
establecimiento de cómo realizar la 
revisión externa y, por último, cómo 
mantenerla al día.3 El IOM espera que 
los requerimientos estándar sean eva-
luados respecto a su fiabilidad, validez 
y aplicabilidad, y que vayan cambian-
do si así lo requieren la ciencia y la ex-
periencia. 

Respecto al requerimiento estándar 
número 2, «el manejo de los conflictos 
de intereses», el IOM requiere el cum-
plimiento de lo que se recoge en la tabla 
7. Como se puede observar, se solicita a 
los panelistas no solo que declaren sus 
posibles conflictos de intereses presentes 
y futuros —y de cualquier tipo, no solo 
de tipo comercial—, y que se discutan 
abiertamente en el seno del grupo de tra-
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Tabla 7. Requerimientos estándar para el desarrollo de una guía de práctica 
clínica fiable según el Instituto de Medicina de los EEUU. 

Manejo de los conflictos de intereses3

1. Antes de seleccionar el grupo de expertos que redactará la guía de práctica clí-
nica, las personas consideradas para su participación deben declarar por escrito 
todos los intereses y actividades que potencialmente pueden dar lugar a conflic-
to de intereses con la actividad encomendada al grupo.
1.1. La declaración debe reflejar todas las actividades presentes y futuras tanto 

de carácter comercial (se deben incluir servicios por los que un clínico 
obtiene una proporción sustancial de sus ingresos), como de carácter no 
comercial, intelectual, institucional, de actividades públicas y relacionadas 
con pacientes, y que estén en relación con el ámbito potencial de la guía de 
práctica clínica

2. Declaración de los conflictos de intereses en el seno del grupo de expertos.
2.1. Se deben informar y comentar todos los conflictos de intereses de todos 

los expertos en el seno del grupo de expertos potencial. Esto se debe hacer 
antes de que se inicie el trabajo de cada experto..

2.2. Cada panelista debe explicar cómo su conflicto de intereses puede influir 
en las recomendaciones específicas o en el proceso de redacción de la guía 
de práctica clínica.

3. Desinversiones
Los miembros de un grupo de expertos deben vender las acciones y otros activos 
financieros que ellos (y sus familiares) posean de las entidades cuyos intereses 
pudieran verse afectados en las recomendaciones de la guía de práctica clínica. 
Así mismo, no podrán participar en actividades comerciales ni pertenecer a 
comités asesores de esas mismas entidades.

4.  Exclusiones
4.1. Siempre que sea posible, los miembros de un grupo de expertos no deben 

presentar conflicto de intereses.
4.2. En algunas circunstancias, un grupo de expertos no podrá realizar su tra-

bajo sin miembros que presenten conflictos de intereses, como, por ejem-
plo, especialistas clínicos que reciben una proporción sustancial de sus in-
gresos de servicios relacionados con la guía de práctica clínica.

4.3. Los miembros con conflicto de intereses solo podrán ser una minoría en el 
grupo de expertos.

4.4. Ni el presidente ni los vicepresidentes podrán presentar conflicto de inte-
reses.

4.5. Las entidades que financien la guía de práctica clínica no deben represen-
tar papel alguno en su desarrollo.
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bajo, sino que los que quieran finalmente 
participar deben vender los activos finan-
cieros de las entidades que pudieran ver-
se afectadas en el desarrollo de la guía de 
práctica clínica. Esto se debe aplicar tam-
bién a sus familiares. Aceptar que en al-
gunos casos tengan que intervenir exper-
tos con conflictos de intereses es señal de 
que el IOM, como hace también la OMS, 
tiene en consideración lo que pasa con 
cierta frecuencia en el mundo real. Sin 
embargo, el exigir que las personas con 
tales conflictos siempre sean minoría en 
los grupos de trabajo, y excluir a estos de 
la presidencia y vicepresidencia de aque-
llos, parecen medidas encaminadas cla-
ramente a asegurar la redacción de unas 
recomendaciones equilibradas, basadas 
en las pruebas disponibles y, hasta cierto 
punto, libres de sesgos derivados de las 
relaciones de los expertos con terceros. 

5. epílogo

Los requerimientos del IOM relativos a 
los conflictos de intereses son algo más 
estrictos que los utilizados por la OMS 
—aunque coinciden en los aspectos cla-
ve—, y es de esperar que, con el tiempo, 
acabarán influyendo en mayor o menor 
medida en muchos de los organismos, 
organizaciones e instituciones que emi-
ten guías de práctica clínica. Pero, en la 
actualidad, ¿hasta qué punto las reco-¿hasta qué punto las reco-asta qué punto las reco-
mendaciones del IOM influyen en las 
organizaciones que publican este tipo de 
guías? Por ahora, no mucho. Así, entre 
37 organizaciones de Canadá, EEUU, 
Holanda, Nueva Zelanda y Reino Uni-
do, muy activas en la publicación de este 
tipo de guías, —en concreto publicaron 
392 entre 2009 y 2010—, solo 17 (46%) 

tenían una política de conflictos de inte-
reses accesible al público y aplicable al 
desarrollo de guías de práctica clínica. 
Ninguna de las 17 organizaciones cum-
plía los criterios exigidos por el IOM en 
cuanto a los conflictos de intereses, pero 
todas requerían la declaración de los 
mismos por parte de los panelistas.31

En 2013 entrará en vigor en EEUU 
una normativa por la que las empresas 
sanitarias tienen que hacer público todas 
las cantidades dinerarias que hayan en-
tregado a los facultativos americanos —
por la razón que fuera, desde becas para 
investigación a honorarios por consulto-
ría— si la cifra de cada pago individual 
supera los 10$ o si la cifra anual supera 
los 100$.32 Los datos deberán ser recogi-
dos desde agosto de 2013 y facilitados 
por las compañías sanitarias a las auto-
ridades americanas que las publicarán a 
partir de septiembre de 2014. Para tener 
una idea sobre qué especialidades son 
más proclives a recibir pagos de la indus-
tria sanitaria y de qué orden de magnitud 
son, baste mencionar que en 30 meses 
(julio 2009-diciembre 2011), en el estado 
de Massachusetts se comunicaron más 
de 32.000 pagos a cerca de 12.000 mé-
dicos, por un total de unos 59 millones 
de euros.34 Las especialidades en las que 
un mayor porcentaje de médicos (entre 
el 50% y el 60%) recibieron pagos fue-
ron urología, gastroenterología y reuma-
tología; las especialidades que recibieron 
una más alta cantidad de dinero fueron 
cardiología y cirugía ortopédica (8,5 mi-
llones de euros cada una), y psiquiatría 
(cerca de 6 millones de euros).34 

La publicación de estos datos ayuda-
rá de manera muy significativa a cono-
cer gran parte de los posibles conflictos 
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de intereses de los expertos invitados a 
participar en la redacción de guías de 
práctica clínica —y, en un futuro, del 
DSM-6—, pero seguirá siendo nece-
sario que los interesados informen so-
bre otro tipo de conflictos de intereses 
como, por ejemplo, el derivado de la 
tenencia de acciones de las compañías 
cuyos medicamentos o productos sani-
tarios sean objeto de evaluación.

Es de esperar que una normativa pa-
recida a la americana que se acaba de co-
mentar acabe por establecerse en Europa, 
bien a través de una normativa emitida 
por los poderes públicos, bien por propia 
autorregulación de la industria sanita-
ria. No parece muy lógico que mientras 
un clínico que colabora con la industria 
en los EEUU verá aparecer su nombre 
—con las cantidades que ha percibido 
para realizar, por ejemplo, investigación 
clínica o como conferenciante— en lis-
tados accesibles a cualquier interesado, 
la hacienda pública incluida, ese mismo 
facultativo pueda percibir cantidades 
opacas al escrutinio público de firmas 
europeas sin actividades en los EEUU. 
Quizás por esto, la Federación Europea 
de Asociaciones de Industrias Farma-
céuticas (EFPIA) está elaborando una 
normativa, de la que se conoce un primer 
borrador, y que se espera entre en vigor 
en 2016, informando sobre los datos de 
pagos realizados en 2015 por la industria 
a los facultativos. Mientras, la Asocia-
ción Británica de la Industria Farmacéu-
tica ha hecho público que las compañías 
farmacéuticas pagaron como honorarios, 
asistencia a cursos de formación, partici-
pación en comités asesores, etc., 47 mi-
llones de euros a médicos, enfermeras y 
otros profesionales de la salud en 2012.35

Por otra parte, no se debe olvidar 
que los requerimientos estándar del 
IOM exigen declarar, no solo los con-
flictos de intereses de tipo comercial, 
sino de todo tipo: estos pueden ser tan 
importantes como los comerciales, pero 
a menudo no son fácilmente reconoci-
bles por los propios interesados. A este 
respecto es muy demostrativo el caso 
de las guías de práctica clínica referen-
tes a la necesidad de realizar un cribado 
de cáncer de mama con mamografía a 
mujeres asintomáticas de entre 40 y 49 
años de edad. Norris et al.36 analizaron 
las especialidades de los 178 médicos 
que intervinieron en la redacción de 12 
guías publicadas entre 2005 y 2011. Se 
observó que era más probable que una 
guía recomendase el cribado rutinario 
si un radiólogo pertenecía al grupo de 
expertos; por el contrario, la presencia 
de una mayoría de médicos de aten-
ción primaria en el panel de autores, se 
acompañó de una mayor frecuencia de 
recomendación de un cribado no ruti-
nario. Por último, también se observó 
que la recomendación de realizar una 
mamografía rutinaria estaba significa-
tivamente ligada al número de publica-
ciones recientes que el líder del grupo 
de expertos tenía sobre el diagnóstico y 
tratamiento de la patología mamaria.36 
Este caso pone de manifiesto que las 
recomendaciones recogidas en las guías 
de práctica clínica pueden estar influi-
das por conflictos de intereses que, en 
general, no se tienen en cuenta a la hora 
de formar un grupo de expertos sobre el 
tema de interés, entre otras cosas por-
que no se suele pensar en ellos. Invitar 
a un radiólogo a formar parte del gru-
po de autores de una guía sobre cribado 
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rutinario de cáncer de mama con ma-
mografía es más que razonable. ¿Quién 
hubiera pensado que la presencia del 
especialista en la técnica de imagen iba 
a condicionar la recomendación? Tener 
en cuenta los conflictos de intereses de 
tipo financiero que los miembros poten-
ciales del grupo de expertos tienen es 
una condición imprescindible, pero no 
parece que sea suficiente para despejar 
todas las dudas que, a la postre, se pue-
den plantear. Es de esperar que futuros 
estudios muestren que otros tipos de 

conflictos de intereses —que no se han 
descrito todavía— influyen en las reco-
mendaciones de las guías de práctica 
clínica. En la actualidad, sin embargo, 
es más que razonable admitir que una 
guía de práctica clínica se redactará de 
forma adecuada si se cumplen los crite-
rios del IOM. 
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