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Resumen

Objetivo: Evaluar algunas variables sobre la calidad metodoldgica y ética de los ensayos clinicos publicados en 10 revistas
de medicina de familia. Métodos: Estudio descriptivo de calidad sobre 10 revistas de medicina de familia incluyendo ensayos
clinicos en humanos publicados entre 2010y 2013. Obtuvimos 141 ensayos clinicos y fueron excluidos 2447. Resultados: Ensayos
clinicos controlados paralelos en el 92,9% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 92.0-93.9). Aleatorizacion enmascarada
en el 72.3% (IC 95%: 71.7-73.1), descentralizada en el 51.8% (IC 95%: 51.4-52...4) y utilizando como control un tratamiento
activo el 82.2% (IC 95%: 81.5-83.1). Consentimiento informado escrito en el 48.9% (IC 95%: 48.5-49.5) y no fue retirado en
el 56.0% (IC 95%: 55.5-56.7). En 134 ensayos clinicos se conto con la aprobacion por un comité ético de investigacion clini-
ca (CEIC), y en 117 no hubo conflicto de intereses. Se obtuvo un x medio de 0,96 (IC 95%: 0.93-0.99). Conclusiones: Ob-
servamos, tras considerar las normas CONSORT, un aumento en algunas variables de calidad, como la aleatorizacion en-
mascarada (19.6%) y la aprobacion por un CEIC (75%), en los ensayos clinicos publicados en 10 revistas de medicina de
familia (2010-2013).

PALABRAS CLAVE: Lista de verificacion. Ensayos clinicos como asunto. Medicina familiar y comunitaria. Anélisis estadis-
tico. Distribucion aleatorizada. Comités de ética en investigacion.

Abstract

Objective: To evaluate some methodological and ethical quality variables of clinical trials (CTs) published in 10 family medi-
cine journals. Methods: Quality descriptive study of 10 family medicine journals including CTs in humans published since 2010
to 2013. We obtained 141 CT and 2447 were excluded. Results: CTs parallels controlled in 92.9% (95% confidence interval
[95% CIJ: 92.0-93.9). Masked randomization in 72.3% (95% CI: 71.7-73.1), decentralized in 51.8% (95% ClI: 51.4-52.4) and
using as control an active treatment in 82.2% (95% ClI: 81.5-83.1). Wrote informed consent in 48.9% (95% CI: 48.5-49.5) and
it was not withdrawn in 56.0% of cases (95% Cl: 55.5-56.7). Approval by clinical research ethics committee (CREC) in 134,
and there was no conflict of interest in 117 CTs. Average x was 0.96 (95% Cl: 0.93-0.99). Conclusions: We observe an in-
crease in some quality variables like masked randomization (19.6%) and approval by CREC (75%) post CONSORT, in CTs
published in 10 family medicine journals (2010-2013).

KEY WORDS: Checklist. Clinical trials as topic. Family practice. Statistical analysis. Random allocation. Research ethics
committee.
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A. Castafio-Garcia, et al.: Calidad y ética de ensayos clinicos

|ntroducci6n

En la investigacion actual, el ensayo clinico aleato-
rizado es el método de referencia para evaluar nuevas
terapias o estrategias en medicina'. Una baja calidad
en su disefio o publicacién? podria llevar a una minus-
valoracién del riesgo o incluso a falsedad, al utilizar
tratamientos que podrian ser menos beneficiosos o
incluso perjudiciales®, pudiendo tener consecuencias
en la practica clinica diaria.

Existen diversos modos de evaluar la calidad de las
publicaciones de ensayos clinicos*. Dechartres, et al®
identificaron 26 escalas o listas-guia derivadas de
CONSORT (CONsolidated Standards Of Reporting
Trials). Encontraron un aumento de informacion sobre
aspectos metodoldgicos, pero solo un 29% de asig-
nacion enmascarada adecuada, mostrando que la
evwaluacioén de la calidad todavia presenta problemas
importantes. Revisiones sistematicas actuales sugie-
ren que la mejoria en la calidad de los ensayos clini-
cos aleatorizados estd asociada con el uso de las
normas CONSORTS”,

Los ensayos tipo cluster (aleatorizacion por grupos),
comparados con otros individuales con el mismo nu-
mero de sujetos, son poco eficientes y tienen un me-
nor poder estadistico®.

Hasta la fecha, no hemos encontrado ningun estu-
dio que utilice una lista-guia similar a la de CONSORT
en revistas de la especialidad de medicina de familia®,
por lo que hemos desarrollado una nueva herramienta
mas precisa para intentar profundizar en diferentes
aspectos de la calidad metodoldgica y ética de los
ensayos clinicos publicados en estas revistas.

El objetivo es analizar de una manera cuantitativa
y cualitativa algunas variables que representan parte
de la calidad metodoldgica y ética de los ensayos
clinicos publicados entre 2010-2013 en las diez revis-
tas de la especialidad de medicina de familia con
mayor factor de impacto que publican ensayos
clinicos.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo de calidad de los
articulos publicados en las diez revistas de la espe-
cialidad de medicina de familia con mayor factor de
impacto que publican ensayos clinicos.

Se realizd una busqueda manual en las revistas
Annals of Family Medicine, Atencidn Primaria, Austra-
lian Family Physician, BioMed Central Family Practi-
ce, British Journal of General Practice, Canadian

Family Physician, European Journal of General Prac-
tice, Family Practice, Journal of American Board of
Family Medicine y Scandinavian Journal of Primary
Health Care.

En esta revision transversal, se tom6 como base la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses)'°, pero solo
en las revistas sefialadas al ser especificas de la es-
pecialidad de medicina de familia, publicar ensayos
clinicos y tener el mayor factor de impacto (Journal
Citation Report). La estrategia de busqueda en Pub-
Med se hico con los términos “(((“family practice”) OR
“general practice” OR “primary care” OR “family me-
dicine”) AND “clinical trial” AND “quality”), clinical trial,
humans”. Se encontraron 1096 articulos y ademas se
revisaron los escogidos en Related citations de todos
los articulos hasta dos niveles. En Web of Knowledge
se utilizé el criterio de busqueda “Topic=("“family prac-
tice”) OR Topic=(“general practice”) OR Topic=("pri-
mary care”) OR Topic=(“family medicine”) AND Topi-
c=(“clinical trial’) AND Topic=(“quality”), y se ajustaron
los limites a “Document Types=(CLINICAL TRIAL)
AND Research Domains=(SCIENCE TECHNOLOGY)
AND Research Areas=(HEALTH CARE SCIENCES
SERVICES OR GENERAL INTERNAL MEDICINE)”.
Se encontraron 5749 estudios. En el buscador Google
académico se siguio el criterio de busqueda “(((“family
practice”) OR “general practice” OR “primary care”
OR “family medicine”) AND “clinical trial” AND “quali-
ty”)” y se encontraron 20.600 articulos. Finalmente,
en Scopus se localizaron 1925 articulos con el criterio
de busqueda “(TITLE-ABS-KEY(“family practice”) OR
TITLE-ABS-KEY(“general  practice’) OR TIT-
LE-ABS-KEY(“primary care”) OR TITLE-ABS-KEY(*-
family medicine”) AND TITLE-ABS-KEY(“clinical trial”)
AND TITLE-ABS-KEY(“quality”)) AND DOCTYPE (ar)
AND (LIMIT-TO (SUBJAREA,"MEDI”))". Uniendo las
tres fuentes bibliogréficas se obtuvo un total de 2588
articulos originales en las diez revistas elegidas para
la evaluacion.

Mediante una lista-guia se analizaron los ensayos
clinicos publicados en las diez revistas de la especia-
lidad de medicina de familia con mayor factor de im-
pacto que publiquen ensayos clinicos. Annals of Fa-
mily Medicine es la que tiene mayor factor de impacto
(4.613) ". Estas revistas siguen las normas CON-
SORT#2 y las recomendaciones del International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) . Se
siguieron las declaraciones CONSORT* y Helsinki',
que proporcionan listas-guia®™ con una mayor calidad
en la publicacién de ensayos clinicos'™.
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Se incluyeron ensayos clinicos publicados en huma-
nos, tanto pacientes como voluntarios sanos, entre
enero de 2010 y diciembre del 2013. Puesto que las
normas CONSORT se publicaron en 2001 por primera
vez, se realizd este estudio posteriormente para au-
mentar la calidad’®.

Se actualizé una lista-guia'” basada en CONSORT™®
con 80 items (ocho apartados), que se aumentaron a
133 (11 apartados). Siguiendo la Declaracion de Hel-
sinki'® y la grafica PRECIS (PRagmatic-Explanatory
Continuum Indicator Summary) %, se modificaron o
crearon items para adaptarlos a la especialidad de
medicina de familia. Se crearon variables mas explici-
tas que ayudasen a identificar de una manera mas
especifica el uso del placebo en la comparacion de los
tratamientos. Se introdujeron los criterios de la Agency
for Healthcare Research and Quality (AHRQ) ?', la es-
cala de Jadad. Se analiz¢ si existian DSMB (Data and
Safety Monitoring Board), reglas de parada (Haybitt-
le-Peto, Pocock, O’Brien-Fleming)?, analisis de futili-
dad?, ensayos tipo secuencial u optimizado, y comité
ético de investigacién clinica (CEIC); también si se
indicaban la raza o la lengua de los sujetos participan-
tes. Se investigaron los incentivos dados, la formacion
especifica en bioética de los autores, el tipo de conflic-
tos de intereses y la influencia del patrocinador en los
ensayos clinicos.

Dos autores (FGG y ACG) revisaron independien-
temente los 141 articulos elegidos con la lista-guia.
Utilizaron instrucciones detalladas para la cumplimen-
tacion de las variables (items) y las discrepancias
fueron resueltas por consenso. Se calcularon la fre-
cuencia, el porcentaje y el intervalo de confianza del
95% (IC 95%) de Clopper-Pearson?*. También se ob-
tuvieron la media, la mediana, la moda, el minimo, el
maximo, la desviacion tipica y su IC 95% para las
variables cuantitativas. Se obtuvieron el x medio y su
IC 95%25. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 20.0.

Resultados

Se encontraron 141 ensayos clinicos que cumplian
los criterios de inclusién (Fig. 1), ya que la mayoria
fueron estudios observacionales. La revista The Jour-
nal of Family Practice no publicé ningun ensayo clini-
co durante el periodo de estudio.

En la tabla 1 se presentan las principales variables
metodoldgicas analizadas en este estudio. Los resul-
tados se muestran como porcentaje 0 en numero ab-
soluto, segun la conveniencia para destacar el dato en
cuestion.

2588 articulos originales en el total de
publicaciones o en los suplementos de las
revistas en 2010-2013

2406 articulos no ensayos
> clinicos en la busqueda
manual

v

182 articulos tipo ensayo clinico encontrados
mediante bisqueda manual al estar
nombrados como ensayo clinico en el titulo o
subtitulo, resumen o material y métodos

41 articulos tipo ensayo
cliinico que no cumplen los
criterios de inclusién

A 4

\ 4

141 articulos cumplen los
criterios de inclusién y son
evaluados

Figura 1. Diagrama de flujo simplificado de la revision transversal.

Completando la tabla 1, en «Pais de los autores»,
dentro del grupo «Otros europeos» el que con mas
frecuencia se encontrd fueron los Paises Bajos (22
ensayos clinicos), y en el grupo «Otros» fue Canada
(14 ensayos clinicos). En cuanto al «Continente de es-
tudio», en Europa el pais mas frecuente fueron los
Paises Bajos (22), seguido del Reino Unido (11), Sue-
cia (9), Espafa (8) y Dinamarca (6); en el grupo «Otros»
destaca Nueva Zelanda (tres ensayos clinicos).

En el apartado de «Justificacion y objetivos» de
nuestra lista-guia se observo que aparece la denomi-
nacion de ensayo clinico (trial) en el titulo o el subti-
tulo en 107, y se consider6 dudoso (no lo nombra
especificamente) en 33; los ensayos clinicos relacio-
nados aparecieron en 135y dudoso en dos; al menos
una revision sistematica citada en 128 ensayos clini-
cos y dudoso en tres; la referencia a una publicacion
anterior del mismo ensayo clinico en 44, y la hipétesis
a priori aparece en todos.

Sobre el «Tipo de ensayo clinico», el 54.6% (IC
95%: 54.1-55.2) se realiz6 en mas de cinco centros,
el 19,1% (IC 95%: 19.0-19.4) en cinco 0 menos cen-
tros, y el 17.7% (IC 95%: 17.6-18.0) fueron unicéntri-
cos. En un 71.6% (IC 95%: 71.0-72.4) algun autor era
epidemidlogo o estadistico y actué como colaborador
en el 14.9% (IC 95%: 14.8-15.1).



Tabla 1. Descripcion de la muestra y variables metodoldgicas: frecuencias, porcentajes e intervalos de confianza del 95%

A. Castafio-Garcia, et al.: Calidad y ética de ensayos clinicos

Variable Valor Frecuencia % IC 95%
Pais de los autores EE.UU. 36 255 253-258
Reino Unido 11 7.8 78-79
Espafia 10 7.1 71-72
Escandinavia 18 128 12.7-13.0
Otros europeos 31 220 218-223
Otros 35 248 246-251
Continente donde se realiza el estudio Norteamérica 50 355 352-359
Latinoamérica 2 1.4 14-15
Asia 4 2.8 28-29
Australia 8 5.7 57-58
Europa 71 50.4 50.0-51.0
Otros 6 43 43-44
Tipo de financiacion Fines no lucrativos: publica 78 55.3 54.8-559
Fines no lucrativos: privada* 71 504 50.0-51.0
Industria farmacéutica” 17 119  11.8-12.1
No se indica 8 57 57-58
No existe 3 2.1 21-22
Sistema de asignacion aleatoria Aleatorizacion simple 49 348 345-352
Por blogues 39 277  275-28A1
Estratificada 23 16.3 16.2-16.5
Apareamiento 5 3.6 36-37
Minimizacién* 5 3.6 3.6-37
Por grupos (cluster)* 46 325 323-329
Otros* 2 14 14-15
No aleatorizado: simple 4 28 28-29
+Se siguié un método de aleatorizacion Si 102 723  71.7-73A1
enmascarada? No 23 16.3 16.2-165
Dudoso 11 7.8 78-79
No existe aleatorizacion 5 3.6 36-37
;Se especifica el método de aleatorizacion Descentralizada 73 518 514-524
enmascarada empleado? Sobres opacos con apertura secuencial* 21 149 14.8-15.1
Otro* 18 128 12.7-130
No se menciona 10 7.1 71-72
No existe 29 206 205-209
Tipo de control Placebo 13 9.2 9.1-94
Tratamiento activo* 116 82.2 81.5-831
No tratamiento* 12 85 85-86
No se indica 1 0.7 0.7-0.7
Otro 1 0.7 0.7-0.7
;Se indica el grado de enmascaramiento de  Abierto 0 no ciego 17 119 11.8-12.1
valoracion? Simple ciego 18 128 12.7-13.0
Doble ciego 10 71 71-72
Evaluacion ciega por terceros 26 184 183-187
Triple ciego 6 4.3 43-44
No se indica 64 454 450-459
;Se explica por qué el ensayo no es ciego? Si 14 9.9 9.8-101
No 58 411  408-416
Dudoso 10 71 71-7.2
Existe enmascaramiento 59 418 415-4283
;Se indica el método de enmascaramiento? Si 31 220 21.8-223
No 22 156 155-158
Dudoso 8 57 57-58
No existe enmascaramiento 80 56.7 56.2-57.4
(Continua)
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Tabla 1. Descripcion de lamuestra y variables metodoldgicas: frecuencias, porcentajes e intervalos de confianza del 95% (Continuacion)

Variable Valor Frecuencia % I1C 95%
Tipo de tratamiento Farmaco ya comercializado 10 7.1 71-72
Dispositivo médico 5 3.6 36-37
Método de intervencion médica* 73 51.8 51.4-524
Otro: acuaerobic, yoga...* 53 376 37.3-381
Resultado del ensayo Tratamiento significativamente mejor 50 355 352-359
Diferencia por el/los autor/es, pero no es significativa 22 156 155-158
Existe una tendencia hacia el tratamiento 12 8.5 8.5-86
Dudoso 1 0.7 0.7-0.7
No existe diferencia 44 312 31.0-316
Existe una tendencia hacia el control 1 0.7 0.7-0.7
Control es significativamente mejor 3 2.1 21-22
Otro: mejoria significativa en una variable principal 8 57 57-58
Valoracién de la respuesta (endpoint) Muerte 3 2.1 21-22
Diagnostico de laboratorio 21 149 14.8-15.1
Diagnostico sintomatico* 5 3.6 36-37
Otro: manémetro de presion arterial, fichas médicas...* 55 39.0 38.7-395
No existe 1 0.7 0.7-0.7
Cuestionario* 79 559  55.5-56.6
Escala de medicion*® 16 1.2 11.1-114

* Suma del mismo resultado en varias variables idénticas

En cuanto al «Disefo del ensayo clinico», un 92.9%
(IC 95%: 92.0-93.9) fueron ensayos clinicos controla-
dos de grupos paralelos y seis fueron controlados
factoriales. Segun los criterios de la AHRQ, hubo
mayor tendencia hacia el ensayo clinico pragmatico
que al explicativo.

En 132 ensayos clinicos se realizé una comparacion
basal en una tabla y aparecié la P en un 57.4% (IC
95%: 56.9-58.1). No se encontraron ensayos clinicos
no controlados. Solo el de Licciardone, et al. % fue
secuencial y utilizé la regla de parada (O’'Brien Fle-
ming). En ninguno apareci6 la grafica PRECIS® y
tampoco hubo ensayos clinicos optimizados. La efi-
cacia del enmascaramiento solo se observo en siete
ensayos clinicos. Las retiradas debidas a efectos ad-
versos se encontraron en 11 ensayos clinicos y fueron
dudosas en 26 estudios.

En cuanto a «Seleccion de los sujetos», se incluyeron
sujetos blancos en un 27.0% (IC 95%: 26.8-27.4),
afroamericanos en un 18.4% (IC 95%: 18.3-18.7), his-
panos en un 14.2% (IC 95%: 14.1-14.4) y asiaticos en
11,3% IC 95% (11,2-11,5) en 16 estudios. No se indic
la raza en un 71.6% (IC 95%: 71.0-72.4), no se especi-
fico en 25 ensayos clinicos (17,7% IC 95% (17,6-18,0),
y en nueve los sujetos fueron minorias étnicas, como
los indios americanos y los vietnamitas. La inclusion de
poblacion emigrante o con escasos recursos econémi-
cos ha aumentado en los ultimos 3 afos (20 ensayos
clinicos) y se observaron personas «vulnerables»?’.

En «Tamafo de la muestra», las variables cuantita-
tivas metodoldgicas se indican en la tabla 2. Sus
estadisticos descriptivos y el IC 95% de la desviacion
tipica?® se muestran en la tabla 3.

El error alfa fue del 87.9% (IC 95%: 87.1-88.8), el
beta fue del 83.7% (IC 95%: 82.9-84.6), la magnitud
de la diferencia minima a encontrar fue del 80.9% (IC
95%: 80.2-81.8) y el diagrama de flujo se observé en
el 86.5% (IC 95%: 85.7-87.4).

Respecto a «Descripcion del tratamiento», con un
tratamiento estandar eficaz no se utilizé placebo o no
intervencion como control en un 79.4% (IC 95%: 78.7-
79.3). Una razén metodoldgica sdlida y convincente
para la utilizacion de placebo o no intervencién se dio
en 11 ensayos clinicos, y la determinacion de eficacia
y seguridad en 13. No se encontr6 ningun articulo en
el que el uso del placebo o no intervencién produjese
un riesgo adicional de dafio grave e irreversible. El
ensayo clinico fue reproducible en todos los casos
salvo en dos, y uno de ellos fue dudoso. En 48 estu-
dios hubo tratamientos concomitantes (permitidos o
prohibidos) y en 68 la intervencion fue inocua. En un
31.2% (IC 95%: 31.0-31.6) se observaron incidentes
adversos graves en general (incluso fallecimientos) y
fueron dudosos en 21 estudios. El analisis por inten-
cion de tratar se realizd en 64 ensayos clinicos, no
se indico (se realizd, pero no se nombrd) en siete y
fue dudoso (se nombrd, pero no se realiz6 adecuada-
mente) en cinco. Segun la puntuacién Jadad, 70
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Tabla 2. Calidad de la informacion en variables cuantitativas: frecuencias, porcentajes e intervalos de confianza del 95%

Variable: calidad de la informacién Frecuencia % IC 95%

Sujetos evaluados

Mencionado en el articulo 114 80.9 80.2-8138
Calculado o sobreentendido por el lector 8 5.7 57-58
Omitido e incalculable 17 11.9 11.8-12.1
No se muestran sujetos elegibles 2 14 14-15

Sujetos evaluados (cluster)

Mencionado en el articulo 35 24.8 24.6-251
Calculado o sobreentendido por el lector 5 3.6 36-37
Omitido e incalculable 4 2.8 28-29
No es un ensayo clinico tipo cluster 97 68.8 68.2 - 69.6
Sujetos que rechazan participar
Mencionado en el articulo 48 341 33.8-34.6
Calculado o sobreentendido por el lector 72 51.1 50.7 -51.7
Omitido e incalculable 19 135 13.4-13.7
No mostrados 2 14 14-15
Sujetos que rechazan participar (cluster)
Mencionado en el articulo 16 113 11.2-115
Calculado o sobreentendido por el lector 24 17.0 16.9-17.2
Omitido e incalculable 4 2.8 28-29
No es un ensayo clinico tipo cluster 97 68.8 68.2 - 69.6
Sujetos aleatorizados
Mencionado en el articulo 116 82.3 81.6-83.2
Calculado o sobreentendido por el lector 19 135 13.4-13.7
Omitido e incalculable 3 2.1 21-22
No se muestran 3 2.1 21-22

Sujetos aleatorizados (cluster)

Mencionado en el articulo 33 23.4 23.2-23.7
Calculado o sobreentendido por el lector 10 7.1 71-72
Omitido e incalculable 1 0.7 0.7-07
No es un ensayo clinico tipo cluster 97 68.8 68.2 - 69.6
Recibieron tratamiento asignado
Mencionado en el articulo 71 50.4 50.0-51.0
Calculado o sobreentendido por el lector 64 454 45.0-459
Omitido e incalculable 6 4.3 43-44
Recibieron tratamiento asignado (cluster)
Mencionado en el articulo 20 14.2 141-14.4
Calculado o sobreentendido por el lector 23 16.3 16.2-16.5
Omitido e incalculable 1 0.7 0.7-07
No es un ensayo clinico tipo cluster 97 68.8 68.2 - 69.6
Retiraron su consentimiento informado
Mencionado en el articulo 22 15.6 155-15.8
Calculado o sobreentendido por el lector 78 55.3 54.8-55.9
Omitido e incalculable 16 11.3 11.2-115
No existe consentimiento informado 25 17.7 17.6-18.0

Retiraron su consentimiento informado (cluster)

Mencionado en el articulo 6 4.3 43-44
Calculado o sobreentendido por el lector 25 17.7 17.6-18.0
Omitido e incalculable 4 28 28-29
No existe consentimiento informado o no ensayo clinico tipo cluster 106 75.2 745-76.0

Pérdidas durante el seguimiento

Mencionado en el articulo 24 17.0 16.9-17.2
Calculado o sobreentendido por el lector 92 65.2 64.6-65.9
Omitido e incalculable 25 17.7 17.6-18.0

(Continda)
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Tabla 2. Calidad de la informacion en variables cuantitativas: frecuencias, porcentajes e intervalos de confianza del 95% (Continuacion)

Variable: calidad de la informacién Frecuencia % I1C 95%
Pérdidas durante el seguimiento (cluster)
Mencionado en el articulo 13 9.2 9.1-94
Calculado o sobreentendido por el lector 24 17.0 16.9-17.2
Omitido e incalculable 6 4.3 43-44
No se muestra 0 no es un ensayo clinico tipo cluster 98 69.5 68.9-70.3
Analisis principal sobre un total
Mencionado en el articulo 62 44.0 43.6-445
Calculado o sobreentendido por el lector 75 53.2 52.8-53.8
Omitido e incalculable 4 2.8 28-29
Andlisis principal sobre un total (cluster)
Mencionado en el articulo 12 8.5 85-86
Calculado o sobreentendido por el lector 28 19.9 19.8-20.2
Omitido e incalculable 3 2.1 21-22
No se muestra 0 no es un ensayo clinico tipo cluster 98 69.5 68.9-70.3
Casos endpoint deseaban evitar
Mencionado en el articulo 8 57 57-58
Calculado o sobreentendido por el lector 40 28.4 28.2-28.8
Omitido e incalculable 92 65.2 64.6 - 65.9
No existe endpoint 1 0.7 0.7-0.7
Casos endpoint deseaban evitar (cluster)
Calculado o sobreentendido por el lector 5 3.6 36-37
Omitido e incalculable 37 26.2 26.0-26.5
No se muestra 0 no es un ensayo clinico tipo cluster 99 70.2 69.6-71.0
Tabla 3. Estadisticos mas representativos de las variables cuantitativas
Variable Media Mediana Moda Minimo  Maximo Desviacion tipica (IC 95%)
Sujetos evaluados 9098.15 641.00 91 (varias) 32 572546 53871.94 (48233.54-61015.48)
Sujetos evaluados (cluster) 108.68 69.50 40 9 373 95.02 (85.07-107.62)
Sujetos rechazan participar 363.08 3.00 0 0 18882 1936.66 (1733.96-2193.46)
Sujetos rechazan participar (cluster) 25.34 0.00 0 0 203 53.44 (47.85-60.53)
Sujetos aleatorizados 1150.84 280.00 125 (varias) 11 38147 3936.06 (3524.10-4457.99)
Sujetos aleatorizados (cluster) 107.58 51.00 45 (varias) 9 1361 211.22 (189.11-239.23)
Recibieron tratamiento asignado 1161.22 289.00 237 11 38147 4057.90 (3633.19-4595.99)
Recibieron tratamiento 101.35 51.00 4 9 1361 208.97 (187.10-236.68)
asignado (cluster)
Retiraron su consentimiento informado 4.22 0.00 0 0 97 14.20 (12.71-16.08)
Retiraron su consentimiento (cluster) 0.74 0.00 0 0 16 3.10(2.77-3.51)
Pérdidas durante el seguimiento 74.78 13.00 0 0 1612 233.09 (208.69-264.00)
Pérdidas durante el 4.11 0.00 0 0 54 9.92 (8.88-11.23)
seguimiento (cluster)
Andlisis principal sobre un total 1062.51 234.00 164 1 36092 3864.55 (3460.07-4377.00)
Anélisis principal sobre un total (cluster) 100.95 47.00 40 9 1361 216.22 (193.59-244.89)
Casos endpoint deseaban evitar 181.46 73.00 7 (varias) 7 1912 348.60 (312.11-394.82)
Casos endpoint deseaban 3.20 0.00 0 0 16 7.15(6.40-8.10)

evitar (cluster)
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estudios tuvieron buena calidad (3 o 4), 54 baja cali-
dad (1 0 2) y 11 excelente (5).

Al analizar el apartado «Desarrollo del ensayo y eva-
luacion de la respuesta», la variable de estudio princi-
pal (endpoint) no se describid en tres ensayos clinicos
y fue dudosa en el 9.2% (IC 95%: 9.1-9.4). En 139
ensayos clinicos se especificaron los métodos estadis-
ticos para evaluar los resultados. Se aplicé analisis
multivariante en un 61.7% (IC 95%: 61.2-62.4) y el
numero necesario a tratar solo en cuatro. Se encontré
un DSMB en un 5.7% (IC 95%: 5.7-5.8). Se realizaron
cambios en el protocolo durante el ensayo clinico en
nueve, y en tres ademas se informé de ello al CEIC.
Finalmente, se observé que un 29.1% (IC 95%: 28.9-
29.5) indican que siguen las normas CONSORT.

En la tabla 4 se presentan las variables éticas mas
importantes. En siete estudios se tuvo en cuenta solo
la Declaracién de Helsinki (menor calidad que la apro-
bacién por un CEIC), y se publicé un estudio en el
que no estaba indicado que la siguiese (muy baja
calidad ética). En nueve ensayos clinicos se observo
que se habia dado una informacién parcial a indivi-
duos que podian ser incluidos sobre objetivos, finan-
ciacion, etc., del ensayo clinico, y en ocho ensayos
clinicos con una comprobacién dudosa de que se
entendio dicha informacion®.

Se encontraron sujetos participantes menores de
edad en 14 ensayos clinicos. Los padres o represen-
tantes cumplimentaron el consentimiento informado
en cuatro ensayos clinicos y dudosamente lo cumpli-
mentaron en 10. En un 2.8% (IC 95%: 2.8-2.9) los
sujetos menores participaron como caracteristica ne-
cesaria de estudio, y dudosa en el 71% (IC 95%:
71-7.2).

Se observo que se guardaba la confidencialidad de
la informacién personal de los sujetos participantes
en un 44.7% (IC 95%: 44.3-45.2), y en ningun estudio
se incluyd en el consentimiento informado la posibili-
dad de guardar esos datos para utilizarlos en el futu-
ro. Un 4.3% (IC 95%: 4.3-4.4) de los estudios mostra-
ron un dafo en los sujetos participantes, pero no se
indicd que existiese compensacion. En un ensayo
clinico, el protocolo evidencié el arreglo del dafio po-
tencial sufrido para no salir con secuelas, y en dos
ensayos clinicos, los arreglos para que al final se
equiparase el potencial resultado beneficioso de to-
dos los sujetos participantes. Ademas, en un 32.6%
(IC 95%: 32.4-33.0) no se nombr6 un protocolo de
estudio. Cinco ensayos clinicos proporcionaron la in-
tervencion mas beneficiosa al resto de los sujetos
participantes tras su finalizacion, pero solo en un caso

se informd de esa posibilidad en el consentimiento
informado. Se mostraron los resultados generales del
estudio al finalizarlo a todos los sujetos participantes
en un 1.4% (IC 95%: 1.4-1.5) de los estudios.

Ningun estudio evidencié una formacion especifica
en bioética de los autores. En todos los ensayos clini-
cos se informé de posibles conflictos de intereses. No
se describié la influencia del patrocinador en un 57.4%
(IC 95%: 56.9-58.1). Los estudios analizados aparecie-
ron registrados (ClinicalTrials.gov o similar, segun el
pais de estudio) en un 55.3% (IC 95%: 54.8-55.9).

Se obtuvo entre 112 variables comparables un «
medio de 0.96 (IC 95%: 0,93-0,99).

Discusion

Es posible afirmar que el tipo de ensayo clinico més
frecuente publicado en las 10 revistas revisadas es
multicéntrico, con financiacion publica, controlado,
paralelo, aleatorizado simple, con una aleatorizacion
enmascarada descentralizada, usando un tratamiento
activo como control, con una duracion de 12 meses,
en pacientes blancos y con un método de interven-
cion médica, con un resultado positivo en un 50%
(medido mediante un cuestionario). En el 45% se
realiza el analisis por intencién de tratar. Se muestran
los efectos adversos graves y la buena calidad (Jadad
3). Ademas, el consentimiento informado (oral 0 no
mencionado), la no incentivacion y la no existencia de
conflictos de intereses aparecen con mayor frecuen-
cia que en otras publicaciones citadas.

Por otra parte, la lista-guia utilizada en este analisis
tiene mas items que la lista CONSORT para conside-
rar aspectos especificos en los cuales CONSORT no
incide lo suficiente segun nuestro criterio. Ademas, al
basarnos en la ultima Declaracion de Helsinki profun-
dizamos aun mas en diversos aspectos éticos que las
normas CONSORT, a nuestro juicio, no consideran lo
suficiente.

Si realizamos un analisis comparativo con los ensa-
yos clinicos del estudio realizado sobre las revistas
New England Journal of Medicine, British Medical
Journal, Journal of the American Medical Association
y Lancet', encontramos que ha aumentado la
aleatorizacion enmascarada progresivamente: del
33.1% en 1993-1995 al 56.7% en 2004", y alin mayor
en nuestro estudio. Podria explicarse porque tras
CONSORT se insistié en que esta era fundamental
para disminuir el sesgo de seleccion. Por el contrario,
el doble ciego es menos frecuente que en revisiones
anteriores (43.9% en 1993-1995 y 43.3% en 2004) "7,
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Tabla 4. Variables éticas: frecuencias, porcentajes e intervalos de confianza del 95%

Variable Valor Frecuencia % IC 95%

+Se menciona si se obtuvo el consentimiento informado? Si 111 78.7 78.0-79.6
No 30 213 212-216

El consentimiento informado, jse obtuvo de manera voluntaria? Si 10 71 71-72
Dudoso 101 716 71.0-724
No se obtuvo consentimiento 30 213 21.2-216
informado

+Se especifica el tipo de consentimiento informado, y si es Oral (no se menciona testigo) 1 07 07-07

atestiguado y documentado? Escrito 69 489 485-495
No se menciona (si es escrito u oral) 4 29.1 289-295
No se obtuvo consentimiento 30 213 21.2-216
informado

;Recibié informacion el paciente al obtener el consentimiento Si 43 30.5 30.3-309

informado? No 68 48.2 47.8-48.38
No se obtuvo consentimiento 30 213 21.2-216
informado

+Se obtuvo el consentimiento informado bajo una relacion de Relacion de dependencia 44 312 31.0-316

dependencia o bajo presion? No 14 99 9.8-10.1
Dudoso 53 37.6 37.3-381
No se obtuvo consentimiento 30 213 21.2-216
informado

;Designada una persona calificada sin relacién para la obtencion  Si 2 14  14-15

del consentimiento informado? No 35 248 246-251
Dudoso 60 426 42.3-431
No consentimiento informado o no 44 312 31.0-316
bajo presién o dependencia

¢, El consentimiento informado del sujeto participante fue retirado  Si 21 149 14.8-151

en algun momento del ensayo clinico? No 79 56.0 55.5-56.7
Dudoso 11 78 78-79
No se obtuvo consentimiento 30 213 21.2-216
informado

¢Algun incentivo a investigadores, centros participantes o sujetos? No 96 68.1 67.5-68.9
A investigadores 26 184 18.3-18.7
A centros participantes 4 28 28-29
A sujetos participantes® 16 112 111-114
A ayudantes de investigadores® 6 43 43-44
A médicos participantes (cluster)* 7 50 50-5.1

Si la respuesta es afirmativa, especificar el tipo y la cuantia: Prima a investigadores 7 50 50-51
Subvencién o beca a investigadores* 23 16.3 16.2-16.5
Prima a centros participantes 4 28 28-29
Prima a los sujetos por participar® 16 112 111-114
Prima a los ayudantes* 6 43 43-44
Prima a médicos (cluster) por 7 50 50-51
participar*
No se dieron incentivos 96 68.1 67.5-68.9

El incentivo dado, ¢ha sido proporcionado? Si 41 29.1 289-295
No 4 2.8 28-29
No se dieron incentivos 96 68.1 67.5-68.9

Informacion proporcionada en relacion con conflictos de intereses  No hay conflicto de intereses 117 83.0 82.2-839
Remuneracién o beca de compafiia 12 85 85-86
Algun autor trabaja para compafia* 14 99 9.8-10.1
Otra: autor fue asesor o propietario* 7 50 50-51
Algun autor posee acciones de la 1 07 07-07

compafiia

* Suma del mismo resultado en varias variables idénticas.
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y también ha ido disminuyendo el placebo como con-
trol (37.0% en 1993-1995 y 16.7% en 2004) ', y aun
menor en nuestro andlisis; probablemente porque con
los afios hay mas tratamientos estandar para compa-
rar y una mayor exigencia de los organismos contro-
ladores para plantearse la salida al mercado de nue-
vos tratamientos, teniendo que demostrar su eficacia
con tratamientos ya estandarizados.

Respecto a los indicadores de la calidad ética, ha
aumentado el nimero de ensayos clinicos en que
aparece una referencia a un CEIC y méas en los ulti-
mos afos: 25.5% en 1993-1995 y 20% en 2004". Los
ensayos clinicos con nifios o discapacitados son muy
escasos, posiblemente por ser estudios sobre ensa-
yos clinicos publicados en revistas de atencion prima-
ria y de medicina interna.

Sinha, et al.?, sobre 42 ensayos clinicos, obtuvie-
ron una puntuacion Jadad = 3 en un 40%?°, resultado
inferior al que encontramos nosotros.

Agha, et al.*® coinciden con nosotros, en su mues-
tra de 57 ensayos clinicos, en que los EE.UU. (con 15
estudios) es el pais donde con mas frecuencia se
realizan ensayos clinicos.

La financiacion publica en los 74 ensayos clinicos
de Lai, et al. ® es la mas frecuente, al igual que en
nuestro estudio, probablemente porque los ensayos
clinicos son muy caros. Ademas, los efectos adversos
importantes son mas frecuentes (64.9%,; I1C 95%: 52.9-
75.6) que en nuestro estudio, posiblemente al no es-
tudiar intervenciones médicas inocuas sino tratamien-
tos mas agresivos. También la calidad metodoldgica
es mayor en nuestro estudio, al solo aparecer en su
revision®' en un 45.9% (IC 95%: 34.3-57.9) la variable
principal, el calculo del tamafio muestral en el 39.2%
(IC 95%: 28.0-51.2), la aleatorizaciéon enmascarada en
el 29.7% (IC 95%: 19.7-41.5), el enmascaramiento en
el 2.2% (IC 95%: 4.5-19.8) y el andlisis por intencion
de tratar en el 27% (IC 95%: 16.7-37.4).

Comparando diversos aspectos de calidad metodo-
l6gica de nuestro estudio con otros realizados recien-
temente en otras especialidades, podemos destacar lo
siguiente. En una revision de 300 ensayos clinicos tipo
cluster®®, el 55% escribieron sobre el calculo del tama-
fio muestral (dato inferior a nuestra revision). En otra
revision® de 89 ensayos clinicos aleatorizados sobre
endodoncias, se encontr6 en menor porcentaje, com-
parando con nuestro estudio, ya que solo el 45% ge-
neraron una secuencia de aleatorizacion para disminuir
el riesgo de sesgos, en un 75% no dieron informacion
sobre el método de asignacién y un 19.1% tenian un
disefio no ciego. Ademas, solo el 55% habian realizado

de manera adecuada la estimacién del célculo del ta-
mafio muestral, Unicamente el 16% obtuvieron interva-
los de confianza y el 25% no proporcionaron el valor
de p. Finalmente, el 2.2% no realizaron pruebas esta-
disticas. En el campo de la ortopedia, en una revision
sobre 222 estudios®, en ninguno realizaron un célculo
del tamafo muestral adecuado, en el 33.4% generaron
una secuencia de aleatorizacion adecuada, en solo el
3.7% realizaron una asignacion aleatorizada correcta y
en el 8.1% hubo un enmascaramiento adecuado (datos
inferiores que los de nuestra revision). En concreto, en
los ocho articulos escogidos de la revista Orthopae-
dics Traumatology Surgery & Research encontraron
que en el 12.5% no mencionaron la realizacién de una
secuencia de aleatorizacion adecuada, en el 50% no
aportaron una asignacion aleatoria correcta y en el
25% hubo un enmascaramiento adecuado (datos tam-
bién inferiores a los nuestros). En el campo del aparato
respiratorio, en una revisién sobre 176 ensayos® se
encontrd que el 53% mencionaron una generacion ade-
cuada de la secuencia de aleatorizacion, en el 38% era
correcta la asignacion aleatorizada, el 45% eran doble
ciego, en el 70% el célculo del tamafio muestral era
adecuado, en el 50% realizaron un analisis por inten-
cion de tratar y el 69% incluyeron un diagrama de flujo.
Salvo el porcentaje del doble ciego, el resto son bas-
tante inferiores a los encontrado en nuestra revision.
En una revision® de 305 estudios publicados en revis-
tas sobre la diabetes, los autores encontraron que en
un 35.4% los ensayos mostraron una adecuada gene-
racion de secuencia de aleatorizacion, en el 28.5% la
asignacion aleatorizada fue correcta y en el 23.8%
realizaron un andlisis por intencion de tratar (porcenta-
jes menores que los encontrados en nuestro estudio).
Sobre una revision®” de 321 articulos sobre anestesia
epidural, los autores encontraron un valor medio en la
escala de Jadad de 2 (inferior al observado en nuestra
revision) y un incremento general en la calidad meto-
doldgica en los publicados después de la aparicion de
las normas CONSORT, con lo cual coincidimos en
nuestra revision. En el campo de los trasplantes, los
autores de una revision® de 290 estudios encontraron
que un 43% tenian buena calidad segun la escala de
Jadad (dato un poco inferior al nuestro) y en un tercio
de estos la asignacion aleatoria y el andlisis de los
datos fueron satisfactorios (bastante mas bajo que lo
observado en nuestro estudio). Ademas, la calidad me-
todoldgica y la adhesion a las normas CONSORT fue
mayor en los ensayos de aquellas revistas que estaban
adheridas a CONSORT®. En el tratamiento del cancer
colorrectal, los autores de una revisién® encontraron
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en 40 ensayos clinicos aleatorizados unos datos muy
inferiores a los nuestros, ya que solo en el 7.5% apa-
recia identificado en el titulo como ensayo clinico alea-
torizado, también en solo el 7.5% aplicaron un método
de asignacién aleatoria de las secuencias, en un 5%
mencionaron el tipo de aleatorizacién y solo en el 2.5%
aplicaron un método de enmascaramiento o calcularon
el tamafio muestral. Unicamente el 2.5% describieron
el diagrama de flujo, las variables de estudio primarias
y secundarias con efecto estimado de la muestra. Por
ultimo, el 32.5% mostraron las caracteristicas demo-
gréficas y clinicas basales, y el 25% realizaron un
analisis por intencion de tratar. En una revision* de 53
ensayos clinicos sobre esclerosis multiple, los autores
encontraron que el 79% fueron patrocinados por una
comparnia farmacéutica, el 13% fue con financiamiento
mixto y solo el 6% por instituciones sin &nimo de lucro.
Esto podria comprometer la validez de este estudio,
pues es un financiamiento claramente sesgado, justo
lo opuesto a lo encontrado en nuestra revision. La me-
dia de pacientes evaluados fue de 297 (rango: 30-
2244). Un 83% fueron controlados con placebo y no
mostraron sistemas de asignacion aleatoria. EI método
estadistico usado para generar la lista aleatorizada lo
especificaron el 81.1%, siendo por bloques el mas uti-
lizado (81.4%). El doble ciego lo usaron el 90.6% y solo
uno no fue ciego. Entre los ensayos con enmascara-
miento simple ciego, el 94.2% mostraron detalles de
quién lo habia realizado y el 59.6% de como se habia
realizado. Definieron la variable de respuesta principal
todos los estudios excepto dos. Un 64.2% fueron en-
sayos significativamente positivos. En el 79.2% se uti-
lizo el andlisis por intencién de tratar. El 20.8% no
mostraron ningun diagrama de flujo segun CONSORT.
En 52 estudios se informd sobre el nimero de pacien-
tes perdidos en el seguimiento. Todos los ensayos
mostraron las caracteristicas basales en una tabla. Al
igual que en estudios anteriores, los datos son menos
frecuentes, salvo el doble ciego, los ensayos con sig-
nificacion positiva y la muestra de las caracteristicas
basales en una tabla. Los autores de una revision*' de
73 ensayos clinicos tipo cluster observaron que el 50%
se habian realizado en los EE.UU. o en el Reino Unido
(porcentaje superior al hallado por nosotros). El célculo
del tamafio muestral lo realizaron el 60%. La informa-
cion sobre pérdidas en el seguimiento individual apa-
recié en 53 estudios, mientras que sobre los grupos
solo en 28. La evaluacion ciega por terceros aparecio
en el 44% (dato superior al de nuestra revision). En 51
ensayos aparece como coautor un estadistico (menos

que en nuestro estudio) y esta aparicion, junto al pe-
riodo de publicacion, tiene mayor influencia en la cali-
dad que la fuerza de la unién de la revista a las normas
CONSORT*'. En una revisién* sobre inmunosupresion
en el trasplante de rifidn, los autores observaron que,
en 179 estudios, todos tuvieron un disefio paralelo. Un
35% no declararon ninguna fuente de financiacion o no
la tuvieron, un 57% fueron financiados por la industria
farmacéutica y un 14% por una entidad publica (datos
muy diferentes a los encontrados en nuestra revision).
El 17% fueron multinacionales, reclutando pacientes
desde mas de un continente: el 26% de Norteamérica,
el 44% de Europa, el 7% de Asia y el 11% de otras
zonas (porcentajes similares a los nuestros). En el
67%, los estudios fueron publicados en revistas unidas
a las normas CONSORT (porcentaje inferior al de
nuestro estudio). El nimero de sujetos participantes
fue desde 15 hasta 1645. El 2% de los estudios revi-
sados mostraron resultados en el seguimiento < 1 mes
y el 7% en el seguimiento < 6 meses, con un rango
de 0.25 a 240 meses (datos también inferiores a los
encontrados en nuestro estudio).

Finalmente, si comparamos nuestro estudio con el
de Hopewell, et al.”, observamos que en los estudios
revisados del ano 2006 aparece lo siguiente: la varia-
ble de respuesta principal se define en el 53%, el
célculo del tamafo muestral en el 45%, el método de
aleatorizacién enmascarada empleado en el 34%, el
método de asignacion aleatoria en el 25%, el enmas-
caramiento aparece en el 59%, el diagrama de flujo
en el 28%, las pérdidas durante el seguimiento en el
69%, el andlisis por intencién de tratar en el 31%, la
financiacion farmacéutica en el 17% y el registro del
ensayo clinico en el 9%.

Como Baskerville, et al.’, solo hemos podido acce-
der a los datos publicados de los ensayos clinicos y
no a los originales, que podrian ser diferentes.

En nuestro andlisis existe una variabilidad impor-
tante entre los estudios respecto a la medicion de las
variables principales, debido a los muchos tipos
de variables encontradas segun el tratamiento
estudiado.

Como en el estudio de Hopewell”, podemos haber
perdido articulos en la busqueda, ya que la fecha de
indizacion en PubMed y en los otros buscadores lleva
un cierto retraso respecto a la publicacion del
articulo.

Ademas, aunque hemos realizado una evaluacién
pareada consensuada con un coeficiente x medio ép-
timo, siempre existe la posibilidad del error en la toma
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de datos al sefalar las respuestas de los items en la
lista-guia utilizada.

La creacién de una lista-guia con tantos items ha
sido con el fin de analizar las caracteristicas metodo-
I6gicas y éticas, generales y de calidad, y no tanto
como herramienta habitual para la revision de ensa-
yos clinicos.

Por ultimo, por limitaciones de espacio no ponemos
la lista-guia utilizada ni sus instrucciones para com-
pletarla, las cuales podran estar disponibles para los
lectores si asi lo desean.

Conclusiones

Tras la publicacién de las normas CONSORT ha
aumentado de manera considerable la calidad general
de los ensayos clinicos publicados, pero existen algu-
nos aspectos que podrian mejorarse. Han aumentado
la aleatorizacion enmascarada en un 19,6%' y la apro-
bacién por un CEIC en un 75%", pero han disminuido
el doble ciego en un 36,2%'" y el uso de placebo para
comparar un nuevo tratamiento en un 7,5%' como
criterios de calidad metodoldgica y ética, respectiva-
mente, en los ensayos clinicos publicados en las 10
revistas revisadas de la especialidad de medicina de
familia (2010-2013).

Conflicto de intereses
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