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El ensayo clinico pragmatico

n ensayo clinico comparativo puede tener di-

ferentes objetivos. Un objetivo puede consistir

en confirmar en el ser humano los resultados
de la experimentacién preclinica con un nuevo medi-
camento o comprobar una nueva indicaciéon de un me-
dicamento previamente registrado; en estos casos, el
ensayo serd disefiado de forma que permita una de-
mostraciéon de eficacia con la maxima fiabilidad. Un
objetivo distinto es, una vez comprobada la eficacia de
un nuevo tratamiento, comprobar su interés practico
en la condiciones habituales en la clinica.Se trata de un
ensayo de caracter «pragmatico».

De hecho, segin la definicién de Schwartz y Lellouch,
el propdsito de un ensayo pragmatico es alcanzar una
«decision terapéutica». Estos autores plantearon ya
en 1967 la conveniencia de distinguir dos tipos de en-
sayos clinicos: los de cardcter explicativo y los de ca-
racter pragmatico.! Ambos conceptos fueron desa-
rrollados en L’essay thérapeutique chez I’homme,
publicado en 1970 y traducido al inglés diez afios des-
pués.? Pocock indicé que la orientacién explicativa
parecia adecuada para los ensayos clinicos de fase [ y
I, y que la orientaciéon pragmadtica podia ser valida
para los de fase III. Tal vez el ensayo pragmaético es
més adecuado para lo que ha venido en denominarse
fase IV.3

Un ejemplo teorico

Schwartz y Lellouch plantearon un ensayo tedrico en
el que se pretendia demostrar que el farmaco S poseia
una accion sensibilizante a la radioterapia (R) cuando
se administraba durante tres semanas antes del inicio
de la misma. Un ensayo explicativo exigiria una com-
paracion entre el farmaco S y un placebo. Como se ex-
pone en la figura 1,este disefio condicionaria retrasar
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la radioterapia tres semanas (—R).Si se admite que este
retraso puede ser perjudicial,pueden darse las siguien-
tes alternativas:

a) la administracion previa del farmaco sensibilizante
proporciona resultados iguales o peores que la ra-
dioterapia iniciada con retraso; dicho firmaco no
mejora la radioterapia iniciada con retraso;

b) la administracion previa del farmaco sensibilizante
proporciona resultados mejores que la radioterapia
iniciada con retraso;este resultado no permite afir-
mar que S + (-R) sea mejor que la radioterapia ini-
ciada precozmente (R).

Pero el ensayo se podria plantear de otra manera:si se
administra S antes de la radioterapia ;se alcanzan me-
jores resultados que tratando a los pacientes s6lo con
radioterapia? Con este procedimiento se comparan
dos tratamientos:no es preciso retrasar la radioterapia
para alcanzar dos grupos comparables. Pero los resul-
tados que se obtengan sélo permitirdan deducir que S
tiene accion sensibilizante si S + (-R) > R, dado que en
la comparacién participan Ry -R.

En el primer disefio se trata de comprobar una hipote-
sis: es un ensayo explicativo. El ensayo explicativo
exige la comparacién con un placebo o con una medi-
cacién de eficacia conocida.Los pacientes deberdn ser
muy homogéneos, para asegurar que ambos grupos
son comparables. La demostracion de eficacia se alcan-
zard mediante pruebas estadisticas de hipodtesis.

En el segundo caso se busca una decision terapéutica:
disefio pragmatico. En el ensayo pragmatico se compa-
ran dos tratamientos, o un grupo tratado con un grupo
sin tratar. Los pacientes que se incluyan en el ensayo
pragmadtico serdn los representativos de los que se en-
cuentran en la practica clinica. El método de valora-
cion se basard en el andlisis de decisiones.
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Figura 1.Comparacién de radioterapia sola con radioterapia precedida durante 30 dias de un medicamento sensibili-

zante a la radioterapia.

El ensayo explicativo permite comprobar si el firmaco
posee accion sensibilizante de la radioterapia, pero sélo
proporciona conclusiones practicas si S + (-R) £ -R,
dado que a fortiori el tratamiento combinado [S + (-R)]
no puede ser mejor que la radioterapia iniciada precoz-
mente. Con el ensayo pragmatico se decidira cual es el
mejor tratamiento, pero s6lo permite concluir que el
farmaco tiene accion sensibilizante si S + (-R) > R. Es
decir, el ensayo explicativo proporciona siempre una
respuesta al problema cientifico, pero s6lo da una res-
puesta practica en determinadas ocasiones; en el en-
sayo pragmatico se dan las condiciones opuestas.

El diseiio de un ensayo pragmatico

Un ensayo clinico pragmatico se desarrolla en las con-
diciones habituales de la practica clinica.Esta exigen-
cia condiciona su diseflo experimental.

Tratamiento. En el ensayo pragmatico, la dosis sera la
adecuada para cada paciente. Las condiciones del tra-
tamiento serdn individualizadas, aunque deberdn ba-
sarse en criterios definidos previamente. La compara-
cién con un placebo no es un procedimiento adecuado.
El ensayo pragmatico pretende demostrar los efectos
de un medicamento y los efectos asociados a su admi-
nistracion.No obstante, Schwartz indicé que «...elimi-
nar el efecto placebo no siempre es el procedimiento
mads adecuado, y en ciertas situaciones pragmaéticas es
positivamente indeseable».?

Pacientes. En un ensayo pragmatico se trata de decidir
si los pacientes que habitualmente reciben un determi-
nado tratamiento podrdn o no ser tratados con mejo-
res resultados con otro tipo de medicacion. Los resul-
tados pueden incluso ser validos para los pacientes de
un hospital,pero no para los de otro, ya que existen di-
ferencias entre los pacientes de diferentes hospitales.

Criterios de inclusion y exclusion. En los ensayos expli-
cativos, los criterios de inclusién y de exclusidn se apli-
can estrictamente, de forma que se consigue una pobla-
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cién homogénea. Los ensayos pragmaticos son menos
estrictos, resultando una poblacién heterogénea, re-
presentativa de los pacientes a los que se aplicardn las
conclusiones del ensayo.

Asignacion aleatoria. En los ensayos pragmaticos (co-
mo en los explicativos) la correcta asignacion al azar
de los pacientes a los grupos experimentales es impres-
cindible, debiendo efectuarse una vez se ha compro-
bado que cumplen con las condiciones requeridas para
ser incluidos en el ensayo.

Enmascaramiento. Generalmente, en un ensayo prag-
matico es dificil asegurar el correcto enmascaramiento
de los tratamientos; para obviar este problema, se de-
ben emplear criterios de valoracién objetivos;si los pa-
rametros de cardcter subjetivo son decisivos, se aplica-
rdn a ciegas por un tercer observador.

Abandonos. En un ensayo clinico se incluyen pacien-
tes en los que se pueda prescindir de un determinado
tratamiento y que no presenten contraindicaciones a la
medicacién estudiada.En el curso del ensayo, algunos
pacientes abandonan el tratamiento por diversos moti-
vos: reacciones adversas, temor al tratamiento, sabor
desagradable, incomodidades, cambio de domicilio.
Considerando estas premisas, es posible concluir que

a) en un ensayo explicativo, se comparan pacientes en
los que se ha podido prescindir de la medicacién es-
tudiada (ausencia de tratamiento) con pacientes
que «han podido» ser tratados de acuerdo con lo
previsto en el protocolo, y

b) en un ensayo pragmatico se comparan pacientes
que no han sido tratados y pacientes que han reci-
bido la medicacion, pero que posteriormente pue-
den haber dejado de ser tratados.

Asi pues, en un ensayo explicativo se alcanzard una
conclusién acerca de dos tratamientos definidos estric-
tamente mediante los resultados de dos grupos de pa-
cientes definidos arbitrariamente y en un ensayo prag-
matico se alcanzard una conclusiéon acerca de dos
tratamientos definidos con poca precisién mediante



los resultados obtenidos en dos grupos de pacientes re-

presentativos de aquellos en los que se aplicaran las

conclusiones del ensayo. Este segundo concepto coin-

cide con lo que ha venido en denominarse «intenciéon

de tratamiento», desarrollado por Peto en 1976.# En

1983, Pocock indicé que this pragmatic approach is so -
metimes called intention to treat.’

Criterios de valoracion. En un ensayo con orientacién
pragmatica se utilizan siempre criterios clinicos:sinto-
matologia,calidad de vida o supervivencia.Si se consi-
dera que la muerte puede estar relacionada con el pro-
ceso estudiado sé6lo de forma indirecta (como puede
suceder en caso de cancer o de insuficiencia cardiaca),
es preciso aceptar que el criterio elegido puede carecer
de significado biolégico. En un ensayo explicativo se
utilizan frecuentemente variables subrogadas.

Método de comparacion. En los ensayos pragmaticos,
la probabilidad a de error de tipo I es irrelevante, es
decir, si no existen diferencias entre las intervenciones
estudiadas, resulta indiferente escoger una u otra; por
lo tanto se acepta a tan grande como sea posible, es de-
cir, a = 1. En estos ensayos siempre se decidird por un
tratamiento, independientemente de la diferencia que
exista entre ellos;si A = B, se elige el medicamento es-
tandar, con lo cual, la probabilidad b de cometer un
error de tipo II es igual a cero. Pero se debe evitar ele-
gir el peor de los dos tratamientos:la probabilidad gde
cometer un error de tipo III serd la menor posible.

Calculo del nimero de pacientes. La mayor dificultad
en un ensayo explicativo estriba en elegir a y D; si am-
bos parametros son pequeiios, las exigencias son eleva-
das y, en consecuencia, el tamafio de la muestra debe
ser grande.

En un ensayo pragmaético, dado que sélo es preciso te-
ner en cuenta un tipo de error, siempre se necesitan
menos pacientes que en un ensayo explicativo. Por
ejemplo, en un ensayo de prevencién secundaria de ac-
cidentes cardiovasculares, asumiendo una incidencia
de la variable estudiada (mortalidad o reinfarto) del
10% ,para demostrar una reduccion del riesgo del 5%
respecto a placebo se precisardn 568 pacientes por
grupo, asumiendo los niveles de significacion habitua-
les (a = 0,05,b = 0,10).En un ensayo pragmaético, seran
suficientes 146 pacientes por grupo para,en compara-
cién con un grupo no tratado, adoptar una determi-
nada medida profilactica con una probabilidad g= 0,05
de cometer un error de tipo I11.Si se escoge una proba-
bilidad g < 0,01, el mencionado nimero de pacientes
por grupo debera multiplicarse por 2.000.2

Valoracion de los resultados. En los ensayos pragmaéti-
cos se sigue el mismo modelo de valoracién que en los
explicativos, pero con algunas variaciones.
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a) descripcién mas precisa de la muestra y de los trata-
mientos,

b) andlisis de todos los factores prondsticos,

c¢) analisis de la comparabilidad de los grupos,y

d) calculo de los resultados obtenidos en cada grupo, re-
comendédndose el tratamiento que da mejores resul-
tados, sin aplicar pruebas de significacion estadistica.

Es decir, se acepta que la probabilidad gde cometer un
error de tipo III (eleccién de la alternativa terapéutica
menos eficaz) es igual a 0,05 (6 igual a 0,01) y no se
aplican pruebas de significacién estadistica. No obs-
tante, Schwartz ya indicé en 1970 que, para asegurar
una extrapolacién correcta, la valoracion de los resul-
tados de un ensayo pragmadtico deberia efectuarse apli-
cando la teoria de las decisiones.

Tabla 1. Revision de 45 ensayos pragmaticos regis-
trados en Medline entre 1966 y 1998

nimero
de ensayos
periodo
1976 -1980 2
1981 -1985 3
1986 -1990 8
1991 -1995 18
1996 -1998 14
indicacion
respiratorio 6(67 1)
cirugia,obstetricia,digestivo 15(57 3)
neurologia,reumatologia 84" 2)
psiquiatria,odontologia 6(3°2)
geriatria,infecciosas 4127 2)
otras 6(1° 6)
comparacion
con tratamiento habitual 17
métodos asistenciales 7
con otro farmaco 6
con placebo 6
métodos quirdrgicos 5
métodos diagnosticos 3
métodos psicoterapéuticos 1
pais
Reino Unido 20
Francia 14
Italia 2
Unién Europea 6
otros 1
sin informacién 2




Teoria estadistica de las decisiones

En la teoria estadistica de las decisiones se emplean
muestran aleatorias a fin de tomar decisiones en situa-
ciones de incertidumbre respecto a diferentes accio-
nes, entre las cuales se considera que unas pueden ser
mejor que otras El andlisis de decisiones es un método
l6gico basado en la teoria de la probabilidad y en la te-
oria de la utilidad. El método puede resumirse como
un proceso de cuatro pasos.

. Formular el problema con un arbol de decisiones.

. Cuantificar las probabilidades de cada alternativa.

. Cuantificar las utilidades de dichas alternativas.
Determinar la decision mds apropiada:eleccion del
proceso cuya utilidad es mas favorable.
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Siguiendo un ejemplo de Simes,’ en un ensayo compara-
tivo entre doxorrubicina y mitoxantrona en céncer de
mama avanzado, a la respuesta clinica favorable se la da
una «utilidad» = 1,y a la respuesta clinica desfavorable,
una «utilidad» = 0. De la «utilidad» se substrae el
«costo» en caso de que aparezcan reacciones adversas:
TOX| para «nausea y vomitos» y TOX, para «alopecia».
La «utilidad» de cada tratamiento es una funcién de la
probabilidad de respuesta clinica favorable (r), y de la
probabilidad de aparicion de nauseas/vomitos (t,) y de
aparicion de alopecia (t,). La diferencia de las utilidades
esperadas [DE(U)] se resume en la siguiente férmula:

DE(U) =Dr - Dt, TOX, - Dt, TOX,
siendo Dr la diferencia en las frecuencias de respuesta

y Dt, y Dt, las diferencias de las probabilidades de mani-
festaciones toxicas con ambos tratamientos.

El andlisis de decisiones presenta los resultados de
forma que permiten formular una recomendacion te-
rapéutica, evitando las conclusiones derivadas de los
niveles de significacion estadistica.

Ejemplos de ensayos clinicos

pragmaticos

Se ha efectuado una revision de los articulos registrados
en Medline entre 1966 y 1998 en los que constaban las
palabras clave clinical trial y pragmatic en el titulo o en
el resumen. Se encontraron 419 articulos, de las cuales
en 45 pudo concluirse que el autor (o los autores) inten-
taba informar acerca de los resultados de un ensayo cli-
nico calificado como pragmatico. En la tabla 1 se resu-
men las principales caracteristicas de estos ensayos. La
frecuencia acumulada en periodos de cinco afios mues-
tra un incremento progresivo del nimero de estos ensa-
yos. No obstante, el numero total es reducido: utilizando
la clave clinical trial,en Medline se registran en el mismo
periodo 1.219.821 referencias. Es decir, s6lo uno de cada
30.000 ensayos clinicos es de caracter pragmatico.

En estos ensayos, las indicaciones se extienden practi-
camente a todas las especialidades médicas. En 17 en-
sayos se efectué una comparacién con el tratamiento
habitual; en 7 se compararon diferentes procedimien-
tos asistenciales, en 6 se compararon dos medicamen-
tos y en otros 6 la comparacion se efectu entre un me-
dicamento y un placebo; en los 9 restantes se
compararon métodos quirdrgicos, diagndsticos o psi-
coterapéuticos.

De los 45 ensayos mencionados, 40 se efectuaron me-
diante distribucién al azar de las intervenciones estu-

Tabla 2.Caracteristicas de los ensayos explicativos y de los ensayos pragmaticos

ensayo explicativo

ensayo pragmatico

variables efecto del tratamiento en

«condiciones de laboratorio»

criterios de inclusion homogéneos,

con muchos criterios de exclusion

formacién de grupos asignacion aleatoria
factores diferenciales

criterios de evaluacion  H; aceptacion o rechazo
tipos de error tipo Ly tipo 11

tamafio de lamuestra  para controlar dos errores

accion del medicamento exclusivamente

beneficio del tratamiento
en la préctica clinica

todos los pacientes
susceptible de ser tratados

asignacion aleatoria

cualquier factor asociado al tratamiento
medicamento de eleccidon

tipo I11

para controlar un error




diadas;en un ensayo se utilizé un disefio cruzado y otro
fue de carécter retrospectivo;en tres ensayos no se dis-
puso de esta informacién. En 8 ensayos se indicd que
se habia utilizado algin tipo de enmascaramiento.

La probabilidad de cometer un error de tipo III sélo se
menciona en dos ensayos; el cdlculo del tamafo de la
muestra solo se expone en uno. En 33 ensayos, el nu-
mero de pacientes incluidos oscila entre 14 y 800 (me-
dia:211 pacientes); en tres ensayos oscila entre 2002 y
3135y en seis no se menciona;en tres ensayos la mues-
tra consisti6 en diferentes colectivos de médicos.

Los ensayos se efectuaron predominantemente en el
Reino Unido y en Francia (34 ensayos en total).Nueve
de los 45 ensayos se publicaron en el British Medical
Journal.

Conclusiones

El ensayo clinico pragmatico no es un ensayo en el que
se utilice un disefio deficiente: las exigencias metodo-
l16gicas son tan exigentes como en los de caracter expli-
cativo. En la tabla 2 se resumen las caracteristicas dife-
renciales de ambos tipos de ensayos. Los puramente
explicativos y los puramente pragmaticos representan
posiciones extremas:en ocasiones son adecuados para
solucionar determinados problemas, pero con frecuen-
cia es necesario adoptar un procedimiento intermedio.

Aunque en ninguno de los ensayos registrados en
Medline se han aplicado de forma estricta los principios

formulados por Schwartz y sus colaboradores, la revi-
sién efectuada permite deducir que el ensayo pragmé-
tico puede ser utilizado en cualquier problema terapéu-
tico que implique adoptar algin tipo de decisidn, y es
una herramienta adecuada para comparar métodos psi-
coterapéuticos, diagndsticos o quirtrgicos, en los que la
posibilidad de enmascaramiento es muy reducida.

El escaso nimero de ensayos pragmadticos publicados
refleja en parte la poca atencién que se ha concedido al
ensayo clinico como herramienta para alcanzar deci-
siones sanitarias.
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Referencias

1. Schwartz D, Lellouch J. Explanatory and pragmatic attitudes in
therapeutic trials.J Chron Dis 1967;20:637-48.

2. Schwartz D, Flamant R, Lellouch J. Clinical trials. London:
Academic Press, 1980.

3. Pocock SI. Clinical trials. A practical approach. Chichester: Wiley,
1991.

4. Peto R,Pike MC, Armitage P et al. Design and analysis of rando -
mized clinical trials requiring prolonged observation of each pa -
tient.I.Introduction and design. Br J Cancer 1976;34:385-612.

5. Simes RIJ. Application of statistical decision theory to treatment
choices: implications for the design and analysis of clinical trials.
Statistics in Medicine 1986;5:411-20.

Las referencias de los 45 ensayos clinicos pragmaticos registrado en
Medline estdn a disposicién de los interesados.

Carles Vallvé. Fundacio Institut Catala de Farmacologia. Universitat Autonoma de Barcelona

XVI Congreso de la Sociedad Espaiiola de Farmacologia Clinica. Madrid,18,19 y 20 de noviembre de 1999.
El programa cientifico incluye cuatro mesas redondas: Desarrollo de productos por biotecnologia y terapia
génica; Investigacion y prdctica clinica; Financiacion y gestion de los recursos de investigacion; Unidades de
fase I. Secretaria técnica:Ana Gonzdlez Limoén,Seccion de Congresos, Facultad de Medicina,Universidad
Central de Madrid. Tel.:91 394 16 15.Fax:91 394 13 14.E-mail:congress@eucmax.sim.ucm.es




Investigacion Clinica y Bioética abril-junio 1999;30: 14-15

Dudas y experiencias de un «ajeno»

asta hace muy poco tiempo mis relaciones con

el ejercicio de la medicina (aparte de mi cir-

cunstancia de enfermo reincidente, de la que
no es cosa de hablar ahora) se reducian a dos y muy es-
peciales: una, la de ser nieto de un médico, el doctor
Leopoldo Pombo, que entre otros haberes tuvo el de
ser el primero que aplicé en Madrid los rayos X;y la
otra relacion, la de haber prestado hace muchos afios,
claro estd, el servicio militar, (la «mili») en la
Agrupacién de Sanidad de Melilla y, como cabo, haber
mandado la guardia de su Hospital Militar.

Pero he aqui, que ahora, jubilado y a vuelta de tantas
cosas, me encuentro en el Comité Etico de
Investigaciéon Clinica Regional de la Comunidad,
como Unico miembro que no es profesional de la salud,
ni funcionario de dicha Comunidad, sino al contrario,
por mi condicién de «ajeno a las profesiones sanita-
rias y no vinculado laboralmente al Servicio Regional
de Salud» segin dice la Orden firmada por la
Consejera de Sanidad y Servicios Sociales.

Al cabo de tres afios de desempeiiar las funciones para
las que fui nombrado me sugieren que exponga mis im-
presiones por escrito;no me atrevo a insistir en mi pri-
mera negativa a la solicita invitacién, y pensando que
mi experiencia puede ser util para alguien y tal vez ex-
plique los fallos de mi comportamiento, me pongo a la
tarea sin saber muy bien qué tengo que decir.

Si se que debo empezar afirmando que la experiencia
ha sido, estd siendo, ttil para mi puesto que me ha enri-
quecido. Pero mis dudas estdn en si al mismo tiempo ha
sido provechosa para los demas, que es lo que de ver-
dad cuenta. He de reconocer que mds de una vez he
sentido ganas de tirar la toalla por pensar que las horas
que dedico a estudiar los ensayos (en lo que a mi com-
pete, como ahora hablaré) y la asistencia a las sesiones
(largas e intensas, aunque s6lo una vez al mes) en las
que apenas tengo oportunidad de intervenir, pueden
no suponer ningln beneficio a la comunidad,y no me
refiero ahora al ente autonémico, sino a la sociedad.
Por eso, es decir para tratar de aclarar esa duda,es por
lo que, de alguna manera, esta exposiciéon personali-
sima tiene algo de autoanalisis.

Veamos lo de ayuda a los demds. Mi papel en el comité
ético es, de alguna manera y por debajo de toda preten-
sién, algo parecido al de un defensor del paciente,no de
cualquier paciente sino de aquel que por serlo de una
determinada situacién clinica estd a punto de some-
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terse a un ensayo que puede ser bueno para €l o bueno
para otros enfermos como él. ;Cobaya humana? Los
médicos suelen rebelarse ante esa facil y demagdgica
acusacion y seguramente tienen motivos para hacerlo,
pero creo que no estd de mds que alguien que lo vea con
0jos que no son de sanitario pueda, si tiene la sospecha,
lanzar el aviso preventivo. La verdad es que en este te-
rreno apenas si tengo que intervenir porque mis com-
pafieros de comité, con su conocimiento de la cuestién,
su experiencia y su sentido ético son celosisimos de que
los seres humanos no sean utilizados como animales de
laboratorio, y si alguna vez ven el peligro de que asi sea,
tratan de ahondar en el estudio de los protocolos para,
si es preciso, rechazarlos.

Quiz4 es esta la ocasion para decir que una de las gratas
impresiones adquiridas es la de ver la fe que estos médi-
cos, tienen en los ensayos clinicos. EI Doctor Fernando
Garcia Alonso, una autoridad en estas cuestiones segiin
creo, ha escrito, en alguno de los papeles que nos pasa la
secretaria del comité, que «el ensayo clinico es la mejor
herramienta conocida para evaluar la eficacia de una
intervencién terapéutica». Me parece que mis compa-
fieros del Comité Etico comparten esta afirmacion.

Pero si puede darse el caso de que lo que es licito y ad-
misible en el fondo, no lo sea en la forma, que también
estd prevista a partir de los cddigos y declaraciones
de Nuremberg y Helsinki, que tantas veces se citan.
Quiero decir que puede ocurrir y ocurre que la presen-
tacion que se haga del ensayo, especialmente en la hoja
de informacion, no sea la correcta o se sobrepase en el
afan persuasorio de conseguir la conformidad del pa-
ciente, lo que debe ser siempre fruto de su libre deci-
sion, sin ser presionado por tentadoras panaceas ni
abrumado por una informacién que rebasa sus conoci-
mientos. Es en este dltimo aspecto en el que son mas
frecuentes mis intervenciones, precisamente por mi
condicién de profano de la medicina y por lo tanto de
palabras y expresiones del lenguaje clinico que siendo
elementales para médicos, farmacéuticos o enfermeros
resultan herméticos para los pacientes. Es verdad que
los miembros del comité son los primeros en verlo asi la
mayoria de las veces, pero en otras, precisamente por-
que los estan usando a todas horas, no se dan cuenta
que términos como «placebo», «ensayo doble ciego»,
«randomizar», «bradicardia», «hiperlipemia, «histerec-
tomia», «endometrio»..., necesitan una simple explica-
cién (que en muchas ocasiones falta) o sencillamente su
version a un lenguaje més de la calle. No hay que obligar



a que el paciente consulte el diccionario, sobre todo en
determinadas situaciones fisicas, y menos cuando mu-
chas de esas palabras ni siquiera estén el diccionario,
como he tenido ocasion de comprobar. De don
Eugenio D’Ors se cuenta que cuando terminaba de es-
cribir un articulo se lo lefa a su cocinera y le preguntaba
si lo habia entendido, y si contestaba que si, el escritor
se decia a si mismo: «oscurezcamoslo». Pero el gran
D’Ors no era periodista; yo prefiero siempre decir
«aclarémoslo», aunque la aclaracién parezca y sea ob-
via. Los doctores sabran perdonarme.

Por otra parte es oportuno decir que en algunos casos
la falta de claridad no procede de los vocablos, sino de
su adecuado empleo;quiero decir que, en ocasiones, la
hoja de informacién resulta farragosa o confusa para el
paciente, lo que suele ser mas frecuente cuando se
trata de textos traducidos, no siempre con acierto, de
otros idiomas.

Insistiendo en el caracter personal de este articulo y pi-
diendo a la vez perdén por hablar de «mis cosas», estoy
obligado a decir que al pedir més claridad en el texto de
comunicacién con el paciente he encontrado siempre el
apoyo de los médicos del Comité que, de paso, me han
instruido con tanta cordialidad como paciencia en mi
ignorancia, que naturalmente va siendo menor en mu-
chas cuestiones, con lo que es evidente ese enriqueci-
miento personal a que me he referido al principio; tanto
en la medicina aplicada, en su terminologia y en sus
contenidos, como a la condicién humana de los que
aplican esa medicina. Y aqui he de decir que se une mi
satisfaccion personal con mis intereses profesionales,
aunque ya sea un jubilado, a sabiendas de que la medi-
cina es uno de los temas que mads interesan a la mayoria
de los lectores, como han demostrado repetidas encues-
tas; pero convencido también de que cuando los que
nos llamamos comunicadores hablamos de salud y en-
fermedad contraemos una tremenda responsabilidad
por la facilidad de pecar de ligereza, aunque haya exce-
lentes profesionales que son maestros en el lenguaje
cientifico a la vez que asequible. Aprender es cosa de
todala vida.

Lo que es obvio decir pero no me importa decirlo, es que
confio plenamente en que los miembros del comité sa-
bran descubrir, en el caso de que pudiera darse, si el ob-
jeto del ensayo es el comercial de vender una medicina
semejante a otras ya existente sin afiadir ninguna bon-
dad al tratamiento. Naturalmente, ni en el mas minimo
grado podria yo denunciar tal situacién, pero no puedo
evitar el pensamiento de que podria pasar algo asi si no
hubiese, a través de los Comités, estos controles médicos
de los que yo no puedo ser més que mero observador.

En cambio si hay otra cuestién en la que a veces he de
intervenir, aunque no sea mas que para llamar la aten-
cién, aunque suelen adelantarse mis compafieros de
Comité,especialmente, como es 16gico, el que es miem-
bro en su condiciéon de abogado y vinculado laboral-
mente a la Comunidad: me refiero a la obligada refe-
rencia a los derechos del paciente en su trato legal y de
manera concreta al seguro que debe respaldarle du-
rante el ensayo clinico; referencia que debe figurar en
la hoja de informacién de una manera clara en conso-
nancia con la ley. Es un aspecto aparentemente margi-
nal,pero en realidad importante porque nos recuerda,
que aunque disminuido, el paciente sigue siendo una
persona con la plenitud de sus derechos.

Todavia no puedo terminar sin exponer otra duda que
no he podido vencer plenamente;es la de si el paciente
tendré capacidad para dar una respuesta positiva o ne-
gativa para participar en el ensayo aunque la hoja de
informacion al paciente sea clara,concreta y bien defi-
nida y aunque la entienda perfectamente; puede en-
tender lo que le van a hacer, saber cémo se lo van a ha-
cer, asumir los posibles riesgos... pero ;basta eso para
decidirse? Es de suponer que si tiene médico de cabe-
cera acudird a él para pedir consejo;pero si no lo tiene
;quien la ayuda en su desamparo? Es esta una cuestion
que puede ser menor en muchos ensayos, pero que no
lo es cuando la enfermedad es grave, los riesgos nota-
bles o las molestias muchas, y sobre todo cuando urge
dar una respuesta. Me pongo en el papel del enfermo
(lo que me es facil por las veces que lo he desempe-
nado en mi vida) y pienso que tener que tomar una de-
cisién de importancia puede ser un nuevo mal afiadido,
sobre todo en determinados trances. Me gustaria que
quienes se ocupan de regular estos ensayos tuvieran en
cuenta este aspecto de la cuestion visto desde el lado
del paciente.

A pesar de esta objecion, que no llega a serlo, creo en de-
finitiva que todo esto es para mi, como antes decia, una
experiencia interesante al permitirme participar, aunque
sea minimamente, en una tarea que no debe tener otro
objetivo que el de combatir el dolor, mejorar la existen-
cia, contribuir al bienestar y, en fin, alejar lo més posible
el final del partido vital que, eso si, siempre acaba con un
tanteo en el marcador favorable a la muerte. Y es her-
moso ver que toda esta batalla en defensa de la vida hu-
mana se hace siempre salvaguardando y defendiendo los
derechos del hombre cuyo ejercicio comporta algo tan
importante como la dignidad.

He de dar gracias a quienes me han dado esta oportu-
nidad de estar mas cerca del hombre desde un dngulo
que me era inédito.

Alejandro Fernandez Pombo . Periodista. Miembro del CEIC Regional de la Comunidad de Madrid



Instrucciones para los solicitantes de autorizacion de ensayo clinico

y de Producto en Fase de Investigacion Clinica (PEI)

Tras su constitucién, la Agencia Espafiola del
Medicamento asume todas las funciones anterior-
mente encomendadas a la Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios.

Obtencion de la normativa. Puede obtenerse en el
Servicio de Informacién de la Agencia Espafiola
del Medicamento, Ministerio de Sanidad y
Consumo, Paseo del Prado 18-20,28014 Madrid, o en
la pagina web de la Agencia:http:\\www.agemed.es

Solicitud de autorizacién de ensayo clinico. Debe
dirigirse al Ilmo. Sr. Director de la Agencia
Espafiola del Medicamento y se acompafiard del
protocolo de ensayo y sus anexos, del compro-
bante del pago de tasas y de la documentacion
completa de al menos uno de los centros que va-
yan a participar en el ensayo: compromiso del in-
vestigador, aprobacién del CEIC y conformidad
de la direccion.

de los 60 dias que establece la legislacién vi-
gente.

Autorizacion de ensayos clinicos multicéntricos.
Se emitird una Unica resolucién por ensayo cli-
nico. El promotor no iniciard el ensayo en un
centro hasta disponer de la documentacién rela-
tiva al mismo. El promotor notificard a la
Agencia cada nuevo centro que se incorpore al
ensayo, indicando claramente ntmero del
mismo, cddigo del promotor, denominacién del
centro,y nombre del investigador principal y del
CEIC. La Agencia registrara la informacion en
su base de datos y sellard la entrada de la docu-
mentacion, sin que se considere necesario emitir
resolucidn o acuse de recepcion especificos para
cada centro.

Solicitud de autorizacion de Producto en Fase de
Investigacion (PEI). Se solicitard al Ilmo. Sr.

Director de la Agencia Espafiola del
Medicamento, acompafidndola del expediente y
del comprobante del pago de tasas.

Hoja resumen del ensayo clinico. Todas las solici-
tudes deben acompaiiarse de la hoja resumen del
ensayo clinico. El formato de dicha hoja puede
obtenerse en el Servicio de Informacién de la
Agencia.

Autorizacion de Productos en Fase de
Investigacion Clinica. Se aplicardn los mismos pla-
zos que los indicados en el apartado «autorizacion

Autorizacion de ensayos clinicos. La Agencia de ensayos clinicos».

dispondré de cinco dias hdbiles para validar la
solicitud y admitirla a trdmite. Aceptada la soli-
citud, la Agencia emitird resolucién expresa de
autorizacién o denegacién (o solicitara las acla-
raciones necesarias) en un plazo aproximado
de 30 dias naturales y, en cualquier caso, dentro

Tasas. La autorizacién de ensayo clinico devenga
una tasa de 15.000 pesetas y la de Producto en
Fase de Investigacién Clinica,una tasa de 320.000.
Ambas estdn exentas de tasas por renovaciones o
modificaciones.
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