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articulo original

Eleccion del grupo control (3). Tipos de control.

Introduccion

En esta tercera nota sobre la directriz ICH-E10 se resume su justificacidon de
la necesidad del grupo control, se comenta su clasificacion de los distintos ti-
pos de control y se expone su punto de vista sobre los que se utilizan en los
EC comparativos.

Propdsito del grupo control

El grupo control permite discriminar entre los efectos causados por el trata-
miento experimental en estudio y los originados por otros factores como, por
ejemplo, la regresion a la media, la evolucidn natural, otros tratamientos, ex-
pectativas del paciente, etc.

Si el curso de una enfermedad fuera uniforme y pudiera predecirse a partir de las
caracteristicas de los pacientes, no seria necesario un grupo control para evaluar el
efecto de un tratamiento experimental. En la mayoria de las ocasiones no es
asi y se necesita que el grupo control muestre lo que hubiera pasado a los
pacientes si no hubieran recibido el tratamiento experimental o si hubieran
recibido otro tratamiento activo.

Para que la comparacion entre los resultados de ambos sea equilibrada, el
grupo control y el experimental deben ser lo mas parecidos posible respecto a
todas las caracteristicas que puedan influir en los resultados, a excepcion de
los tratamientos en estudio. Se define como sesgo a toda diferencia sistema-
tica (no aleatoria) en algun aspecto del ensayo (disefio, desarrollo, analisis o
interpretacion) que provoque una estimacion del efecto desviada de su valor
real. La directriz recuerda que la asignacion aleatoria y el enmascaramiento
son dos técnicas habituales que se utilizan para minimizar el sesgo. La pri-
mera, para evitar diferencias iniciales entre los grupos; y la segunda, para
evitar diferencias durante el seguimiento.

Propodsito del grupo control

La directriz ICH-E10 clasifica los grupos control mediante dos criterios: el tipo
de tratamiento y el disefo del estudio. Segun el tratamiento administrado
comenta los controles: positivo (un tratamiento activo de referencia), negativo
(el no-tratamiento, o bien un placebo), y dosis-respuesta (dosis o pautas dis-
tintas del tratamiento experimental).



Segun el diseno del estudio, habla de control concurrente o externo. En el primer
tipo, ambos grupos (experimental y control) son elegidos de una misma pobla-
cion y tratados simultdaneamente y de igual forma, como parte de un mismo
ensayo. En el segundo, se selecciona una poblacion control o bien en distinto
momento -control histérico- o bien en otro lugar.

La aplicacién simultdanea de estos dos tipos de clasificacién proporciona los
tipos de controles comentados en la directriz. A continuacidon se exponen los
controles concurrentes y se dejan los historicos para la siguiente nota.

Controles concurrentes

1. En los ensayos clinicos con grupo control placebo concurrente, los pa-
cientes son asignados a recibir o el tratamiento experimental o un trata-
miento inerte de igual apariencia. El objetivo habitual de este tipo de disefo
es demostrar superioridad en eficacia del tratamiento experimental frente
al placebo. También cita el objetivo de establecer no-diferencias en seguridad/
tolerabilidad. El disefio habitual es aleatorizado y doble ciego. Si el trata-
miento pudiera revelarse por el reconocimiento de algun efecto farmacolo-
gico del tratamiento experimental, conviene valorar a ciegas las respuestas
subjetivas.

La diferencia entre el resultado obtenido con placebo y el obtenido con el
tratamiento experimental es una medida absoluta del efecto total del trata-
miento bajo las condiciones del ensayo.

Para "resolver temas éticos, practicos o inferenciales", la directriz dedica
cierto espacio a comentar una serie de modificaciones que pueden introdu-
cirse en los disefios con placebo. Asi, habla de los estudios: (1) de adicién
(add on) al tratamiento estandar; (2) de reemplazo (replacement) aleato-
rio tras un periodo de seguimiento con la referencia activa; (3) de retirada
aleatorizada (randomized withdrawal); y (4) de terminacion temprana (early
escape) mediante medicacién de rescate. También comenta la posibilidad
de minimizar el tamafio del grupo expuesto a placebo mediante aleatoriza-
cion no balanceada o la posibilidad de afiadir otros grupos controles en el
diseno experimental: tres brazos (three-arm) o doble control (placebo y acti-
vo); varias dosis del tratamiento experimental; disefios factoriales. Por su-
puesto, recomienda limitar el periodo de lavado con placebo. Es nuestra
opinién gque este lavado con placebo raramente presenta ventajas metodo-
légicas a la estabilizacidon con tratamiento activo y si grandes inconvenientes
para la relacion médico-paciente.

2. En los ensayos clinicos con grupo control concurrente sin tratamiento,
los pacientes son asignados a recibir o bien el tratamiento experimental o
bien ningun tratamiento.

Este tipo de grupo control se parece mucho al anterior, al que sustituye
cuando se considera que es dificil o casi imposible mantener el doble ciego; o
cuando se tiene confianza en la objetividad de las medidas de eficacia, o
simplemente cuando se considera que el conocimiento de los tratamientos



no podra sesgar los resultados. Conviene mantener el enmascaramiento en
las decisiones criticas, como son la asignacion al grupo de tratamiento (por
ej., mediante una aleatorizacién centralizada) y la evaluacién de la res-
puesta (por €j., por un evaluador cegado al grupo de tratamiento, o por un
comité independiente de monitorizacién de datos...).

. En los ensayos clinicos con grupo control dosis-respuesta concurrente,
los pacientes son asignados a recibir una de varias dosis fijas del tratamiento
experimental. El objetivo es establecer la relacion dosis-respuesta, bien en
eficacia, bien en tolerabilidad. Un estudio dosis respuesta es eficiente cuando
permite demostrar una dosis eficaz con un perfil de seguridad aceptable,
siempre que el fdrmaco en estudio presente una relacion dosis eficaz pro-
gresiva. Las "dosis" podrian hacer referencia a distintas pautas o posologias
de tratamiento: 2 frente a 3 veces al dia; 3 frente a 7 dias de duracién, etc.

Usualmente, son estudios aleatorizados y a doble ciego.

Desde el punto de vista metodoldgico, es recomendable afadir un grupo con-
trol placebo (dosis cero) y/o un grupo control activo (tratamiento de referen-
cia): la dosis "cero" con el objetivo de establecer la sensibilidad del estudio
(cuadro 1) y el control activo como estandar interno.

Cuadro 1. La inclusion de un grupo placebo evita resultados no
interpretables

Por ejemplo, si las diferentes dosis presentan el mismo efecto ¢étodas
las dosis son igual de eficaces o de ineficaces?. Ademas, facilita la esti-
macion del efecto farmacoldgico absoluto; y puede requerir un menor
tamafio muestral.

Por otro lado, puede ser dificil llegar a conclusiones si se reconoce una po-
sible tendencia en la relacién dosis-respuesta, pero no esté clara la dosis
realmente eficaz, o si la dosis eficaz no es conocida, se pueden obtener re-
sultados inconcluyentes porque se esté delante de dosis ensayadas sub- o
supra-terapéuticas.

. En los ensayos clinicos con grupo control activo (positivo) concurrente, los
pacientes son asignados a recibir el tratamiento experimental o un trata-
miento activo de referencia. Se considera control activo aquel fadrmaco con
eficacia reconocida a una dosis y una posologia determinada. La directriz
vuelve a recordar que el objetivo del mismo puede ser establecer la efica-
cia del tratamiento experimental demostrando que es tan (no inferioridad)
o mas eficaz (superioridad) que el control activo, y también la eficacia o segu-
ridad (relativas) del tratamiento experimental respecto del control activo.
Generalmente, se trata de estudios aleatorizados y a doble ciego (si se pue-
de). Entre sus ventajas, esta que cabe esperar que la inclusion de un gru-
po control activo reduzca el niumero de retiradas del estudio por falta
de eficacia. Entre sus inconvenientes, destaca la falta de auto-validacion



del diseno, que puede subsanarse incluyendo un grupo placebo adicional
(cuadro 2).

Cuadro 2.

Por ejemplo: supdngase que la eficacia se evaliua mediante variables
subjetivas. En caso de duda, se tiende a evaluar una respuesta como
positiva, aumentando la eficacia de ambos grupos de tratamiento y
disminuyendo su diferencia, y asi favoreciéndose la conclusion de no-
inferioridad o de equivalencia. La inclusién de un control placebo solu-
cionaria este problema.

Referencias

ICH adopted Guidelines. Topic E10. Step 4 Note for Guidance on Choice of
Control Group for Clinical Trials (CPMP/ICH/364/96 adopted July 2000).

Sebastia Videla (svidela@esteve.es) y Maria Sust (msust@esteve.es). Laborato-
rios Dr. Esteve S.A, Barcelona.
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revisiones bibliograficas

metodologia

« Villanueva P, Peiré S, Librero ], Pereiré I. Accuracy of pharmaceutical
advertisements in medical journals. Lancet 2003;361:27-32.

ANTECEDENTES: Dado el efecto del siempre creciente movimiento de la
"medicina basada en pruebas" sobre los habitos de prescripcién de los
médicos, la industria farmacéutica incorpora referencias bibliograficas de
los ensayos clinicos que apoyan sus productos en sus anuncios. Los autores
se propusieron evaluar si las referencias a eficacia, seguridad, comodidad y
coste de farmacos antihipertensivos e hipolipemiantes incluidas en los
anuncios apoyaban realmente las afirmaciones de la propaganda.
METODOS: Se evaluaron todos los anuncios de antihipertensivos e hipo-
lipemiantes publicados en seis revistas médicas espafiolas en 1997, que
contuvieran como minimo una cita bibliografica. RESULTADOS: Se identi-
ficaron 264 anuncios diferentes de antihipertensivos y 23 de hipolipe-
miantes. Se identifico un total de 125 afirmaciones promocionales con
referencias bibliograficas. 79 de las 125 referencias (63%) eran de revistas
con factor impacto alto; 84 de las 102 referencias comprobadas (82%)
eran de ensayos clinicos controlados. En 45 afirmaciones (44,1%) la
afirmacion promocional no estaba apoyada por la referencia, en la mayoria
de los casos porque el esldgan recomendaba el farmaco en un grupo
determinado de pacientes diferente del evaluado en el estudio
correspondiente a la referencia. INTERPRETACION: Los médicos deben ser
prudentes en la lectura de los anuncios que afirman que un determinado
farmaco tiene mayor eficacia, seguridad o comodidad, incluso a pesar de
que estas afirmaciones se acompanen de referencias bibliograficas a
ensayos clinicos publicados en revistas de prestigio y parezcan basadas en
pruebas.

« Soto Alvarez 1. Inclusién de andlisis farmacoeconémicos en ensayos
clinicos: principios y practicas. Med Clin (Barc) 2003;120:227-235.

La incorporacion de analisis farmacoecondmicos en los protocolos de
ensayos clinicos va a permitir disponer de datos de eficiencia cuando se
comercializa un farmaco, momento en el que se negocia el precio y el
grado de financiacion publica del nuevo medicamento. Igualmente, esta
informacién ayudaria a decidir la incorporacion del medicamento en los
formularios hospitalarios o las guias de practica clinica. En el articulo se
incluye una lista guia para elaborar y/o valorar analisis farmacoecondmicos
incluidos en los protocolos de ensayo clinico (disefio del estudio, evaluacion
de los costes y de la eficacia, analisis y discusidon de los resultados). El
autor senala distintas medidas para que estos estudios tengan una mayor
credibilidad y puedan utilizarse para tomar decisiones de indole sanitaria:



consultar con los agentes decisores y las autoridades sanitarias los datos
que serian necesarios para ellos, hacer ensayos clinicos de tipo mas natu-
ralistico, fomentar la creacidn de grupos de investigadores ajenos a la
industria farmacéutica que realizase este tipo de estudios, o la elaboracion
de recomendaciones oficiales para la realizacion de analisis farmacoeco-
noémicos en Espafia, como pasa en otros paises.

bioética

 James A, Horton R. The Lancet's policy on conflicts of interest. Lancet
2003;361:8-9.

Para toda publicacién, existe un conflicto de intereses cuando un autor,
revisor o editor tiene relaciones con actividades que podrian influir de
manera inapropiada sobre sus juicios. Los conflictos de intereses pueden
afectar a un individuo o a una institucion; pueden ser personales, profe-
sionales o financieros; pueden ser reales (influyen realmente sobre el
juicio) o potenciales (pueden afectar el juicio). Con los lazos crecientes
entre universidad e industria, la financiacién de la investigacion médica es
cada vez mas dependiente del patrocinio comercial y la realizacién lo es de
las CRO. Los conflictos de interés importan porque pueden sesgar el
producto de la investigacién y poner en duda su integridad. Por ejemplo,
pueden impedir la publicacién de ciertos resultados, de modo que res-
tringen la libertad académica. Desde principios de 2002 Lancet ha publica-
do declaraciones de conflictos de interés de los autores. También ha
solicitado que cuando se presenten ensayos clinicos para publicacion, se
envie también el protocolo, con el fin de que la redaccién pueda comprobar
que lo que se dice en el articulo responde a lo planificado al inicio del
ensayo. A partir de ahora se va a pedir al investigador principal que declare
si tuvo acceso completo a todos los resultados del estudio, y si participd en
la decision final de enviar el articulo para publicacién. Alrededor de un 70%
de la investigacion que se envia a Lancet es rechazada sin revision externa
por pares. El articulo incluye una tabla con la politica de conflictos de
intereses de Lancet, para autores, editores y revisores.

Lucena MI, Bosch F, Banos JE. Diez afios de comités éticos de inves-
tigacion clinica: los riesgos de la complacencia. Med Clin (Barc) 2003;
120:257-260.

Articulo de opinion en el que se exponen los avances que han supuesto la
implantacién de los CEIC en Espafia sobre la investigacidon clinica, las
limitaciones o problemas afrontados por los CEIC en los ultimos afios; y por
ultimo, y a partir de las opiniones expresadas en un foro de discusion de
areas susceptibles de mejora en el horizonte de la nueva Directiva del
Parlamento Europeo (aportadas por los participantes durante el Seminario
de Iniciacién al Funcionamiento de los Comités Eticos de Investigacion
Clinica, organizado por la Fundacion del Dr. Antonio Esteve en mayo de
2002 en Antequera).



« Williams BF, French JK, White HD, for the HERO-2 consent substudy
investigators. Informed consent during the clinical emergency of acute
myocardial infarction (HERO-2 consent substudy): a prospective observa-
tional study. Lancet 2003;361:918-922.

OBJETIVO: El objetivo de este trabajo fue evaluar si los pacientes con
infarto agudo de miocardio (IAM) podian comprender informacion escrita y
verbal, y si eran competentes para dar un consentimiento informado de
manera auténoma para participar en un ensayo clinico. METODOS: Se
estudiaron de manera prospectiva 399 pacientes con IAM en 16 hospitales
de Nueva Zelanda y Australia, que eran elegibles para participar en el
ensayo clinico HERO-2 [Hirulog (bivalirudina vs heparina) and Early
Reperfusion or Occlusion]. Se valoraron la legibilidad de las hojas de
informacién al paciente, el nivel educativo de cada paciente, sus opiniones
sobre el procedimiento de obtencién del consentimiento, su comprension de
la informacion verbal y escrita, y su competencia para otorgar el consen-
timiento a participar. RESULTADOS: Para ser comprendida, la hoja de infor-
macién al paciente necesitaba 13 anos de educacion (edad de 18 afos),
pero sblo 75 de 345 pacientes (22%) tenian un nivel educativo superior a
la educacidon secundaria. Sélo un 18% de los pacientes, leyeron la hoja de
informacidn al paciente antes de otorgar o rechazar su consentimiento a
participar. Comparados con los pacientes que rechazaron participar, los que
dieron su consentimiento tenian mayor tendencia a describir una
comprension buena o parcial de la informacién suministrada. En una
valoracién de la competencia de cada paciente para tomar una decisidon de
manera auténoma, un 52% fueron clasificados en la categoria mas baja, vy
26 (18%) no eran competentes para otorgar su consentimiento.

e Fylkesnes K, Fylkesnes TK. Informed consent as part and parcel of the
scientific inquiry. Lancet 2003;361:2171-2172.

Se cita el trabajo de Williams y colaboradores sobre la obtencién del
consentimiento informado en el ensayo clinico HERO-2, en el que se vio
que a pesar de que se cumplié con todos los requisitos legales, pocos
pacientes otorgaron su consentimiento de una manera verdaderamente
autonoma e informada. Dado que la ciencia es un proceso inacabable,
también lo es la ética. De ahi que la nocién comun de conflicto de intereses
entre la conducta ética y la conducta cientifica se disuelve cuando ambas
son consideradas como aspectos del mismo proyecto. Una de las
principales preocupaciones en ética consiste en evitar las violaciones de la
autonomia de las personas, y con las normas que se aplican en la
actualidad es posible que los escandalos del futuro sean cada vez mas
dificiles de tratar.



gestion

« Rodriguez-Villanueva J, Alsar MJ, Avendafio C, Gomez-Piqueras C, Garcia-
Alonso F. Estudios farmacogenéticos: guia de evaluacién para Comités E-
ticos de Investigacion Clinica. Fundamentos cientificos y marco legal (I).
Med Clin (Barc) 2003;120:63-67.

"Por el momento no existe ninguna legislaciéon de rango europeo ni nacional
que regule especificamente los aspectos relacionados con la genética en el
ambito de la biomedicina. No obstante, existen multiples recomendaciones,
declaraciones y cdédigos emitidos por distintas organizaciones sobre los as-
pectos éticos y sociales relativos a la informacidon genética. En todos estos
documentos se recogen comentarios y consideraciones sobre los conflictos
éticos, legales, sociales y econdmicos asociados a diversas modalidades de
investigacion genética, tanto en el campo de la biomedicina como en los
otros (p. €j., aplicaciones industriales, modificacién de organismos). Si bien
se han tenido en cuenta algunas de las reflexiones en ellos contenidas, su
analisis pormenorizado supera los objetivos concretos de este trabajo".

Inma Fuentes, Roser Llop, Pilar Hereu. Fundacio Institut Catala de Farm-
acologia. Barcelona
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Estado actual de la transposicion de la directiva de ensayos clinicos

El 1 de mayo de 2001 entré en vigor la directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo de 4 de abril de 2001 relativa a la aproximacion de las
disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miem-
bros sobre la aplicaciéon de buenas practicas clinicas en la realizaciéon de ensa-
yos clinicos de medicamentos de uso humano.

Esta directiva debia ser transpuesta a la legislacion espafiola en mayo de 2003 y
debe hacerse efectiva en mayo de 2004. Sin embargo, la transposicién en Espaia
aun no se ha hecho efectiva y el Real Decreto que debe sustituir al vigente Real
Decreto 561/1993 esta aun en fase de proyecto. En algunos paises como Italia ya
se ha transpuesto la directiva a la legislacion nacional.

Esta directiva ha generado mucha discusién y controversia porque establece
la obtenciéon de un dictamen Unico por estado miembro en los ensayos multi-
céntricos y todos nos preguntabamos como podria llevarse a la practica este
aspecto concreto de la directiva.

Tras muchas elucubraciones y propuestas, la solucidn que propone el proyecto
del Decreto espafiol de ensayos clinicos consiste en la creacién de un Centro
Coordinador de Comités Eticos de Investigaciéon Clinica (CEICs), dependiente
de la Subsecretaria del Ministerio de Sanidad y Consumo cuya funcion, entre
otras, consistira en coordinar la obtencién del dictamen Unico en los ensayos
clinicos multicéntricos. En su version actual, el proyecto de Real Decreto esta-
blece el procedimiento que se describe a continuacion, aunque es posible que
esta version sufra cambios hasta su aprobacion final por el Consejo de Ministros.

La solicitud de evaluacién de un ensayo clinico multicéntrico que se realice en dos
0 mas centros espafoles se presentara ante el Centro Coordinador de CEICs. En
dicha solicitud se propondra asimismo un Comité de Referencia, entre los co-
mités participantes en el ensayo, que se responsabilizara de la emision del
dictamen unico, teniendo en cuenta el centro del investigador coordinador del
ensayo clinico y la concentracion en una misma area geografica de varios
centros participantes en el ensayo clinico.

El Centro Coordinador de CEICs designara al Comité de Referencia de acuerdo
con el promotor de ensayo y comunicara la admisidon a tramite de la solicitud
con indicacion del Comité de Referencia y del calendario de evaluacion. Una
vez notificada al promotor la admisién a tramite de su solicitud, éste pre-
sentard una copia de toda la documentacién valida al Comité de Referencia
designado, asi como a los demas comités participantes en el ensayo.
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El Comité de Referencia dispondra de un determinado periodo de tiempo para
comunicar su dictamen al promotor y al Centro Coordinador de CEICs. Cada
comité participante remitira con tiempo suficiente al Comité de Referencia un
informe sobre los aspectos locales del ensayo (idoneidad del equipo investiga-
dor, de las instalaciones y necesidad de traducir los documentos del consen-
timiento informado a un idioma comprensible para los sujetos del ensayo) asi
como sobre cualquier otro aspecto del ensayo que considere relevante.

Durante el periodo establecido el Comité de Referencia podra solicitar una sola vez
informacidon complementaria al promotor, en cuyo caso se interrumpira el transcur-
so del plazo de evaluacién hasta que se reciba la informacién solicitada. Esta infor-
macion complementaria se presentara también a los demas comités participantes
para que remitan al Comité de Referencia su informe final motivado sobre la ido-
neidad de la participacion del centro correspondiente. Estos informes deberan ser
tenidos en cuenta por el Comité de Referencia para la emisién del dictamen Unico,
pero soélo tendran caracter vinculante respecto de los aspectos locales.

Finalmente, el Comité de Referencia notificara su dictamen Unico al promotor,
a los CEICs participantes, y al Centro Coordinador de CEICs que, a su vez, lo
comunicara a la Agencia Espafola del Medicamento.

12 Reunion Nacional de CEICs

El pasado 16 de octubre tuvo lugar en Barcelona la denominada "12 Reunidén
Nacional de CEICs" organizada por la Fundacion AstraZeneca y por la Univer-
sitat Pompeu Fabra en colaboracion con la Agencia Espafiola del Medicamento, el
Instituto de Estudios de la Salud y la Generalitat de Catalunya.

La asistencia a la reunion fue muy numerosa (226 asistentes, segun la Fundacion
AstraZeneca), fundamentalmente miembros de comités (presidentes, secre-
tarios y vocales), entre los cuales se encontraban farmacéuticos, farmacdélogos
clinicos y médicos especialistas clinicos de todas las Comunidades Auténomas.

Los temas expuestos en la reunion fueron diversos: aspectos éticos de la eva-
luacidon de ensayos clinicos, estudios post-autorizacion y evaluacién de estudios con
nuevas terapias (génica y celular). También tuvo lugar una mesa redonda donde
se reflejaron las experiencias de diferentes comités. Sin lugar a dudas, el tema que
desperté mas interés y generdé mas debate fue la nueva Directiva comunitaria de
EECC y la modificacion del Real Decreto, expuesto por el Dr. Garcia Alonso,
Director General de Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad.

En su exposicién, el Dr. Garcia Alonso se refirid fundamentalmente al dicta-
men Unico por estado miembro para los ensayos clinicos multicéntricos esta-
blecido por la Directiva y, en concreto, a la creacion del Comité Coordinador
de Comités Eticos de Ensayos Clinicos y a la figura del "Comité de referencia".
Todo ello generé numerosas dudas en los asistentes ante la inminente puesta
en marcha (mayo del proximo afo) de este procedimiento, especialmente en
lo que se refiere al reconocimiento mutuo entre comités y a los aspectos
practicos del nuevo procedimiento.
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Muchas de estas dudas quedaron en el aire y en la mayoria de los comités
parece existir una cierta inquietud y preocupacién ante el dictamen unico por
las novedades administrativas que conlleva. La necesidad de coordinacién en-
tre los comités puede entenderse también como una dificultad afiadida.

Por ultimo, todos los asistentes coincidieron en la necesidad de celebrar nue-
vas ediciones de esta reunidn.

La Fundacién AstraZeneca tiene previsto enviar una encuesta a los asistentes
a la reunidén para conocer la valoracién de la misma.
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T('"D o n° 17
L 1D digital noviembre de 2003

foros de ICB digital

Las normas de esta seccidn se encuentran en foros de ICB digital. Para
proponer un foro al Comité de redaccion se ruega utilizar el formulario
propuesta de foro de ICB digital. Una vez aceptado por el Comité de redaccidn,
ICB digital publicara el planteamiento de los foros propuestos. Para enviar un
mensaje a un determinado foro, pulsar foros de ICB digital: formulario para
mensaje. La informacion actualizada de cada foro, que comprende todos los men-
sajes que se reciban, puede consultarse en foros de ICB digital: foros activos.
Una vez completado el foro, el resumen del mismo y las conclusiones que se
hayan obtenido, seran publicadas en ICB digital.

Moderadora: Monica Saldana

msaldana.hpth@salud.madrid.org
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http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/foros.htm
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/asp/forprop.asp
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/asp/forarchive.asp?pub=1
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/asp/forpost.asp
http://www.icbdigital.org/icbdigital/archivos/asp/forpost.asp
mailto:msaldana.hpth@salud.madrid.org

‘(("D o ne 17
x \_/‘rj dlglta| noviembre de 2003

proximo namero

n° 18
diciembre de 2003

Eleccion del grupo control (4). Tipos de diseiios. Recomendaciones

Carlos Brotons. Coordinador cientifico, CAP Sardenya/Asociacion de Investi-
gacion clinica (AIC).
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