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Resumen:

Mediante revision bibliografica de los aspectos
legales y metodol6gicos de los ensayos clinicos
hemos elaborado una Lista-Guia que contempla
los aspectos necesarios para realizar su valora-
cion en el contexto multidisciplinario de los comi-
tés éticos de ensayos clinicos. Ello ha sido posi-
ble dada la participacion de una farmacéutico cli-
nico del servicio de farmacia como miembro
permanente del mismo y a la asistencia de un
farmacéutico residente a las reuniones de la co-
misién como parte de su formacion clinica. La
Lista-Guia elaborada se compone de nueve sec-
ciones que a su vez se subdividen en apartados
que se contestan de forma cualitativa. Las sec-
ciones son: evaluacion preensayo, tipo del ensa-
yo, disefio del ensayo, datos del tratamiento, po-
blacion en estudio, evaluacién de la respuesta,
aspectos éticos, analisis estadistico y aspectos
practicos. Se discuten los aspectos de mayor re-
levancia para la evaluacion de protocolos. Asi-
mismo, se comenta la valoracion del analisis far-
macoeconomico, aunque no se contempla en las
secciones de la Lista-Guia.
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Summary:

In order to make the assessment of clinical trials
within the multi-discipline context of the
Ethics Committee for Clinical trials, we have
prepared a guide-list with the necessary items
obtained from the bibliographic review of the le-

gal and methodological aspects of clinical trials.
This has been possible because the participation
of a clinical pharmacist from the pharmacy servi-
ce as a permanent member of the Committee,
and the assistance of a resident pharmacist to
the commission's meetings as part of his/her cli-
nical education. The guide-list consists of nine sec-
tions divided in sub-sections prepared in a qualitati-
ve way. These sections are: pre-trials assessment,
type of trials, design of the trials, treatment data,
assessment of the response, ethical and practical
aspects, and statistical analysis. The most impor-
tant items for assessing protocols are also dis-
cussed. In the same way, the assessment of the
pharmaco-economical analysis is studied, al-
though it is not included in the sections of the gui-
de-list.
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INTRODUCCION

Gran parte de lainvestigacion en los hospital es se rea-
liza através de los ensayos clinicos (EC). Segun laLey
del Medicamento 25/1990 en su articulo 59 se conside-
ra EC «toda evaluacion experimental de una sustancia
0 medicamento, a través de su aplicacion a seres huma
nos, orientada hacia algunos de los siguientes fines: a)
poner de manifiesto sus efectos farmacodinémicos o re-
coger datos referentes a su absorcién, distribucion, me-
tabolismo y excrecidn en el organismo humano; b) es-
tablecer su eficacia para una indicacion terapéutica,
profiléctica o diagndstica determinada, y ¢) conocer el
perfil de sus reacciones adversasy establecer su seguri-
dad». En el disefio de un EC existe la posibilidad de in-
troducir sesgos que distorsionen laimagen que el in-
vestigador puede hacerse de cada uno de los tratamien-
tos (1), de ahi que cada EC deba ser cuidadosamente
valorado antes de su comienzo por un equipo pluridis-
ciplinar que asegure una investigacion clinica de cali-
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Tabla 1.

Funciones delos CEIC. Vaorar los siguientes aspectos:

1. Idoneidad del investigador.

2. ldoneidad del protocolo en relacion con los objeti-
vos del estudio, con la posibilidad de alcanzar con-
clusiones solidas con la menor exposicion posible
de syjetos y la justificacion de los riesgos y moles-
tias previsibles, ponderados en funcion de los bene-
ficios esperados para los sujetos y la sociedad.

3. Informacion escrita, en cuanto a que sea adecuada
y completa, que se daré a los sujetos, parientes, tu-
toresy, si fuera necesario, representantes legales.

4. Laformaen que dichainformacion sera propor-
cionaday €l tipo de consentimiento que va a obte-
nerse.

5. Prevision de la compensacién y tratamiento que se
ofrecerd en caso de lesion o muerte atribuible a en-
sayo clinico y del seguro e indemnizacion para cu-
brir la responsabilidad del investigador y del patro-
cinador.

6. El alcance de las compensaciones que se ofreceran
alos investigadores y alos individuos por su parti-
cipacion.

dad desinteresada y que aporte conocimientos de reco-
nocido interés terapéutico, profilactico y diagndstico
significativos para los pacientes y la sociedad, teniendo
en cuenta larelacion beneficio/riesgo paralos pacientes
involucrados. En la Tabla 1 se describen las funciones
reconocidas legalmente de los comités éticos de inves
tigacion clinica (CEIC) (2).

Parafacilitar lavaloracion delos protocol os se han ela
borado diversas Listas-Guia (Check-List) (3, 4, 5, 6, 7);
estas guias son cuestionarios que abarcan aspectos
metodol 6gicos, éticos y préacticos del EC y permiten
valorar de manera completay eficaz la idoneidad
del EC.

El servicio de farmacia (SF) participa en lavalora-
cion y control de EC a formar parte del equipo pluri-
disciplinar del CEIC (2). En nuestro hospital un farma-
céutico clinico del SF es miembro del CEIC y asiste a
sus reuniones un farmacéutico residente del SF como
parte de su programa de formacion clinica (8).

El ndmero de EC que se realizan en el hospital ha
experimentado un incremento espectacular en |os Ulti-
mos afios, como consecuencia ha aumentado conside-
rablemente el trabajo del CEIC. Parafacilitar lavalo-
racion de |l os protocol os hemos elaborado una Lista-
Guia que se adapta a las necesidades del hospital y
pretende abarcar todos | os aspectos que debe cumplir
un EC. En el anexo se expone la Lista-Guia el aborada
por NOsotros.

METODOS

Se ha estudiado el marco legal y las Listas-Guia
existentes actualmente, adaptdndose a | as caracteristi-
cas del hospital que dispone de 1.946 camas distribui-
das en: Hospital General (946 camas), Hospital de Re-
habilitacién (350) y Hospital Materno-Infantil (650).

RESULTADOS

La Lista-Guia elaborada se compone de nueve sec-
ciones, que a su vez contemplan diversos apartados en
forma de preguntas a las cuales se responde de forma
sencilla mediante «si» 0 «no» o bien «adecuado» o
«inadecuado».

Primera seccion: Evaluacion preensayo. Compren-
de datos preclinicos (farmacologiay toxicologia en ani-
males de experimentacién) y clinicos (en personas sa-
nas) del medicamento en investigacion (9). Deficien-
cias en estos aspectos son motivo de denegacioén,
independientemente de otras consideraciones.

Segunda seccién: Tipo del EC. La fase del mismo,
€l objetivo y centros sanitarios implicados en el mismo.

Tercera seccion: Disefio del EC:

a) Objetivo. El aspecto mas delicado es sin duda €l
objetivo del EC. Debe ser ante todo concreto y bien de-
finido para poder comprobar una hipoétesis de trabajo
especifica. A mayor ambigtiedad del objetivo mayor
serd la complegjidad parallevar acabo € EC. Este esun
aspecto que puede orientar de forma decisiva sobre la
aceptacion del protocolo desde el punto de vista meto-
dolégico y préctico (10).

b) Grupos control y experimental. Los controles
sirven para contrastar 1os resultados obtenidos. Permi-
ten realizar inferencias sobre las consecuencias de lain-
tervencion en el grupo experimental. Es esencial que
los grupos control y experimental sean comparables, |0
gue significa que todos los factores pronosticos (inclu-
so los desconocidos) influyan de igual forma sobre am-
bos grupos antes de iniciar el EC (11). Son evidentes
las dificultades practicas de este propdsito. Si se com-
paran observaciones actuales con otras anteriores se de-
nominan controles histéricos.

c) Tipos de ensayos. El término paralelo se refiere
ala coincidencia en €l tiempo de los tratamientos me-
diante la utilizacion de controles concurrentes (12). En
los ensayos paral el os se designan grupos de tratamiento
experimental y control y se sigue su evolucion en el
tiempo; son sencillos, pues se administra un solo trate-
miento a cada grupo con un nimero de sujetos previa
mente fijado. Los ensayos cruzados utilizan alos pa-
cientes como sus propios controles. El ensayo cruzado
puede ser de dos o de varias vias, en e de dos vias los
pacientes reciben los dos tratamientos de forma secuen-
cial. Los ensayos secuenciales son aquellos en los que
& nimero de sujetos no esta predeterminado y el anali-
sis de las observaciones se redliza a medida que se dis-
pone de ellas, de forma que se seguirdn incluyendo pa
cientes en funcion de los resultados obtenidos y los cri-
terios clinicos y estadisticos establecidos.

d) Aleatorizacion. Un punto clave es la designa-
cion aleatoria de | os tratamientos a |l os pacientes.

Segun el EC se usarad uno u otro tipo de randomiza-
cion. La aleatorizacion simple mantiene constante la
probabilidad de ser asignado a cada grupo y esta fijada
de antemano (13). La mayor desventgja radica en que
puede dar lugar a una desigua distribucion de los fac-
tores prondsticos determinantes. La aleatorizacion res-
trictiva mas sencilla es la que fija «a priori» €l nimero
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ANEXO

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
Hospital Universitari La Fe

Lista-Guia de evaluacion de protocol os de ensayos clinicos

Servicio de Farmacia
Indice:

1. Evaluacion preensayo. 6. Evaluacion respuesta.

2. Tipo de ensayo. 7. Aspectos éticos.

3. Disefio del ensayo. 8. Andlisisestadistico.

4. Tratamiento. 9. Aspectos précticos.

5. Poblacién.
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1. EVALUACION PREENSAYO Otros:
Informacién preclinica: Unicéntrico.
— Adecuada. Multicéntrico:
— Inadecuada — Naciond. — Internacional.
Informacién clinica: 3
— Adecuada. 3. DISENO DEL ENSAYO
— Inadecuada Objetivo claro y concreto:
Deficiencias en estos aspectos son motivo de denegacion — Si. — No.
independientemente de otras consider aciones Control definido «a priori»:
2. TIPO DE ENSAYO — Si. — No.
Fases!, I, 1Ty IV. Secuencial:
Objetivo/s del ensayo: — Si. — No.
Eficacia terapéutica: Randomizacién ciega:
— Si.  — Principal. — Si. — No.

— No. — Secundario. Mantenimiento del ciego:

Seguridad: — Adecuado. — Inadecuado.
— Si.  — Principal.

— No. — Secundario. Periodo de preinclusion:

—— — No. — Si, placebo.
Profilaxis: - — Si, farmaco. — Si.

_ ﬁlt')_ _ ggﬁgglﬁo_ Seguimiento del ensayo postérmino:
Diagnostico: o Si. — No.

— Si.  — Principal. Tipo de grupo control:

— No. — Secundario — C. histéricos. — Paraelos.
Farmacodinamia: — Cohorte. — Cruzados.
o ac; ama_Pr inal — Casos-controles. — Otros.

— 8. — Principal. _

— No. — Secundario. Par eadcf.

Farmacocinética: — Si. — No.
— Si.  — Principal. Aleatorizacion (tipo y método):

— No. — Secundario. — Si. — No.
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ANEXO (continuacién)

Ciego: Declaracion de Helsinki:
— Pecientes. — Andlisis — Cumple.  — Nocumple.
— Investigador. i o
Confidencialidad:

Tipo de control:
— Placebo. — No tratamiento. — Adectada — Inadecuada.

— Principio activo. Seguro:
Periodo de lavado: — Si — No.
— No. — Si, placebo. Condiciones econémicas;

— Si, farmaco.  — Si. — Constan. — No constan.
4 TRATAMIENTO Condiciones publicacion:

Datos farmacéuti cos (posol 6gicos y galénicos): — Constan.  — No constan.

— Adecuados. — Inadecuados. 8. ANALISISESTADISTICO
Datos grupo control: Calculo «a priori» de ntimero de pacientes:
— Adecuados. — Inadecuados. — Si. — No.
Datos grupo experimental: Considera error «alfa»:
— Adecuados. — Inadecuados. — . — No.
5. POBLACION Considera poder estadistico:
NUmero de pacientes. .................. — Si. — No.
Tipo: Considera diferencias clinicamente relevantes:
— Ancianos. — Neonatos. — Si. — No.
_ ﬁfj#é;os — Otros (especificar). Considera abandonos:
Criterios de inclusion y exclusion: — S —No
— Adecuados. — Inadecuados. Especifica test estadisticos adecuados a la variable
en estudio:
6. EVALUACION DE LA RESPUESTA — Si. — No.
Definicién variable: Otros:
— Adecuada. — Inadecuada.
Consideracion del tratamiento concomitante: 9. ASPECTOSPRACTICOS
— Adecuada.  — Inadecuada. Sgue buenas practicas clinicas:
Seguimiento de RAMSs: — S, — No.

— Adecuado. — Inadecuado.
Cumplimiento terapéutico:
— Adecuado. — Inadecuado.

Calidad cientifica investigador:
— Discutible.  — Indiscutible.

Monitorizacion del ensayo:

7. ASPECTOSETICOS — Adecuada. — Inadecuada.
Consentimiento infor mado: Calendario y recogida de datos:
— Adecuado. — Inadecuado. — Adecuados. — Inadecuados.

Recomendacion COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA:

— Aceptar protocolo
— No aceptar protocolo
— Aceptar con modificaciones

Comentarios:




de pacientes de cada grupo. Un método mas complegjo
es la aleatorizacion estratificada (13).

El pareado (emparejamiento) consiste en seleccionar
pares de sujetos randomizados para recibir uno control
y €l otro medicamento experimental, con factores pro-
nosticos similares (1). Es altamente interesante € con-
siderar 6rganos de un propio sujeto para € método de
pareado (por gjemplo, 10s 0jos, las piernas, etc.) (13).

El ciego permite dentro de lo posible evitar la subje-
tividad inherente ala investigacion clinica. Se suelen
clasificar diversos niveles de ciego (enmascaramiento):
simple ciego cuando los pacientes desconocen €l trata-
miento que reciben y doble ciego cuando tanto los pa-
cientes como los investigadores desconocen la asigna-
cion de tratamientos (13). Un EC 6ptimo debe ser
controlado y aleatorizado a doble ciego. El andlisis
ciego se refiere a que los que evalUan los resultados del
ensayo permanezcan sin conocer la clave de la aeatori-
zacion (triple ciego) (13). La aleatorizacion ciega (blin-
ded randomization) (12) se refiere ala importancia que
tiene en los ensayos a doble ciego € que las personas
gue redlicen la asignacion aeatoria no participen direc-
tamente en el EC.

€) Grupo control y experimental. Dentro de un EC
el término placebo se puede definir como «un prepara-
do sin sustancias farmacol 6gicamente activas, pero de
idéntica aparienciay con las mismas caracteristicas or-
ganol épticas que el preparado de experimentacion usa-
do paratratar e grupo control con el fin de enmascarar
los tratamientos» (13). No obstante, existe la posibili-
dad de que en pacientes sanos el placebo origine efec-
tos adversos durante los EC de fase | (14). Si como sus-
tancia control se usan medicamentos de referencia,
existen distintas técnicas de enmascaramiento. Una de
ellas esladoble simulacién («double dummy») (12) que
consiste en utilizar laformulacion de la especialidad far-
macéutica del medicamento. Se administra por un lado
medicamento experimental y placebo del medicamento
de referencia a unos pacientes y a otros se administra
placebo del medicamento experimental junto con €l me-
dicamento de referencia. El periodo de preinclusion se
refiere ala existencia de un periodo previo alarandomi-
zacion con €l objeto de estabilizar la situacion clinica de
los pacientes antes de su inclusién o no en € ensayo.

f) Periodos previos. Periodo de lavado se refiere a
la existencia de un periodo que tiene por objetivo elimi-
nar lainfluencia de tratamientos previos (1). Este perio-
do de lavado puede instaurarse antes de iniciarse el es-
tudio o realizarse entre tratamientos en el caso de ensa-
yos cruzados (18).

Cuarta seccion: Datos del tratamiento. Se debe indi-
car ladescripcion cualitativay cuantitativa de los medi-
camentos en estudio, incluidos excipientes, y ladel pla-
cebo. Deben estar claramente especificadas laformafar-
macéutica la dosis, pautay duracion del tratamiento,
tanto del control como del tratamiento experimental (13).

Quinta seccion: Poblacion. Un protocolo de EC de-
be especificar € origen de los pacientes que participa-
rén, ya que determinara la representatividad y homoge-
neidad de la poblacion ensayada (1). Para poder extra
polar los resultados del estudio a una poblacion similar
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no participante en el EC se deben indicar los criterios
deinclusion y exclusién (13). Como criterios de inclu-
sion debe especificarse la definicion y factores que ca
racterizan a la enfermedad, sobre todo en los casos li-
mitrofes, las caracteristicas principales de los candida
tos a participar (edad, sexo, etc.). Como criterios de
exclusion dependen de la fase del ensayo; en los de fa
se |1l se deben tener en cuenta los trastornos subyacen-
tes, los tratamientos concomitantes, el embarazo, la po-
sibilidad del mismo o lalactancia, o bien cualquier
contraindicacién para alguno de los tratamientos.

Sexta seccion: Evaluacion delarespuesta. Serefie-
re en primer lugar a la mencién explicita de una varia
ble (técnica, medida, parametro bioquimico y/o fisiol6-
gico, etc.) que serd considerada como la mas importan-
te en la evaluacién final de los resultados. Debe ser
relevante desde el punto de vista clinico y lo mas obje-
tiva posible. Posteriormente se ha de valorar el modo
en que se monitorizaran las reacciones adversas (RAMS)
(también llamadas aconteci mientos adversos para evitar
juicios de valor prematuros de los farmacos en investi-
gacion) y el tipo de metodologia para establecer el gra
do de imputabilidad de las mismas (13).

Séptima seccidn: Aspectos éticos. Debera compro-
barse si se especifican todos los aspectos encaminados
aproteger alos sujetos de lainvestigacion. Deben cum-
plirse todos los requisitos legales (RD 561/1993, de 16
de abril), especialmente en relacion con el consenti-
miento informado y la adhesién a normas elementales
sobre investigacion clinica (Declaracién de Helsinki,
Buenas Préacticas Clinicas...). En el llamado informe
Belmont, elaborado por una Comisién del Consgjo Nor-
teamericano, se enunciaban |os principios éticos basicos
gue deben regir lainvestigacion clinica: el respeto alas
personas, la beneficienciay lajusticia. La beneficiencia
se define como el principio bioético segin el cual debe
tratarse alas personas protegiéndolas de dafios y asegu-
rando su bienestar, lo que implica maximizar € beneficio
y minimizar el riesgo (19).

Octava seccion: Andlisis estadistico. Este apartado
ha sido revisado en la bibliografia como uno de los mas
conflictivos en relacion ala calidad de los EC. No obs-
tante, existen «check-list» exclusivos pararealizar la
valoracion del disefio estadistico del ensayo (5). Laho-
mogeneidad de las poblaciones y participantes, l1a cuan-
tia de las diferencias que se pretenden poner de mani-
fiesto y loserroresdetipos| y |1 condicionan e tamafio
de la muestra (1). Es esencial realizar un calculo «a
priori» del nimero de pacientes necesarios para detec-
tar una determinada diferencia, basdndose en el error
alfa (por lo genera de un 5 por 100), en el poder esta
distico o en € error beta (10-20 por 100) y en lo que se
considera diferencia clinicamente significativa (13). Se
debe valorar si €l protocolo del EC indica claramente el
tipo de andlisis estadistico previsto para analizar los re-
sultados. Debe concretarse a las variables principales
de valoracion. En las Tablas 2 y 3 se muestra la rela
cion de pruebas estadisticas en funcion de las variables
en estudio.

Novena seccion: Aspectos préacticos. Se debe valo-
rar s el protocolo menciona cumplimiento de las nor-
mas de Buena Practica Clinica (2), la monitorizacion de
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Tabla 2. Pruebas estadisticas para €l andlisis de datos

Tabla 3. Pruebas estadisticas par a datos apar eados o
variables medidas en mas de una ocasion en todos
los sujetos (13)

apareados (13)
s Variable dependiente/

independiente
Chi cuadrado .......cccccevveeriiiirenne, B/I, N/O, N/N, B/N
Logaritmo lined ........... B/O, N/O
Regresion logistica B/I
U de Mann-Whitney ........c.cccceeee o/B
Kruskall Wallis ........cccccevvrvneennen. OIN
tdeStudent ......ccooeveevririeee 1/B
ANOVA ..o I/N
Correlacion Spearman o Kendall . Q/O, O/l, 110
REGreSion .......ccccocvveveveeeneneenins I

Variable dependiente/

AEE independiente
Prueba de rangos apareados de Wilcoxon O/ B
Pruebas de «t» de Student para datos apa-
FEAOS ....vvvvreieieieieie e /B
Andlisis de varianciade Friedman ........ OIN
ANOVA de medidasrepetidas.............. I/N

B: Binaria. N: Nominal. O: Ordinaria. I: Intervalo.

los pacientes durante y trasfinalizar el ensayo (frecuen-
ciade visitas, personal encargado, datos a confrontar
con la historia clinica, etc.). También deben reflejarse
los plazos de tiempo estimados de duracién del ensayo
y de pasos intermedios. Debe valorarse la existencia 'y
adecuacion del cuaderno de recogida de datos al desa
rrollo del EC.

DISCUSION

Recientemente se han desarrollado algunas Listas-
Guia que comparten los mismos objetivos, pero que di-
fieren en su forma, contenido y extension. Se pueden
agrupar en dos grandes grupos: cualitativasy cuantitati-
vas (3). En las primeras se analizan aquellos aspectos
mas significativos del protocolo del EC, aunque pueden
ser, en términos relativos, demasiado generales. En los
segundos se usan escalas numeéricas para valorar € pro-
tocolo del EC, lo que les permite cierta objetividad, pe-
ro sufren las desventgjas de intentar cuantificar con ni-
meros aspectos intrinsecamente subjetivos.

La Lista-Guia por nosotros escogida no se debe con-
siderar como una herramienta «rigida» de medida, sino
como unaformasisteméticay orientativa de valorar los
protocolos de EC por € CEIC del hospital.

L os aspectos «béasicos» en la valoracion del protoco-
lo son (15):

La justificacion y objetivos, donde se debe poder
cuantificar la hip6tesis de trabgjo. Se ha obviado valo-
rar en este aparatdo si los beneficios que conllevael in-
cremento de conocimientos compensan los riesgos 'y el
esfuerzo que comporta el EC dado que no hemos en-
contrado criterios que permitan esta decision. El nUme-
ro de pacientes incluidos (tamafio de la muestra) que
debe tener en cuentala magnitud de la diferencia que se
pretende observar, la variabilidad de la variable princi-
pal del estudio y la consideracion de los errores «o» y
«P» en el andlisis posterior del EC. Se debe tener pre-
visto en el andlisis del EC la influencia de los pacien-
tes retirados del EC que pueden invalidar los resulta-
dos del mismo. El incumplimiento terapéutico puede
anular el valor de los resultados de los EC més exigen-
tesy perfectos desde el punto de vista metodol gico.

B: Binaria. N: Nominal. O: Ordinaria. |: Intervalo.

La variable principal de valoracién debe estar clara-
mente especificaday en ciertos casos el protocolo debe
aportar datos acerca de la sensibilidad, exactitud y re-
producibilidad de la medicion de la misma. Debe regis-
trarse la forma exacta en que se detectaran los aconte-
cimientos adver sos; |os resultados de |aboratorio deben
tener en cuenta las unidades, el método de determina-
cion, los limites de normalidad aceptados y los factores
gue consideran que sean aceptados como patol 6gicos.
Este aspecto es especialmente importante en EC multi-
céntricos. El consentimiento informado es un aspecto
importante desde €l punto de vista ético. El analisis es-
tadistico puede exigir sus propias Lista-Guia y de he-
cho existen algunas publicadas, por lo cual seria conve-
niente la participacion de expertos en estadistica.

Desde una perspectiva practica es muy importante la
existencia de adecuados cuader nos de r ecogida de da-
tos donde se registre toda la informacién recogida del
EC para su posterior evaluacion por el investigador
principal. En este sentido se debe asegurar el segui-
miento de las normas de Buena Préactica Clinica me-
diante los procedimientos adecuados de trabajo (2, 16).

Un aspecto que no hemos contemplado en la Lista
Guiay que tampoco contemplan las que hemos consul-
tado, esla valoracién del andlisis farmacoeconémico
del EC. Es muy posible que en e futuro se recomiende
incluir analisis farmacoeconémicos en la metodologia
de los EC, sobre todo en aquellos en los que € medica
mento no suponga una aportacion importante en cuanto
anovedad terapéutica. El andlisis farmacoeconomico se
puede redlizar en cualquier fase del EC y puede ser uno
de los objetivos secundarios del mismo (17). De hecho
los EC que contemplen andlisis farmacoeconémico
pueden aportar resultados que permitiran que lainfe-
rencia hacia poblaciones no expuestas considere tam-
bién aspectos econdmicos presentes en la practica clini -
ca diaria. Por otra parte, €l andisis farmacoecondémico
puede ser el objetivo principal de un estudio cuya valo-
racion se incluya dentro del CEIC sin llegar a conside-
rarse EC, ya gque se parte de alternativas cuya seguridad
y eficacia estan probadas, por lo que las exigencias en
cuanto a evaluacion del protocolo serén diferentes, aun-
gue seria esencial una minuciosa asignacion aleatoria
de tratamientos y una seleccion especifica de pacientes.

Nuestra Lista-Guia ha contribuido a la sistematiza-
cion de larevision de protocolos de EC por el CEIC,
por lo que podemos concluir que es Util facilitar la la



bor de los CEIC mediante la elaboracion y adaptacion
delas Lista-Guia publicadas por distintos organismos, a
las necesidades de cada hospital. La elaboracién de Lis-
ta-Guia como la que aqui se describe supone un esfuer-
zo més en € intento de unificacién de criterios para la
evaluacion de la investigacion clinicay contribuye ala
toma de decisiones de CEIC de un modo dinamico, sis-
tematico y objetivo.
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