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El analisis por intencion de tratar

or muy bien que se haya planeado un en-

sayo clinico, es inevitable que algunos de los

sujetos incluidos salgan prematuramente
del mismo o que, en otros casos, no se sigan de forma
adecuada las instrucciones del protocolo. Se trata de
incidencias que se deben prevenir y evitar siempre
que sea posible y que complican el analisis de resul
tados. En este contexto, las decisiones que ofrecen
mayores dificultades son (a) definir qué pacientes se
incluiran en dicho anélisis y (b) establecer qué datos
se tomardn en consideracién en el mismo."” Para
abordar una toma de decisiones adecuada se dis-
pone de dos tipos de estrategias: el andlisis «por in-
tencién de tratar» y el andlisis «por protocolo».**

El analisis «por intencién de tratar» (o «segtn la
asignacion aleatoria») respeta la asignacién aleato-
ria como procedimiento fundamental para evitar la
aparicion de sesgos y consiste en atribuir todos los
acontecimientos que ocurren después de la misma al
tratamiento al que el paciente haya sido asignado,
independientemente de cuando hayan ocurrido y de
lo bien o mal que se haya llevado a cabo dicho trata-
miento.

El analisis «por protocolo» (o «de casos validos») se
limita a los sujetos del ensayo en los que se cumplan
determinados criterios, como

- que hayan completado un grado prefijado de ex-
posicién al tratamiento,

- que dispongan de los datos correspondientes a la
variable principal,determinados segiin un calen-
dario establecido previamente, y
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- enlos que no se hayan observado irregularidades
importantes respecto a lo previsto en el proto-
colo.

En el protocolo, el «plan de anélisis» debe reflejar el
tipo de valoracién que se adoptard cuando se obser-
ven situaciones irregulares.”® Si se considera opor-
tuno efectuar el andlisis de irregularidades en la fase
de evaluacién ciega de los datos, ello deberé constar
también en el protocolo.’

En el informe de los resultados del ensayo se debera
hacer referencia a la frecuencia y al tipo de desvia-
ciones del protocolo que se hayan observado y se
comentardn sus causas y su posible influencia sobre
los resultados del ensayo.

Las causas que con mayor frecuencia hacen que el
investigador se plantee la exclusién de algunos suje-
tos del andlisis de resultados son:***

- incumplimiento de los criterios de seleccion,
- incumplimiento del tratamiento prescrito,

- seguimiento insuficiente, o

- evaluacién incompleta.

Incumplimiento de los criterios

de seleccion

El incumplimiento de los criterios de seleccidon
puede ser fortuito (por ejemplo, olvido de un crite-
rio de exclusién) o deliberado (por ejemplo, el obje-
tivo del ensayo es el tratamiento precoz de una in-
feccion grave y, en el momento de incluir al



paciente, no se conoce el resultado de las pruebas
diagnésticas).

Hay opiniones encontradas respecto a si,en el anali-
sis de resultados, deben considerarse o no a los suje-
tos que no cumplen con los criterios de inclusién.>?
Quienes estan a favor de excluirlos argumentan que
el ensayo fue disefiado para responder a una duda
terapéutica en un determinado tipo de pacientes y
que, por lo tanto, el andlisis debe limitarse a éstos.
Los partidarios de incluirlos aducen que los hallaz-
gos del ensayo se extrapolardn a la practica médica
habitual,en la que los criterios de inclusién son me-
nos estrictos y el tratamiento se inicia con frecuen-
cia tomando en consideracién s6lo un diagnéstico
de presuncion. Ademads, el andlisis de todos los pa-
cientes asignados aleatoriamente protege de los ses-
gos derivados de una eleccidn subjetiva de sujetos
no aptos para el ensayo.

Si los criterios de seleccion fueran absolutamente
claros y objetivos, los sujetos que no los cumplieran
podrian ser excluidos del analisis de resultados, pero
sOlo si la decisién de retirarlos se basa en datos defi-
nidos antes de la iniciacién del ensayo, y sélo si las
exclusiones se deciden sin conocer ni el tratamiento
asignado ni el resultado de la evaluacién.>*® En cual-
quier caso, la estrategia a seguir respecto a las exclu-
siones del andlisis de resultados debe figurar en el
protocolo. Ademads, en el informe del anélisis de re-
sultados siempre debe constar el nimero de sujetos
excluidos del mismo y las causas de su exclusion.**

Incumplimiento terapéutico

Valorar el cumplimiento de las pautas prescritas por
los investigadores es siempre dificil.La falta de cum-
plimiento del tratamiento asignado puede deberse a
reacciones adversas, a la pérdida de interés del su-
jeto por el estudio, a falta de eficacia o de confianza
en el tratamiento, o a otras razones. En algunas oca-
siones, el incumplimiento consiste en que el sujeto
sigue uno de los tratamientos en estudio que no le
corresponde.’’

Ya que los sujetos que no toman adecuadamente el
tratamiento no pueden beneficiarse de él,a menudo
se ha propuesto que sean excluidos del andlisis de
resultados, con el fin de obtener una medida mas fia-
ble de los efectos de los tratamientos en estudio. Sin
embargo, esta decisiéon puede ocasionar sesgos im-

portantes, ya que el incumplimiento puede depen-
der del propio tratamiento.”’

Ni la definicién previa en el protocalo de lo que se
considerard como «sujeto incumplidor»,ni el que el
nuimero de incumplidores sea similar en los distintos
grupos experimentales, son garantias suficientes
para que sea fiable limitar el andlisis de resultados a
sélo los sujetos cumplidores.” Por ello se recomienda
que ningun sujeto sea retirado por razones de no
cumplimiento.>>’® Esta estrategia supondrd una pér-
dida de poder estadistico, que debe ser compensada
ampliando el tamafio de la muestra. Aunque aumen-
tar el nimero de sujetos es costoso y poco deseable
desde un punto de vista ético, considerar la exclu-
sién de los no cumplidores como alternativa puede
falsear los datos, lo cual todavia es peor.?

La uinica excepcién admisible son los ensayos clini-
tos de fase I o de fase II destinados a explorar las
propiedades del tratamiento en condiciones idea-
les.’ Atn asfi,la fiabilidad de este tipo de ensayos re-
quiere un alto nivel de cumplimiento.

Seguimiento insuficiente o evaluacion

incompleta

En un ensayo clinico, sobre todo si es de larga dura-
cién,puede ocurrir que determinados sujetos dejen
de acudir a algunas de las entrevistas programadas o
que no acudan a ninguna de ellas, con lo que no es
posible conocer la evolucién de las variables previs-
tas en el protocolo.

Cuando la mortalidad es la variable principal,es po-
sible llegar a conocer si el paciente ha fallecido o no,
aunque no haya regresado al hospital;es maés dificil,
desde luego, averiguar la causa de la muerte. Pero si
la variable de respuesta es otra y el paciente no
acude a algunas de las entrevistas, la informacién no
se puede recuperar.” La inclusion de estos sujetos en
el andlisis de resultados puede hacer necesario que
la variable principal de evaluacién se defina de
nuevo (por ejemplo, supervivencia en vez de tiempo
libre de metdstasis tras finalizar el tratamiento de un
determinado tipo de carcinoma) o que sea preciso
realizar algunas asunciones respecto a los datos au-
sentes.*

La exclusion total o parcial de estos sujetos del ana-
lisis de resultados puede ser causa de sesgos y con-
clusiones erréneas, porque el abandono o la retirada



pueden estar ligados a la propia intervencion estu-
diada.*®* Por ejemplo, en un ensayo clinico que
compara un fadrmaco antihipertensivo con un pla-
cebo en sujetos de edad avanzada, una parte de los
pacientes puede tener adicionalmente insuficien-
cia cardiaca; entre los que reciben tratamiento ac-
tivo, varios de los que padecen la forma més grave
de la enfermedad se retiran del ensayo por sufrir
episodios de lipotimia; en este caso, si el anélisis de
supervivencia se limita a los pacientes que han se-
guido correctamente el tratamiento, el resultado
serd favorable al fdirmaco antihipertensivo, debido
a que en el grupo tratado con placebo se dispondra
de un mayor nimero de pacientes con insuficien-
cia cardiaca asociada y, por lo tanto, con peor pro-
nostico.*

El que la proporcién de sujetos que no completan el
ensayo sea similar en el grupo experimental y en el
grupo de control no asegura que sean comparables. >
Las posibilidades de error se reducen si se com-
prueba que los factores de riesgo o los factores pro-
ndsticos conocidos se distribuyen de manera pare-
cida, pero el numero de pacientes que carecen de
seguimiento debe ser minimo.*

Existen diferentes opciones para tratar el problema
de los datos ausentes en el analisis de resultados:**

- utilizar solamente los datos reales disponibles
para cada sujeto, empleando un método de anali-
sis de supervivencia cuando sea posible,

- extrapolar, para cada caso, los valores de la ul-
tima determmacion realizada,

- interpolar los valores, si se dispone de datos ante-
riores y posteriores,

- comparar los resultados de diferentes anélisis en
los que se supone que los datos ausentes repre-
sentan fracasos o éxitos terapéuticos; la concor-
dancia de los resultados de ambos andlisis indica-
ria que la informacién perdida no altera las
conclusiones del ensayo.

Ultilidad del analisis por intenciéon

de tratar

Ninguno de los procedimientos indicados es 6ptimo
y los ensayos en los que no se dispone de los datos
de un nimero considerable de sujetos son siempre
criticables.

El método utilizado para el tratamiento de los datos

ausentes debe ser sensible y debe estar definido en
el protocolo o, al menos, se debe definir en el mo-
mento de la revisién a ciegas de los resultados.’
Por supuesto, los pormenores de la estrategia utili-
zada deben quedar claros en el informe final del
ensayo.

La censura de los valores extremos que se diferen-
cian notablemente del resto de los datos no es reco-
mendable, a menos que se demuestre que son erro-
neos. El planteamiento que se haga en el anélisis de
resultados respecto a estos valores debe tener una
justificacion médica y no sélo estadistica;ademds, no
debe favorecer a priori a ninguno de los grupos de
tratamiento.”*

El anadlisis «por intencién de tratar» proporciona
una estimacién de los efectos de cada tratamiento
similar a lo que presumiblemente ocurriria en la
practica clinica diaria, donde también existen erro-
res de diagndstico y casos de incumplimiento tera-
péutico. Sin embargo, el anélisis «por protocolo» se
acerca mads al efecto del tratamiento en las condi-
ciones 6ptimas de uso, en un tipo de poblacién que
puede ser o no ser representativa de la poblacion
general.

Cuando ambos tipos de andlisis llegan a las mismas
conclusiones aumenta la confianza en los resulta-
dos del ensayo, siempre teniendo en cuenta que la
necesidad de excluir una proporcidon sustancial de
los sujetos a los que se ha asignado aleatoriamente
un tratamiento crea dudas sobre la validez del es-
tudio.’

Los andlisis «por intencién de tratar» y «por proto-
colo» tienen sus limitaciones'’ y juegan papeles di-
ferentes en los ensayos clinicos que buscan demos-
trar la superioridad de un tratamiento respecto a
otro, y en los que pretenden demostrar la equiva-
lencia entre ambos.”” En los primeros, el andlisis
«por intencién de tratar», al incluir los datos de los
no cumplidores, tenderd a disminuir la magnitud
del efecto global del tratamiento y, por tanto, evi-
tard la sobrestimacién de la eficacia que podria
derivarse de un anélisis «de casos validos». Sin em-
bargo, esto no ocurre en los ensayos de equivalen-
cia. Por ello, el anélisis «por intencion de tratar» es
prioritario cuando se trata de demostrar la superio-
ridad de la eficacia de un determinado tratamiento,
sobre todo en los ensayos de cardcter fundamental
(pivotal)?
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ICB: nueva etapa

La Junta Directiva de la Sociedad Espanola de Farmacologia Clinica (SEFC) tiene el convencimiento de
que Investigacién Clinica y Bioética es un instrumento titil para potenciar la funcién de los Comités Eti-
cos de Investigacion Clinica y para facilitar la labor de los miembros de los mismos. Por este motivo, ha
decidido incluir nuevas secciones en este boletin (noticias, legislacion,cartas al director, publicaciones de
interés, novedades editoriales, etc.) y, por lo tanto, incrementar el nimero de paginas del mismo. Agrade-
cerfamos recibir comentarios criticos de nuestros lectores, pues este es el inico camino para comprobar

si esta decision ha sido o no acertada.

Pau Salva. Jefe de Redaccion.Presidente de la SEFC.
Servicio de Farmacologia Clinica.HU “Germans Trias i Pujol”.08916 Badalona.
Teléfono (93) 395 06 11,fax (93) 395 42 06.E-mail:pausalva@ns.hugtip.scs.es.




Investigacion Clinica y Bioética, enero-marzo 1998;25:4-7

El consentimiento para la prueba del SIDA

1 consentimiento informado es uno de los

requisitos que garantizan el respeto a la

autonomia del paciente. Una serie de de-
claraciones internacionales y la legislacion de dis-
tintos paises amparan el derecho de la persona a
exigir informacién sobre cualquier intervenciéon
de caracter terapéutico y a decidir sobre lo que se
haga con su cuerpo. En el caso de los ensayos cli-
nicos, el paciente debe ser informado y debe dar
su consentimiento como condiciéon imprescindi-
ble para ser incluidos en ellos. Sin duda,el proce-
dimiento es correcto pero su puesta en practica
presenta problemas afiadidos de compleja solu-
cion. Uno de los cuales es el derivado de ciertas
pruebas a las que el sujeto del ensayo debe some-
terse y que pueden depararle una informacién ne-
gativa sobre su estado de salud.La determinacion
de anticuerpos al virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) es una de ellas.

En los estudios de fase I, llevados a cabo con vo-
luntarios sanos, es preciso practicar andlisis que
pongan de manifiesto todas aquellas situaciones
que puedan interferir con la farmacocinética y la
farmacodinamia del producto en estudio o que
puedan significar algin tipo de riesgo en la mani-
pulacién de las muestras bioldgicas.! Una de tales
pruebas es la que permite la deteccion de anti-
cuerpos frente al VIH.Es obvio que la hoja de in-
formacidn al voluntario y la peticiéon de consenti-
miento debe incluir la solicitud de permiso para
efectuar tales andlisis. Pero la obviedad pierde
fuerza si el resultado de la prueba del VIH es po-
sitiva.; Qué debe hacerse entonces? ;Informar al
voluntario de que es seropositivo? ;O es mejor
preguntarle antes si desea recibir tal informaciéon
en caso de serlo? Si la respuesta es no, jes co-
rrecto mantener al voluntario en la ignorancia de
la enfermedad que padece?

Los principios de autonomia

y de beneficiencia

La relativa novedad del sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA),asi como la reciente in-

corporacion a la practica sanitaria de mecanis-
mos que salvaguardan y protegen la autonomia
del paciente, contribuyen a que dilemas como el
expuesto resulten de dificil soluciéon. Por una
parte, se ha avanzado mucho en el reconoci-
miento de la autonomia de las personas, lo que
significa que cada cual es libre de decidir sobre
su salud. El respeto a la autonomia, por si solo,
forzaria a inquirir antes de nada si el voluntario
desea ser informado sobre su patologia en el
caso de tenerla. Pero es evidente que la negativa
del paciente pone en peligro otro principio de la
ética médica que es el de beneficencia: la obliga-
cion de velar tanto por la salud de un individuo
como por la salud publica. Respetar los deseos
de una persona hasta el punto de hacerse com-
plice de su ignorancia, puede dafiarle no sélo a
él, sino —lo que siempre es mds grave— a otros.
Tan responsable de ese dafio es el propio pa-
ciente, como el sanitario que no le comunica la
informacién debida.

Desde la ética estd muy claro que defender la li-
bertad o la autonomia de la persona no significa
nunca defenderla como si se tratara de un valor
absoluto. La libertad de unos empieza donde aca-
ba la de los otros, ha dicho mas de un filésofo.?
Para que todos podamos disfrutar de una serie de
libertades es preciso organizar y limitar esas mis-
mas libertades, aunque sélo sea hasta aquellas si-
tuaciones en que pueda suponerse un dafio para
los demds. Un pensador tan liberal y protector de
las libertades individuales como fue James Stuart
Mill lo dijo didfanamente:la intervencién en las li-
bertades ajenas sélo se justifica para evitar dafios
a terceros; el posible dafio que uno pueda infli-
girse a si mismo nunca es razon suficiente para li-
mitar su libertad.’

Siseguimos a J.S. Mill habria que decir que sélo si
el afectado fuera el seropositivo y nadie més, seria
legitimo respetar su deseo de no ser informado
del mal que padece. Habida cuenta de que existe
la posibilidad de transmitir la enfermedad, el po-
sible dafio a otras personas obliga a intervenir en



su libertad e informarle de su estado aun en con-
tra de su voluntad.

No se trata de apelar a razones econdmicas. El
dafio que puede producir el contagio del SIDA no
es exclusivamente econémico. Ser seropositivo no
es equiparable a ser fumador o estar obeso. En es-
tos dos ultimos casos, aparte de la sobrecarga
emocional para los allegados, los danos a otras
personas son so6lo econdmicos: el fumador o el
obeso perjudican al sistema sanitario publico al
necesitar mas cuidados o ponerse en una situa-
cién de mayor riesgo. El seropositivo, ademds de
encontrarse en una situacion de riesgo, puede de-
terminar que aumente el ndmero de pacientes
conSIDA.

La informacion para el voluntario

sano

En los ensayos de fase I se trata de voluntarios
supuestamente sanos. Antes de participar en el
ensayo clinico, es prescriptivo que el voluntario
sea informado de todas las pruebas a las que se le
someterd. Ahi es donde ha de permitir que se le
practique la prueba del VIH,comprometiéndose
al mismo tiempo a cargar con las consecuencias
de tal prueba. Lo que no seria coherente con los
objetivos bésicos de la practica médica es solici-
tar permiso para practicar la prueba y abando-
nar a la discrecionalidad del voluntario el cono-
cimiento del resultado de la misma. De esta
forma, el responsable del ensayo se inhibiria de
otra responsabilidad que, como médico, también
le incumbe: la de velar por las consecuencias de
algo que afecta no sélo a la salud de una persona,
sino que puede afectar a la salud de otros.

Que el acto sea libre es fundamental para deter-
minar la legitimidad de las consecuencias. En
nuestro medio, las personas que participan en en-
sayos clinicos de fase I suelen ser estudiantes de
medicina o préximos a la profesiéon y saben a lo
que se exponen. Nadie ignora qué implica ser se-
ropositivo. Dadas tales premisas, encerrarse en el
silencio o la ignorancia no es otra cosa que prac-
ticar la politica del avestruz: no querer enterarse
para evitar tener que tomar decisiones y respon-
sabilizarse de las mismas.

Ya se ha hecho referencia al conflicto entre los
dos principios de la bioética: el de autonomia y
el de beneficencia o no maleficencia. Para evitar
dafios a terceros es preciso limitar la libertad de
una persona y obligarle a conocer lo que quiza
preferiria desconocer. En realidad, la cuestion
no esté tanto en el conflicto entre ambos princi-
pios como en la dificultad de hacer un uso co-
rrecto de la propia autonomia o libertad. Res-
pecto a esto ultimo se debe recordar que, desde
hace unos cuantos siglos, el derecho fundamen-
tal es el derecho del individuo a ser libre, que
significa el derecho a escoger la forma de vida
que més le plazca. Esa libertad, sin embargo, no
s6lo ha de procurar respetar la libertad de los
otros, sino que también deberia ayudar a la
construccion de un mundo més bueno y mas
justo. Dicho de otra forma: desde un punto de
vista ético no somos libres para hacer lo que nos
venga en gana, sino s6lo para hacer lo que se
debe hacer. ;Qué es lo que se debe hacer? En li-
neas muy generales: respetar la dignidad de
cada cual o mantenernos fieles a la regla de oro
de la moralidad: «no hagas a los demds lo que no
quieres que te hagan a ti». Desde tales princi-
pios, ;es aceptable mantener en la ignorancia a
un seropositivo aun con el consentimiento pre-
vio de éste? Actuar asi, en nombre de la libertad
de la persona, ;no es atender exclusivamente a
su interés —a su egoismo— despreciando el inte-
rés de la sociedad de la que forma parte? Hacer
un buen uso de la libertad a fin de maximizar el
bienestar general no siempre es facil. A veces, el
bienestar del mayor numero va en detrimento
del bienestar de unos pocos.

Conclusion

El voluntario debe saber de antemano a qué
se expone y aceptar las consecuencias. El in-
vestigador no sélo tiene el deber de transmitir
friamente la informacién pertinente, sino tam-
bién el deber de ayudar al paciente a afrontar
el resultado de un andlisis en el caso de que le
sea desfavorable. La competencia del médico
incluye siempre una cierta obligacion de edu-
car a los que tienen unos conocimientos mas
limitados.
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Noticias

Declaracion de Helsinki. La 48° Asamblea Médica Mundial, celebrada en octubre de 1996 en So-
merset West (Sudafrica),adopté la Declaracién de Helsinki con la siguiente modificacion:

3.En cualquier estudio clinico, se debe asegurar que a todos los pacientes, incluidos los de un even-
tual grupo de control,se les aplicardn los mejores métodos diagndsticos y terapéuticos conocidos.
Esto no excluye la utilizacion de un placebo inerte en los estudios en los que no se disponga de mé-
todos diagnosticos o terapéuticos de eficacia demostrada.

El parrafo en cursiva es la tinica diferencia existente respecto al texto adoptado por la41* Asamblea
(Hong Kong, septiembre de 1989).

III Congreso Nacional de Medicina Farmacéutica. Organizacién:Asociacion de Medicina de la In-
dustria Farmacéutica.Madrid,22-24 de abril de 1998.Informaciéon:Ergon Time S.A./ Srta.Eva,telé-
fono (93) 428 55 00,fax (93) 428 56 60.

Informacion sanitaria y nuevas tecnologias. XVIII Jornadas de la Asociacién de Economia de la Sa-
lud. Vitoria-Gasteiz,27-29 de mayo de 1998.Informacion:Agency TISA teléfono (945) 13 15 52,fax
(945) 1316 61.

Agencia Espaiiola del Medicamento. En la Ley 65/1997,de 30 de diciembre,de Presupuestos Gene-
rales del Estado para 1998, se dispone la creacion de la Agencia Espaiiola del Medicamento (BOE
1997;313:38590-2).




Nota del Secretario de Redaccion

En el nimero 23 de Investigacion Clinica y e La Agencia Europea de Evaluacién de

Bioética se planted una cierta discusion acerca Medicamentos (EMEA) senala que las

de la cual parece oportuno efectuar las si- Notes for Guidance no tienen fuerza le-

guientes precisiones: gal y que son consideradas por el Comité

de Especialidades Farmacéuticas, de

e EI11/07/1990,el Comité de Especialidades acuerdo con la Comisién de las Comuni-

Farmacéuticas de la Comision de las Co- dades Europeas, como una ayuda para

munidades Europeas public6 una Note for los solicitantes de autorizaciones de co-

Guidance: «Buena practica clinica en ensa- mercializacion de productos medicina-
yos clinicos con productos medicinales en les.

la Comunidad Europea». e La Comision de las Comunidades Euro-

e El punto 7 del articulo 65 de la Ley peas distribuyé el 03/09/1997 una «Pro-

25/1990, de 20 de diciembre, del Medica- puesta de Directiva del Parlamento Euro-

mento, dispone que “Las Administraciones peoy del Consejo relativa a la aproximacién

Sanitarias velardn por el cumplimiento de de las disposiciones legislativas, reglamen-

las normas de «Buena Practica Clinica».” tarias o administrativas* sobre la aplica-

e EI 19 de julio de 1991 la Comisi6n de las cién de buenas practicas clinicas en la reali-

zacién de ensayos clinicos de medica-

Comunidades Europeas aprob6 la Direc-
mentos de uso humano».

tiva 91/507/CEE,por la que entr6 en vigor

la Note for Guidance antes mencionada. e Enuna nota explicativa del 08/09/1997, la
e Elpunto 3 del articulo 45 del Real Decreto EMEA indic6 que en reuniones ptblicas
561/1993 indica que “Cada uno de los as- se habian discutido diferentes versiones

de la propuesta de Directiva II1/5778/

pectos aqui considerados se adaptarén a lo p
96.

establecido en las «Normas de buena prac-
tica clinica ...» elaboradas por la Comisién
de las Comunidades Europeas, asi como a
posteriores revisiones de estas normas.”

Es probable que la mencionada Directiva sea
aprobada por el Parlamento Europeo en el
primer trimestre de 1998.Antes del 1 de enero
del afo 2000, los Estados Miembros deberan
tomar las medidas adecuadas para adoptarla.

e FEl Comité de Especialidades Farmacéuti-
cas aprobé el 17/07/1996 una Note for Gui-
dance on Good Clinical Practice que re-
ﬂeja la directriz tripartita y armonizada * El or del documento en inglés ha sido interpretado
elaborada en el marco de la Conferencia como y, parece que erroneamente, por los traductores co-
Internacional de Armonizacion. munitarios.
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