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Resumen 

La obtención del consentimiento informado previo a la inclusión de los participantes en un ensayo 

clínico es un requisito ético-jurídico. En el diseño de Zelen la aleatorización es previa al 

consentimiento. 

En esta revisión se describen los estudios con aleatorización de Zelen y se analizan según lo 

establecido en España por la Ley 41/2002 Básica de Autonomía del Paciente, el RD 1090/2015 y 

la Ley 14/2007 de Investigación Biomédica. 

Se encontraron 78 estudios y se seleccionaron 23. El 61% eran “doble consentimiento”. En 

el 17,3% se justificaba el uso de este consentimiento porque incrementaba el reclutamiento de 

pacientes. 

El diseño de Zelen tiene varias limitaciones éticas. En los estudios revisados no aparecen 

argumentos claros para su utilización. 

Palabras clave: consentimiento de Zelen; prealeatorización; ensayo controlado aleatorizado. 

Abstract 

Obtaining informed consent (CI) prior to the inclusion of participants in a clinical trial is an ethical-

legal requirement. In the Zelen design randomization of subjects is prior to the application for 

consent to participate. 

In this review the studies with random of Zelen are described and analyzed according to the 

established in Spain by the Law 41/2002 Basic of Autonomy of the Patient, the RD 1090/2015 and 

the Law 14/2007 of Biomedical Investigation. 

78 studies were found and 23 were selected. 61% was a "double assent". In 17,3% there 

was justifying itself the use of this consent because it was increasing the patients' recruitment. 

Zelen's design has several ethical limitations. In the studies analysed are no clear arguments 

for his utilization. 

Keywords: Zelen design; pre-randomization; randomized controlled trial.  
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Introducción 

Desde el punto de vista ético un proyecto de investigación debe ser metodológicamente correcto, 

lo que se basa en una relación beneficio/riesgo favorable. 

Clásicamente se han considerado cuatro principios éticos aplicables a la investigación 

clínica: no maleficencia, justicia, autonomía y beneficencia. Estos se expresan en normas éticas 

como el balance beneficio/riesgo, la selección equitativa de la muestra y el consentimiento 

informado. Se ha establecido un orden lexicográfico entre ellos, de forma que el mayor peso moral 

lo tienen los principios de no maleficencia y justicia1. 

Entre los aspectos éticos más relevantes de los ensayos controlados aleatorizados (ECA) 

están la asignación aleatoria y el consentimiento informado2. 

La aleatorización es fundamental para eliminar posibles sesgos de selección. Para que el 

ECA sea éticamente aceptable es necesario que las estrategias terapéuticas o diagnósticas sean 

iguales en términos de eficacia y seguridad. 

El fundamento ético del consentimiento informado (CI) no es exclusivamente el principio 

de autonomía, sino una articulación de los cuatro principios de la bioética3. Su finalidad es 

asegurar que los individuos participan en la investigación clínica sólo cuando ésta es compatible 

con sus valores, intereses y preferencias. Los requisitos específicos del mismo incluyen la 

provisión de información sobre los objetivos, riesgos, beneficios y alternativas a la investigación, 

una debida comprensión de esta información por parte del sujeto, y la toma de una decisión libre 

sobre la participación4. 

Por lo tanto, la obtención del CI previo a la inclusión de los participantes en un ensayo clínico 

es un requisito ético-jurídico que precisa para su validez que el sujeto lo exprese libremente, 

después de haber recibido y comprendido toda la información. 

El informe Belmont elaborado en Estados Unidos en 1978 establece claramente la distinción 

entre investigación clínica y práctica asistencial5. 

En 1979 Beuchamp y Childress proponen los principios para la valoración ética de cualquier 

problema médico6. Ese mismo año Marvin Zelen7 publica en el New England Journal of Medicine 

un artículo en el que plantea un nuevo diseño para los ECA. Lo que argumenta por la reticencia de 

pacientes e investigadores a participar en los estudios debido a la regulación federal del CI, que 

requiere dar el consentimiento previamente a la inclusión en el ensayo8. 
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Zelen plantea la utilidad del nuevo diseño cuando es esperable un número elevado de 

abandonos del ensayo por desconocimiento del grupo de pertenencia o rechazo de la 

intervención. 

Propone dos modificaciones a la práctica de la obtención del CI denominadas el `simple´ y 

‘doble’ consentimiento. Figuras 1 y 2. 

 

Figura 1. Simple consentimiento. 
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Figura 2. Doble consentimiento. 

En el primero los sujetos son aleatorizados y el consentimiento solo se obtiene de aquellos 

asignados al grupo intervención. Al grupo control se le asigna el tratamiento habitual. Los que 

rechazan la intervención reciben el tratamiento usual. A ambos se les solicita autorización para el 

seguimiento y obtención de datos personales. 

En el segundo se solicita el consentimiento a los pacientes de ambos grupos tras la 

aleatorización y se les da la opción de elegir entre tratamiento experimental o estándar. 

Una de las ventajas de este diseño es su mayor validez externa al disminuir el número de 

pérdidas, pero tiene algunas desventajas estadísticas. Si los participantes rechazan el tratamiento 

en estudio recibirían el convencional, pero seguirían formando parte del grupo experimental 

(análisis por intención de tratar). De esta manera el grupo control estaría formado exclusivamente 

por sujetos que no reciben la medida que se investiga, mientras que en el grupo experimental 

pueden existir sujetos que reciben ambos tratamientos. Si la intervención es eficaz, su efecto se 

diluye al incluir dentro del grupo experimental a sujetos que reciben el tratamiento estándar, 
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aunque se podría compensar con un mayor tamaño muestral. Como consecuencia de lo anterior 

la verdadera magnitud de la diferencia entre las dos opciones de tratamiento está reducida en el 

grupo experimental, por lo que las decisiones se basarían en constatar una diferencia 

estadísticamente significativa y no en encontrar una diferencia clínicamente relevante9. 

Mientras el sobrecruzamiento ocurre en los ECA convencionales, es probablemente mayor 

en el diseño de Zelen ya que los participantes que rechazan uno de los tratamientos no serían 

reclutados en un ECA normal, sin embargo en este se les ofrece un tratamiento alternativo. 

Objetivos 

Los objetivos de esta revisión son, en primer lugar describir las características de los estudios 

publicados desde el año 2002 en los que se utiliza el consentimiento de Zelen, valorando la 

adecuación y justificación de su uso. Y en segundo lugar, analizar los aspectos éticos y jurídicos de 

este tipo de consentimiento al amparo de lo que se establece en la Ley 41/2002 Básica Reguladora 

de la Autonomía del Paciente10, el RD 1090/2015 por el que se regulan los ensayos clínicos con 

medicamentos11 y la Ley 14/2007 de Investigación Biomédica12. 

Material y Método 

Para buscar estudios secundarios y guías de práctica se utilizaron las siguientes fuentes de 

información con el término de búsqueda “Zelen design”: 

Centres for Reviews and Dissemination (CRD), Red Internacional de Agencias de Evaluación 

(INAHTA), Cochrane Library, National Guideline Clearinghouse, Guidelines International 

Network, y sitios WEB de instituciones internacionales que elaboran informes de evaluación de 

prácticas médicas y de investigación como Euroscan, Health Evidence Network, Institute for 

Clinical Evaluative Services, National Institute of Clinical Excellence, The RAND Corporation. 

Además, con el objeto de localizar documentos de consenso, se revisaron las páginas web 

de las siguientes sociedades científicas y comités: 

 España: Asociación Española de Bioética y Ética Médica. Asociación de Bioética Fundamental 

y Clínica. Comité de Bioética de España. 

 Otros países: American Society for Bioethics and Humanities. Canadian Bioethics Society. 

Sociedad Internacional de Bioética. 
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Se realizó una búsqueda en PUBMED de los ensayos clínicos y ECA desde el año 2002, 

utilizando los siguientes términos: 

pre-randomization [All Fields] OR (zelen[All Fields] AND design[All Fields]) AND 

(("2002/01/01"[PDAT] : "2015/09/30"[PDAT]) AND (Clinical Trial[ptyp] OR 

Randomized Controlled Trial[ptyp])) 

Como complemento a lo anterior también se examinaron las bases de datos CINAHL, 

EMBASE, ERIC, IME y SCIELO utilizando los términos “zelen AND design”. 

Además, se buscó en los índices disponibles en internet de las siguientes revistas: 

 España: Cuadernos de Bioética, desde enero de 2005 hasta agosto de 2015. Revista de Bioética 

en Atención Primaria. 

 Otros países: Bioethics, desde febrero de 2005 hasta octubre de 2015. BMC Medical Ethics, 

desde diciembre de 2010 hasta septiembre de 2015. European Journal of Bioethics, desde 

enero de 2010 hasta octubre de 2015. Journal of Medical Ethics, desde febrero de 2000 hasta 

octubre de 2015. 

También se buscó investigación no finalizada en el registro clinicaltrials.gov. Finalmente, se 

realizó una búsqueda manual de las referencias de los documentos seleccionados. 

Criterios de inclusión y exclusión: Se revisaron los resúmenes obtenidos en cada búsqueda 

y se incluyeron los ECA que utilizaban cualquiera de los diseños de Zelen, publicados en inglés o 

español desde el 1 de enero del 2002 hasta el 30 de septiembre del 2015. Se excluyeron los 

ensayos de cluster. 

Análisis: Los datos recogidos de cada ensayo clínico fueron el año y lugar dónde se realizó 

el estudio, descripción del mismo, intervención en el grupo control, tipo de consentimiento 

utilizado, justificación para el uso del diseño de Zelen, y referencia al análisis por intención de 

tratar. 

Resultados 

La búsqueda dio como resultado ocho artículos en CINAHL, de los cuales solo dos cumplían los 

criterios de inclusión. PUBMED devuelve 54 estudios, de los que diez fueron incluidos para su 

análisis. En CRD (Centres for Reviews and Dissemination) se encontraron 3 artículos de los que 

se incluyeron 2. 
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En la base de datos Cochrane aparecen 13 artículos, excluyéndose 2. En el registro de 

ensayos clínicos de EEUU se han encontrado 3 ensayos en curso que usan el método de Zelen. En 

total 23 artículos cumplían los criterios de inclusión para la revisión. Solo había un artículo de 

autores españoles. 

 

Figura 3. Esquema del estudio. 

En cuanto al tipo de intervención, en la mayoría de los ECA se estudió la aplicación de un 

protocolo de cuidados añadido al tratamiento habitual o una medida educativa frente al 

tratamiento estandarizado. 

En tres de los ensayos se hizo una intervención farmacológica13, 14, 15. En uno se comparaba 

el uso de dos fármacos adyuvantes para el cáncer gástrico frente al tratamiento curativo habitual, 

en los otros el efecto de la clindamicina tópica frente a no tratamiento sobre el aborto tardío y el 

parto prematuro, y la eficacia de la anestesia epidural frente a la general en la nefrolitotomía. 

El grupo control en todos los ensayos recibía los cuidados estandarizados. 

El 61% de los consentimientos solicitados fueron del tipo “doble consentimiento”. 

En ocho ensayos no había justificación para la utilización de este diseño14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21. 

En dos de los 23 estudios su uso se explicó por la ansiedad de los pacientes y el respeto a las 

decisiones de los mismos26, 13. Y en cuatro se argumentó en base al incremento del reclutamiento 

de los pacientes22, 23, 24, 47. 

78 Estudios encontrados 
en CINALH, PUBMED, CRD 
y Cochrane. 

De los 8 artículos de CINALH se 
rechazan 6 que son revisiones. 
Los 2 seleccionados están 
duplicados en Pubmed. 

De los 54 artículos de PUBMED 
se han seleccionado 10. Las 
causas de exclusión han sido: 
- ECA no Zelen: 40 
- EC comunitario: 3 
- Revisión sistemática: 1 

 

3 artículos en CRD. 
Se rechaza 1 por tratarse de una 
revisión. 

13 artículos en Cochrane. 
Se excluyen 2 (una revisión y un 
artículo en francés). 
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El análisis por intención de tratar se realizó en 11 de los 23 ensayos. 

 
Ref. 

 
 

 
Descripción 

 
 

 
Grupo control 

 
 

 
Tipo 

consentimiento 
 

 
Justificación 

 
 

 
ITT 

 
 

      

Gadisseur 
AP17 

2003 
Netherland 

Intervención educativa 
para el autocontrol del 
tratamiento con 
anticoagulantes orales. 

Controles 
habituales de 
anticoagulante 
por los clínicos. 

Simple 
consentimiento. 

No lo justifica. No 

Kitchener 
HC23 
2004 
Reino Unido 

Efecto en mujeres con 
citología anormal de la 
elección entre el protocolo 
habitual y la colposcopia 
sobre el stress psicológico , 
la calidad de vida y la 
regresión de lesiones 

Protocolo 
habitual con 
citología cada 6 
meses. 

Doble 
consentimiento. 

Incremento del 
reclutamiento. 
Representatividad de 
muestra. 

Sí 

Nio Y13 

2004 
Japón 

Efecto del tratamiento 
adyuvante con tegafur y 
uracilo (NAC) previo a la 
cirugía sobre la 
supervivencia a los 5 años 
del cáncer gástrico. 

Tratamiento 
curativo 
estándar (no 
NAC). 

Simple 
consentimiento. 

Respeto a los deseos de 
los pacientes que 
pueden o no aceptar los 
riesgos de NAC. 
 

No 

Turnbull 
DA40 
2004 
Australia 

Determinar los efectos 
clínicos, psicosociales y 
económicos de los 
cuidados diarios en las 
complicaciones prenatales. 

Modelo 
tradicional de 
cuidados. 

Doble 
consentimiento. 

Justifican el método en 
base a que los cuidados 
diarios son la opción 
más popular en las 
embarazadas. 

Sí 

Campbell R18 

2005 
Reino Unido 

Efectividad de una 
intervención combinada 
con fisioterapia y medidas 
conductuales para la 
osteoartritis de rodilla. 
 

Tratamiento 
habitual. 

Simple 
consentimiento. 

No se justifica. No 

Goessens 
BM19 

2006 
Netherlands 

Intervención educativa 
para el control de FRCV 
realizada por enfermeras 
en pacientes con 
enfermedad vascular 

Cuidados 
usuales. 

Doble 
consentimiento. 

No se justifica. Sí 

Larsson PG14 

2006 
Suecia 

Efecto del tratamiento con 
clindamicina tópica en 
embarazadas con vaginosis 
bacteriana asintomática 
sobre el aborto tardío y 
parto prematuro. 

Screening de 
vaginosis: no 
tratamiento y 
no información. 

Doble 
consentimiento. 

No se justifica. Sí 

Carter GL16 

2007 
New South 
Wales 

Intervención educativa por 
correo postal más el 
tratamiento habitual en 
pacientes que ingresan por 
autointoxicación. 

Tratamiento 
usual. 

Simple 
consentimiento. 

No lo justifica. Sí 

McNulty 
CAM33 
2008 
Inglaterra 

Impacto de una guía 
implementada mediante 
un taller interactivo sobre 
la recepción de muestras 
de orina en el laboratorio 
de microbiología. 

Grupo control 
focalizado en 
un taller para el 
screening de 
Chlamydia. 

Doble 
consentimiento. 

En base a la dificultad 
de ocultar la 
distribución aleatoria 
en intervenciones 
educacionales. 

No 
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McNulty 
CAM41 
2008 
Inglaterra 

Determinar la efectividad 
de un taller interactivo y 
un formulario de petición 
modificado sobre la 
petición del test de 
Chlamydia y la tasa de 
resultados positivos. 

Taller para 
análisis de 
orina. 

Simple 
consentimiento. 

En los ensayos con 
intervenciones 
educativas el grupo 
control puede 
influenciar los 
resultados. 

No 

Willians J42 
2009 
Reino Unido 

Determinar la efectividad 
clínica de la gastroscopia y 
colonoscopia realizada por 
enfermeras. 

Endoscopia 
realizada por 
médicos. 

Simple 
consentimiento. 

Para minimizar la 
distorsión de la práctica 
clínica existente. 

Sí 

Forestier R21 
2010 
Francia 

Eficacia de la terapia de 
spa junto con tratamiento 
farmacológico y un 
programa de ejercicios 
para la artrosis de rodilla. 

Tratamiento 
usual y un 
programa de 
ejercicios. 

Doble 
consentimiento. 

No lo justifican. Sí 

Raes V43 
2011 
Bélgica 

Evaluación de una 
intervención con feedback 
directo para aumentar la 
adherencia al tratamiento 
en pacientes con 
trastornos por abuso de 
sustancias.  

Tratamiento 
habitual. 

Simple 
consentimiento. 

Para minimizar los 
problemas de los 
clínicos al incluir 
pacientes en el ensayo. 

No 

Legrain S26 
2011 
Francia 

Intervención educativa al 
alta hospitalaria en 
ancianos para disminuir 
los reingresos.  

Cuidados 
estándar. 

Doble 
consentimiento. 

Por la ansiedad y 
confusión. 

Sí 

Hatcher S24 
2011 
Nueva 
Zelanda 

Intervención con cuidados 
adaptada culturalmente en 
Maoríes que acuden al 
hospital por autolesiones. 

Tratamiento 
usual. 

Doble 
consentimiento. 

Mejorar el 
reclutamiento. 
Disminuir tasas de 
incumplimiento y 
abandono. 

Sí 

Hatcher S22 

2011 
Nueva 
Zelanda 

Tratamiento usual y 
cuidados en pacientes que 
acuden al hospital por 
autolesiones. 

Tratamiento 
usual. 

Doble 
consentimiento. 

Mejorar el 
reclutamiento. 
Disminuir tasas de 
incumplimiento y 
abandono. 

Sí 

Van Eijk-
Hustings Y.44 
2012 
Netherland 

Efectividad de un 
programa multidisciplinar 
intensivo en la calidad de 
vida y uso de los cuidados 
en salud para pacientes 
con fibromialgia. 

Cuidados 
habituales. 

Doble 
consentimiento. 

Reducir los sesgos 
debidos a las 
expectativas de los 
pacientes. 

No 

Hanh T20 
2012 
Francia 

Determinar la efectividad 
de un programa de 
balneoterapia sobre la 
pérdida de peso en adultos 
con sobrepeso y obesidad. 

Manejo habitual 
en las consultas 
de Medicina 
General. 

Doble 
consentimiento. 

No lo justifican. No 

Mehrabi S.15 
2013 
Irán 

Comparar la eficacia de la 
anestesia epidural frente a 
la anestesia general en la 
nefrolitotomía. 

Anestesia 
general. 

Doble 
consentimiento. 

No lo justifica. No 

Imai H45 
Japon 
2013 

Efectividad de una 
intervención mediante el 
envío de una carta con el 
objetivo de incrementar 

Seguimiento 
habitual de 
pacientes con 
depresión. 

Simple 
consentimiento. 

Indican que la ventaja 
de este método es que 
el paciente conoce la 
intervención en el 

No 
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las relaciones sociales en 
ancianos con depresión. 
 

momento de solicitar su 
consentimiento. 

McNulty 
CAM46 
2014 
Inglaterra 

Efectividad de una 
intervención basada en la 
teoría de la conducta 
planificada sobre el 
screening oportunista de 
Chlamydia en pacientes de 
15 a 24 años en Atención 
Primaria. 

Práctica de 
screening 
habitual. 

Doble 
consentimiento. 

En base a la dificultad 
de ocultar la 
distribución aleatoria 
en intervenciones 
educacionales. 

Sí 

Hinman RS47 
2014 
Australia 

Intervención con láser y 
acupuntura en el dolor 
crónico de rodillas. 

Tratamiento 
habitual. 

Simple 
consentimiento. 

El consentimiento de 
Zelen disminuye los 
sesgos ya que el 
conocimiento de la 
intervención influye en 
el reclutamiento y por 
la desmoralización de 
los no tratados. 

No 

Adrian de 
Ganzo Z.48 

2014 
España 

Valorar el uso de la capsula 
endoscópica para el 
screening del cáncer de 
colon en familiares de 
primer grado. 

Screening con 
colonoscopia. 

Doble 
consentimiento. 

Para reproducir de una 
forma más fiable las 
condiciones de la 
práctica clínica. 

No 

      

Ref: Referencias ITT: Análisis por intención de tratar FRCV: Factores de riesgo cardiovasculares. 

Tabla1. Artículos seleccionados para la revisión. 

Discusión 

El diseño de Zelen ha sido muy discutido y considerado no ético en la mayoría de los ECA con 

medicamentos. Ocasionalmente, se ha utilizado para no dar falsas expectativas a los pacientes, 

como en el ensayo con oxigenación por membrana extracorpórea para el tratamiento de la 

hipertensión pulmonar en niños25. 

Entre los ECA encontrados, el de Legrain S.26 utiliza como justificación para su uso la 

ansiedad, confusión y desconfianza en los cuidados habituales que podrían generarse si se 

solicitara el CI previo a la aleatorización. 

En otros se argumenta en base a que evita la frustración de los pacientes del grupo control 

por no poder acceder al nuevo tratamiento, ya que no conocen la existencia de una terapia 

alternativa27, 28, 29. 

La evitación de la ansiedad en los pacientes como argumento parece sustentarse en el 

principio de beneficencia que como refiere P. Simón trataría de procurar, con buena intención, el 

mayor bien para el paciente30. 
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No se debe negar información a las personas. Muchos bioeticistas argumentan que el hecho 

de evitar la ansiedad de los participantes no es suficiente para anular este requerimiento. Esta es 

la crítica más común que se hace al método de Zelen31. 

No siempre resulta tan claro. Así en el estudio de Snowden C.32 se preguntaba a los padres 

de neonatos si era ético el uso del método de Zelen, y las opiniones estuvieron muy divididas. 

Si pensamos en el mejor interés de los sujetos, y no conocemos sus preferencias para utilizar 

un tipo u otro de consentimiento, ¿cómo podemos decidir? Los clínicos que reclutan a sujetos 

argumentan respecto al diseño de Zelen, que en este la discusión del tratamiento con los pacientes 

es más sencilla y cercana a la práctica clínica habitual7. 

En ocasiones los investigadores ponderan los aspectos éticos de ofrecer o no al total de 

participantes un tratamiento no testado. En estos casos el uso de este método se justifica porque 

es simplemente no ético obtener el CI previo a la aleatorización en circunstancias muy traumáticas 

para los pacientes. En el ECA de Nio Y.13 donde se compara el tratamiento adyuvante frente al 

habitual en el cáncer gástrico se solicitó el simple consentimiento para que los pacientes 

decidieran el grupo al que pertenecer. 

En un ECA sobre el tratamiento de la hipertensión pulmonar en niños se pregunta a los 

participantes su opinión del método de Zelen. Los asignados al brazo control eran los más 

insatisfechos con el diseño, a pesar de que su uso se había justificado para disminuir la ansiedad 

que produce elegir entre un tratamiento alternativo no testado y el convencional25. 

En varios ensayos23, 24, 33, 47 el uso del consentimiento aleatorizado se justifica por el hecho 

de que aumenta la tasa de reclutamiento, ya que permite discutir el tratamiento con el paciente, 

que puede o no aceptarlo. Asimismo la representatividad de la muestra es mayor, porque todos o 

una parte de los seleccionados al azar serían incluidos, a diferencia de los ECA convencionales en 

los que el rechazo al consentimiento hace que la población reclutada sea diferente de la población 

tratada. Es decir, con el diseño de Zelen los ECA tendrían una mayor validez externa. 

Pero no en todos los estudios de esta revisión se explica el uso de este método. En tres de 

ellos las intervenciones que se comparan son educativas, y dos corresponden a ensayos clínicos 

con medicamentos. En estos casos se desconoce si hay otras alternativas metodológicas que 

pudieran garantizar que se da al paciente una información completa y veraz, y que se obtiene el 

consentimiento para su participación en la investigación. 

Desde el punto de vista ético la primera consideración a hacer ante un estudio de 

investigación es su corrección metodológica. Con el argumento de que la intervención investigada 

va a causar pérdidas significativas tras la solicitud del consentimiento, comprometiendo la validez 
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del estudio y la relación beneficio/riesgo para los participantes, ¿sería éticamente aceptable este 

diseño en los ECA descritos? 

Surge aquí la cuestión del peso de la validez científica del estudio frente a la solicitud del 

consentimiento informado. 

Los posicionamientos pasan por los que piensan que cuando un estudio en sí no tiene 

validez científica las consideraciones éticas se tornan irrelevantes, hasta los que consideran que 

la esencia de la investigación clínica es el consentimiento informado, lo que se refuerza porque es 

el primero y más extenso principio del Código de Nüremberg y porque 7 de las 21 Pautas Éticas 

Internacionales para la investigación biomédica en seres humanos publicadas por la CIOMS34 

están dedicadas al consentimiento informado. 

Además, en la última revisión de la Declaración de Helsinki, se indica que los intereses del 

individuo deben prevalecer sobre los de la ciencia o la sociedad35. 

En España son de obligado cumplimiento en los ensayos clínicos con medicamentos la Ley 

29/2006 de Garantías y Uso Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios y la Orden 

SCO/362/2008, así como el Real Decreto 1090/2015, que en su artículo 3 establece la 

obligatoriedad de obtener el consentimiento antes de incluir al sujeto en un ensayo. 

La Ley 14/2007 de Investigación Biomédica incluye la investigación de carácter básico y la 

clínica, con la excepción de los ensayos clínicos con medicamentos y productos sanitarios. En su 

artículo 4 hace referencia a la necesidad de prestar el CI expreso y escrito para participar en una 

investigación biomédica. 

Además deben ser respetadas, en lo que son aplicables, otras normas de carácter general, 

no específicas de la investigación, como la Ley 15/1999 Orgánica de Protección de Datos de 

Carácter Personal y la Ley 41/2002 Básica Reguladora de la Autonomía del Paciente que en su 

apartado 4 del artículo 8 recoge el derecho de los pacientes a ser informados sobre el uso de las 

intervenciones que se les realicen para un proyecto de investigación. 

Otra de las cuestiones que se ha planteado es la referida al lugar que debe ocupar el 

consentimiento informado entre los requerimientos éticos de una investigación. 

JR Laporte36 manifiesta al respecto que situar el CI como el componente más importante de 

los aspectos "éticos" de la experimentación es una actitud éticamente equívoca, y que una excesiva 

atención a los aspectos burocráticos de los reglamentos puede facilitar el olvido de los derechos 

fundamentales de los pacientes. En este sentido la legislación debería centrarse en calidades 

substanciales, como la autonomía, el grado de incertidumbre y la igualdad de probabilidades, la 
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equipoise de la que hablaba Bradford Hill, así como el interés clínico y la adecuación metodológica 

del diseño del estudio37. 

En el mismo sentido Emanuel E.38 considera que el CI no es más que uno de los 

requerimientos, y no el primero. Lo sitúa en el sexto lugar dentro de los siete requisitos éticos de 

la investigación clínica y, además, considera que todos deben cumplirse en el orden establecido. 

Lo ideal es que las investigaciones cumplan con los cuatro principios, los del nivel superior 

(no maleficencia y justicia) y los del nivel inferior (autonomía y beneficencia). 

Muchos se oponen al diseño de Zelen por motivos de privacidad, en el sentido del uso que 

se hace de datos de los pacientes sin su consentimiento. El argumento que se da a menudo es que 

esta práctica no difiere de otras socialmente aceptadas donde se recoge información de las 

personas a lo largo del tiempo39. 

La Ley 41/2002 en su apartado dedicado a la documentación clínica, artículo 16, recoge la 

obligatoriedad de preservar los datos de identificación del paciente y expresa la necesidad del 

consentimiento para su uso. 

En cuanto a la comunicación o cesión de datos de salud, la Ley Orgánica 15/1999 establece 

en el artículo 7 un régimen especial para su tratamiento, y determina la necesidad de obtener el 

consentimiento expreso e informado de los pacientes para recabar los datos. 

La utilización sin el consentimiento de los pacientes del grupo control de la información 

recogida en su historia clínica supondría el incumplimiento de estas Leyes. 

Conclusiones 

El consentimiento de Zelen tiene algunas limitaciones éticas. En los ensayos revisados no se 

justifica convenientemente el uso de este diseño como alternativa a los ECA convencionales. 

El hecho de disminuir la ansiedad de los pacientes no debería ser un motivo para ocultarles 

información. Si los pacientes se sienten engañados se puede producir una pérdida de confianza en 

los profesionales. 

En nuestra actual legislación se podrían vulnerar varios artículos del Real Decreto 

1090/2015, de la Ley 14/2007 de Investigación Biomédica y de la Ley 41/2002 Básica de 

Autonomía del Paciente. 
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Lo más adecuado sería solicitar al paciente el consentimiento para participar en el ensayo 

clínico previamente a su aleatorización y utilizar el consentimiento de Zelen solo si esto es una 

causa de sesgos relevantes, y siempre que se argumente debidamente en el estudio. 
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