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Una busqueda global y no sesgada de la bi-
bliografia biomédica es una de las diferencias cla-
ves entre una revision sistematica y una revision
tradicionall. Disponer de las mejores evidencias
con las que tomar decisiones terapéuticas, es de-
cir, buenos ensayos clinicos controlados (ECC), es
excesivamente dificultoso. En primer lugar, los
autores de una revision convencional no descri-
ben sus métodos de busqueda con suficiente cla-
ridad como para permitir una valoracién precisa
de este proceso. En segundo lugar, el término
ECC no fue incorporado a las bases de datos bi-
bliograficas hasta 1990y, por lo tanto, los ECC an-
teriores a esta fecha tuvieron que ser clasificados
bajo categorias muy amplias, mezclados con otro
tipo de estudios?. Finalmente, existen datos que
sugieren que los descriptores disponibles en
aquellas bases de datos no han sido utilizados
siempre de manera consistente por las personas
encargadas de su codificacion!2. Por lo tanto, la
busqueda realizada exclusivamente por medios
electronicos es insuficiente y se ha demostrado
que ni siquiera el mejor documentalista con una
estrategia de busqueda 6ptima puede encontrar
més de la mitad de los ensayos que contiene
Medline3. No obstante, el problema de la indiza-
cién confusa de los trabajos en las bases de datos
electrénicas no es el Unico: éstas son de gran ayu-
da para superar muchas dificultades de acceso a
la bibliografia, pero pueden haber creado la falsa
impresion de que contienen toda la evidencia
existente cuando en realidad no es asi*. Las dos
principales bases de datos electrénicas en cien-
cias de la salud, Medline y Embase, sélo abarcan
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unas 6.000 de las aproximadamente 30.000 re-
vistas que se publican en todo el mundo. Ade-
mas, incluyen preferentemente revistas en inglés
mientras que los trabajos publicados en revistas
no angléfonas estan mal representados, 1o que es
una fuente potencial de sesgos de publicacion®8.
Para asegurar la méxima fiabilidad posible, es
necesario usar multiples sistemas de identifica-
cién, que incluyan una estrategia de busqueda
manual rigurosa y exhaustiva, con el fin de iden-
tificar el maximo ntmero posible de ECCL°. Por
busqueda manual se entiende el examen de
cada uno de los nimeros de una determinada re-
vista con lectura progresiva de todas sus seccio-
nes hasta que sea posible clasificar cada estudio
como ECC o descartarlo como tal. De esta forma
también puede revisarse la que en inglés se de-
nomina “bibliografia gris” (grey literature) por ser
de laborioso acceso a ella, como son las tesis
doctorales y las comunicaciones a congresos.
Esta tarea representa un trabajo imprescindible,
s6lo posible gracias a la colaboracion de multitud
de voluntarios, aunque no sean expertos en el
area de la salud, y consigue unos resultados muy
satisfactorios: identificacion del 90 % de ECC re-
levantes y s6lo un 20 % de falsos positivos!®. Por
tanto, en estos momentos la busqueda manual
representa un complemento indispensable a la
busqueda electrénica para identificar exhausti-
vamente todos los ensayos clinicos realizados.
Para hacer esta tarea de la manera mas efi-
ciente posible, la Colaboracién Cochrane ha or-
ganizado una estrategia de busqueda manual
mundial, que incluye la creacion de un registro in-
ternacional de ensayos clinicos con los resultados
obtenidos en las busquedas manuales de miles
de revistas de todo el mundo, ademas de las bus-
quedas electronicas en las principales bases de
datos bibliograficas. Aquellos ECC pueden ser
consultados en el Cochrane Controlled Trials Re-
gister, una de las bases de datos de la Cochrane
Library!'. En consonancia con este gran esfuerzo
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internacional de cooperacion, el Centro Cochrane
Espafiol (CCE) coordina la busqueda de los ECC
realizados en Espanal?. Aparte de la revision ma-
nual de todas las revistas en ciencias de la salud
espafolas, se pretende consultar Medline, Emba-
se, la Base de Datos Espafiola de Ensayos Clini-
cos del Registro de la Direccion General de Far-
macia del Ministerio de Sanidad, los ensayos
aprobados por los diferentes Comités Eticos de In-
vestigacion Clinica (CEIC) espafioles y los promo-
vidos desde laboratorios farmacéuticos e indus-
trias similares establecidas en Espafia.

Como primera parte de este ambicioso pro-
yecto, se presentan en este articulo los resulta-
dos de la busqueda manual de los ECC publica-
dos en revistas espafolas de medicina general e
interna, desde 1971 hasta 1995 (25 afios). Tam-
bién se compara el rendimiento de la busqueda
manual y de la electrénica cuando se utiliza
Medline.

Métodos

Budsqueda manual

Identificacion de las publicaciones. Para la
identificacion de los ECC publicados en las revis-
tas espafiolas de medicina general e interna fue
necesario conocer en primer lugar el total de re-
vistas que debian ser sometidas al proceso de re-
vision manual. Se han considerado susceptibles
de revision las que han publicado estudios origi-
nales en el &ambito de la medicina general e in-
terna (elegidas seguin el mejor criterio de los auto-
res, tabla 1) durante el periodo 1971-1995.

1. Indice Médico Espariol (IME). El indice Mé-
dico Espariol (IME), iniciado en 1964 en Valen-
cia, y actualmente bajo la dependencia del Insti-
tuto de Estudios Documentales e Histéricos de
Valencia y del Consejo Superior de Investigacio-
nes Cientificas, es la principal base de datos bi-
bliogréafica especificamente espafiola en ciencias
de la salud. Ademés, desde 1971 sus datos es-
tan informatizados en Knosys, la base de datos
electrénica del IME, y su consulta es mucho mas
facil, motivo por el cual el inicio del periodo de re-
vision para este proyecto se sitUa en aquel afio.
El' IME permite, por lo tanto, la posibilidad de
identificar las principales publicaciones en medi-
cina editadas en el pais, aunque no todas.

2. Catéalogo Nacional de Publicaciones Perio-
dicas en Bibliotecas de Ciencias de la Salud Es-
pafiolas C-17. Editado por el Centro de Informa-
cion y Documentacion Cientifica (CINDOC) en
CD-ROM en el afio 1996. Permite consultar elec-
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tronicamente los titulos de las revistas que con-
tiene cada una de las 420 bibliotecas de ciencias
de salud espafiola.

3. Catadlogos colectivos de publicaciones pe-
riédicas en ciencias de la salud. Editados en pa-
pel por algunas Comunidades Auténomas, re-
presentan la posibilidad de conocer los titulos de
las revistas de sus respectivas bibliotecas. Se han
revisado los catalogos de Catalufia, Comunidad
Valenciana, Baleares, Andalucia y Madrid.

4. Otros: notificaciones personales esponta-
neas, que han servido para completar la lista de
revistas.

Criterios de inclusion de los ensayos clinicos
controlados. Para ser considerado un ECC, un
estudio debia cumplir los siguientes criterios: a)
comparar tratamientos en seres humanos; b) ser
prospectivo (las intervenciones debian haber
sido planificadas antes de que tuviera lugar el
estudio y la asignacion de los sujetos a cada in-
tervencion tenfa que ser realizada por los inves-
tigadores; ¢) compararse entre si dos 0 mas tra-
tamientos o intervenciones (uno podia ser un
grupo control sin tratamiento o un placebo). Las
intervenciones podian ser de cualquier tipo: far-
macolégicas, quirdrgicas, diagnosticas, educa-
tivas, rehabilitadoras, organizativas u otras, y
d) tener un método aleatorio de asignacion a los
tratamientos. Las unidades de aleatorizacion po-
dian ser individuos, grupos (hospitales, comuni-
dades), 6rganos (p. €]., 0jos) o partes del cuerpo
humano (p. €j., dientes)!3. Los estudios que
cumplian estos criterios eran clasificados poste-
riormente en:

1. Ensayos controlados con distribucion alea-
toria (ECDA). Cuando el estudio cumplia los cua-
tro criterios de elegibilidad y el/los autor/es expli-
citaban (habitualmente usando alguna variante
del término “aleatorio”, “azar”, “randomizado”,
para describir el método de asignacién usado)
que los grupos comparados se crearon median-
te asignacion aleatoria.

2. Ensayos clinicos controlados (ECC). Cuan-
do un ensayo elegible no habia sido descrito ex-
plicitamente como “aleatorio” o similar. Este tér-
mino es utilizado para distinguir los posibles
ECDA'y los casi ECDA de los “verdaderos” ECDA.
Procedimientos “casi al azar” son la utilizacion de
monedas (cara o cruz), los nimeros de historia
clinica, los dias de la semana, la secuencia de vi-
sitas y otros.

Identificacion de los ensayos clinicos. El pro-
ceso de busqueda manual ha sido sistematico
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para cada uno de los numeros de las publicacio-
nes identificadas. En esta tarea han participado
15 revisores (que se especificaran posteriormen-
te en el anexo 1; tabla I). Los revisores manuales
han sido personas que han ofrecido desinteresa-
damente su colaboracion al Centro Cochrane es-
pafiol (CCE), ademas de poder contar con una
persona contratada durante algunos periodos.
Para formar a los futuros revisores se realizdé una
prueba piloto, consistente en la revision manual
del periodo de una revista ya revisada desde el
CCE. Para llevar a cabo esta tarea homogénea-
mente se editd una Guia de busqueda manual
(disponible en nuestra pagina web: http://www.al-
taveu.chpt.es/cochrane/), adaptacion de la utili-
zada por la Colaboracién Cochrane en todo el
mundo. En ésta se establece que cada revista
debe ser revisada detenidamente, de principio a
fin, no soélo los articulos originales sino también
las cartas al director y las referencias bibliografi-
cas. Las etapas recomendadas son: a) lectura del
indice de materias; b) localizacién de palabras
clave en el titulo (p. €., aleatorizado, ciego, azar,
etc.); c¢) lectura del resumen, y d) lectura del
apartado de material y métodos. Cada revisor
manual se comprometia a realizar la revision de
una’s revista/s concretas (de un nimero deter-
minado de volumenes o de su totalidad), para
cuya actividad disponia del asesoramiento de
uno de los autores (JM).

Blsqueda en Medline de ensayos clinicos
controlados publicados en revistas espafiolas
de medicina general e interna

Para comprobar la recuperabilidad mediante
Medline de los ECC publicados en revistas espa-
fiolas de medicina general e interna se realizd
una comparacion de la busqueda manual con
la busqueda electronica (validada también por la
Colaboracion Cochrane y disponible en nuestra
pagina web) en 4 revistas indizadas en dicha
base de datos: MepiciNaA CLiNICA, Revista Clinica
Espafiola, Atencion Primariay Anales de Medici-
na Interna. Previamente, para desarrollar dicha
tarea, se confirmé en la base de datos Serline la
presencia de revistas espafiolas de medicina ge-
neral e interna incluidas en Medline. Sélo se han
indizado 45 revistas espafiolas en esta base de
datos durante nuestro periodo de estudio; de
ellas Unicamente seis fueron de medicina gene-
ral: MEDICINA CLINICA, Revista Clinica Espafiola,
Atencioén Primaria, Anales de Medicina Interna,
Revista de Medicina de la Universidad de Nava-
rray Anales de la Real Academia Nacional de
Medicina (tabla Il).

Extraccion de la informacion

Para realizar la recogida de informacion de
una manera coordinada y completa se editaron
dos tipos de cuestionarios. El primero de ellos
sirvié para registrar las citas bibliogréaficas de los
articulos identificados como posibles ECC, utili-
zandose un cuestionario para cada cita. El se-
gundo estaba destinado a realizar el seguimien-
to de la revision de la revista, para saber en todo
momento los numeros que habian sido revi-
sados y los que quedaban pendientes. Los di-
ferentes revisores, a medida que finalizaban su
tarea, enviaban al CCE los cuestionarios men-
cionados, desde donde se acudia a las diversas
bibliotecas para fotocopiar los articulos. Una vez
reproducidos, eran revisados (JM) acerca del
cumplimiento de los criterios de inclusion 'y, una
vez aceptados, eran clasificados entre RCT y
CCT. Este proceso de recogida de la informacion
permitia asi a los revisores dedicarse integra-
mente a las tareas de revisién manual. En la ta-
bla Ill se detallan las variables recogidas de cada
ECC.

Analisis

Se cred una base de datos con el programa Mi-
croSoft-Access”, a partir de la cual se calcularon
las frecuencias de las diferentes variables de inte-
rés de cada uno de los ECC identificados. Para es-
tudiar la evolucién en el nimero de ECC publica-
dos se establecieron intervalos de 5 afios. Para
analizar las frecuencias del nimero de parti-
cipantes en los ECC se crearon 3 categorias:
<50 participantes, entre 51y 200 participantes y
mas de 200 participantes. Para observar la distri-
bucién en la realizacion de los ECC en toda Espa-
fia se agruparon por Comunidades Autbnomas.
La base de datos mencionada puede consultarse
en nuestra pagina web y va a permitir multiples
explotaciones en el futuro.

Resultados

Identificacion de las publicaciones

Se identificaron un total de 68 revistas de me-
dicina general e interna, mediante las siguientes
fuentes de informacion utilizadas secuencial-
mente: a) IME: 29 revistas de medicina general
indizadas y 12 més no indizadas en esta base de
datos (s6lo se identificaba el titulo de la publica-
cion), en total 41 (60,3 %); b) C-17: 9 revistas
(13,2 %); c) catalogos colectivos de publicacio-
nes periédicas en ciencias de la salud: 14 revis-

239



ASPECTOS CONCEPTUALES DEL ENSAYO CLINICO. REVISIONES BIBLIOGRAFICAS

L/6T-TL6T 10BId-|008UIBOMNO L ©I1}0RI4-8160|003UID-0%0 | °14
G66T-TL6T oJeg-aibues albues i
G66T-TL6T Ipe-ealgnd-biH-piues-nay ©21|qNd-aualbiH-a-peplues-ap-eisinay 4
G66T |0INaN-ADY e|foj0INaN-ap-eISINSY v
G66T-TL6T eLRABN-AIUN-PIIN-ADY elieABN-9p-PepISISAIUN-B|-8P-BUIDIP3IN-3P-BISINSY TV
G66T-086T wisju3-Aay BlIBWIBJUT-9p-LISINSY oy
686T-T86T poLO-Weolaq|-nay BIOUOPOLQO-3P-BUBILIBLI-018(|-BISINSY 6E
G661 eol|gnd-pnfes-ds3-ray ©I|qNd-pnjes-op-ejoyeds3-elsinay 8¢
6.6T-TL6T |098UID-191qO-ds3-AoY ejfojoosuI-A-e1o11381SqO-ap-ejoyeds3-eisinay L€
S66T-TL6T |o1s14-ds3-noy elBo|oISI4-ap-ejoueds3-eISInaY 9¢
G66T-066T Big-wiayua-ds3-nay seAnsablg-sapepawiajug-ap-ejoyeds3-elisiney Ge
G66T-TL6T |oipred-ds3-nay elbojoipseD-ap-ejoueds3-eisiney e
G66T-TL6T wiueay-|oise1sauy-ds3-Aay ugioewiueay-A-e)60|0ISaISauy-ap-ejoueds3-eISINaY ee
S66T-TL6T ds3-uin-nay eloyeds3-eolUl|D-BISINGY z€
G66T-686T dsoH-InN eleeNdSOH-uQILINN 1€
S66T-986T elbojoinaN elbojoinaN o€
G66T-G86T eifo|oiqoIolN ejBbojoiqoudIN 6¢
G66T-6.6T Jogeweyd-Ul|D-dX3-pul4-Spoyre N ABojodeuwlreyd-fealul|d-pue-feruswiiadx3-ul-sbulpul4-pue-spoyiain 8z
G66T-8L6T dleg-ul|o-paN ©BIIUJ|D-RUIDIPBIN 12
G66T-066T jounwiwi-uiD-jobIa|y-bnsanul-r ABojounwiw-feaiulD-pue-AB6ojobia||y-feuonebnsaul-Jo-reuinor 92
G66T-686T |o1g-AaQ-C-ul ABojoig-feruswdolpAag-o-feunor-feuoiyeulsiul Sz
S66T-986T |oyredosiH-|01sIH ABojoyredosiy-pue-ABojoisiH e
G66T |0redaH-|olo1us011SRD eJBojoyeday-A-ejbojoiausonses ford
G661-.86T 1ues-0e9 eliRlURS-R19JR) 22
G66T-686T UIjD-|01qOIDIN-098)U|-LUIajug ©21UJ|D-e160]0100.DIN-A-SESO1928)U|-Sapepaulajug 12
CL6T-TL6T |0uopO-INd-biNAId eo160|01UOPQO-[RINYND-UOIDRBINAIQ 0z
G66T-886T neipad-id rOLIRIPAd-RIBNID 6T
686T eIOUOPOLRd-AY BlOUOPOLIAd-S92UBAY 8T
T66T-G86T |0JeWO0}S80UOPO-AY ©160]01eW0IS20IUOPO-UD-SBIUBAY 1T
G66T-686T elewld-usivy elewld-uooualy 9T
G66T-LL6T [04N-ds3-yary ejfojoiN-ap-sajoyeds3-sonyoIY ST
886T-G86T |07eW031ST-0UOPO-YaIyY ©160]012W01S801UOPO-3P-SOAIYIIY T
S66T-766T jownauoduoIg-yaly el60j0WNaU02U0Ig-2P-SOAIYIIY T
S66T-TL6T IPeIN-pPaIN-OBN-PeIY-H-UY BUIDIPSINI-8-[BUOIOBN-BILUBPRIY-[e8Y-B|-9P-Sa[euy 4%
S66T-V.6T wy-01aq|-|jobunie|oulol0-uy souedLIBWER0Ia(|-S02160|0BULIR|OUILI0IO-SB[eUY T
G66T1-886T BuIaUI-PIIN-UY BUJISUI-BUIDIPSIN-OP-SBleUY 0T
S66T-7.6T leipad-ds3-uy eleIpad-op-sajoueds3-sajeuy 6
9/6T-T.6T |0¥ewW031Sa03uopO-ds3-uy ©160]01eW0IS80IUOPO-Bp-SajourdsT-sajeuy 8
S66T-€L6T IpeN-joyredounwiwi-jobis|y eibojoyredounwiwi-19-eibojobia|y .
G66T-L.6T ds3-j0in-se10v sejoyeds3-seo160]0iN-SeIDY 9
G66T-SL6T sauly-oualD-lreinbisd-j0inaN-ds3-0snT-sey sauly-selpuald-A-elreinbisd-ej6oj0inaN-ap-sejoyeds3-0Sn-se1oy S
1,61 Jreinbisd-joinaN-ds3-osn-se10y elneinbisd-A-ej6oj0inaN-ap-sejoueds3-0SNT-Se1oy v
T86T-TL6T 1Bolyisowsag-se1oy seolyeiBoljyisowag-se1oy e
G66T-886T ds3-|obuLrejouIol0-e10Y eloyeds3-eo160j0BuLIR|OULII010-BIOY z
086T-T.6T 1sn-dsiH-|098U19-181SO-L10Y euRyISNT-ouedsiH-e2160]|008UI9-A-11191SqO-B10Y T
uoloezIpul 8p Opolad BUIIPaIAl U3 UQIdRZIPUI B 3P UQIdRINSIQY BISINBI B 3P dIqWION oJawnN

(§66T-T26T) OIANLS3 3A OAOIY3d T3 LNVENA INITATN NI SYAINTONI SYTONVAST SYLSIATY
I1viav.l

240



IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DE LOS ENSAYOS CLINICOS PUBLICADOS EN REVISTAS ESPANOLAS DE MEDICINA GENERAL E INTERNA DURANTE EL PERIODO 1971-1995

TABLA I
VARIABLES VALORADAS EN LOS
DIFERENTES ENSAYOS CLINICOS
CONTROLADOS

1. Tipo de publicacion
Articulo
Comunicacién a congreso
Carta
Otros (comunicacion previa, etc.)
. Afio de realizacion y publicacion
. Problema de salud investigado
. Intervenciones estudiadas
. Fase del estudio (I, II, Il 0 V)
. NUmero de participantes
. Método de asignacion aleatoria
EEC
ECDA
8. Tipo de enmascaramiento
Doble ciego
Simple ciego
9. Tiempo de seguimiento (en meses)
10. Resultados (outcomes)
11. Nacional (por Comunidad Auténoma)
o internacional
12. Multicéntrico
13. Ambito de realizacion
Atencion primaria
Atencion hospitalaria
Ambas
Otros
14. Tipo de promocion
Industria farmacéutica
Agencias de Financiacion de Investigacion
Otros

ECDA: ensayos controlados con distribuciéon
aleatoria; EEC: ensayos clinicos controlados.

~NOoOOhWN

tas (20,6 %), y d) otras vias informales de con-
sulta: 4 revistas (5,9 %) (tabla 1).

Blsqueda de ensayos clinicos controlados
espafioles en Medline

La estrategia de busqueda exclusiva electroni-
ca con las 4 revistas citadas espafiolas de medi-
cina general indizadas en Medline demostré la
pérdida de un 32 % de ensayos clinicos (tabla IV).
Mediante busqueda manual se identificaron un
total de 215 ECC correspondientes al periodo
1971-1995, mientras que a través de la busque-
da electrénica se han podido identificar sélo 146.
La sensibilidad de la busqueda en Medline (pro-
porcién del nimero total de ensayos clinicos iden-
tificados en la busqueda manual que son recu-
perados en Medline) fue del 68 % y la precision

TABLAIV
COMPARACION DE LA BUSQUEDA
MANUAL CON LA BUSQUEDA EN
MEDLINE DE ENSAYOS CLINICOS
CONTROLADOS (ECC) EN 4 REVISTAS
ESPANOLAS DE MEDICINA GENERAL

INDIZADAS
Medline
Si No Total
Busqueda manual
Si 146 69 215
No 0 0 0
Total 146 69 215

Sensibilidad = 68 % (146 ECC identificados
a través de Medline/215 total de ECC)
Precision = 4,1 % (146/3.570 posibles ECC

identificados)
ECC no recuperables via Medline = 32,1%

MEDbicINA CLiNICA: 93 ECC; Revista Clinica
Espafiola: 67 ECC; Atencion Primaria: 30 ECC;
Anales de Medicina Interna: 25 ECC.

(proporcién de articulos encontrados en Medline
gue corresponden a ensayos clinicos) fue del
4,1% (se recuperaron como posibles ECC
1.465 documentos publicados en MEeDICINA CLINI-
CA, 1.045 en Revista Clinica Espafiola, 805 en
Atencion Primariay 255 en Anales de Medicina
Interna).

Caracteristicas de los ensayos
clinicos controlados

Se identificaron un total de 767 posibles ECC,
entre 1971 y 1995, que una vez validados se con-
virtieron en 417 ECC publicados en las revistas
mencionadas (tabla V). El primer EEC de este pe-
riodo apareci6 a finales de 1971 en la revista ME-
DICINA CLINICA (Gibert J, Rodés J. Accion terapéu-
tica de la asociacion de nucleopéptidos hepaticos
y coenzima A en la hepatitis. Med Clin (Barc)
1971; 57: 1.007-1.012) y el primer ECDA apare-
ci6 en esta misma revista en 1972 (Padrés W. Es-
tudio doble ciego de la accion clinica del dobesi-
lato de calcio sobre los sindromes de insuficiencia
venosa. Med Clin (Barc) 1972; 58: 515-519).
A partir de entonces se fue incrementando pro-
gresivamente el nimero de ensayos publicados
(fig. 1), aunque en la mayoria de ellos, 364 (87 %),
no se informaba de la fecha de realizacion. El nd-
mero de revistas que publicaron algun ECC du-
rante el periodo de estudio fue de 26 (38,2 %),
seis de ellas indizadas en Medline y 14 en Knosys
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TABLAV
REVISTAS QUE HAN PUBLICADO ALGUN ENSAYO CLINICO CONTROLADO
DURANTE EL PERIODO 1971-1995

Numero de ECC ECC

Numero Revista publicados ECDA
1 Annals de Medicina 94 92 2
2 Medicina Clinica 93 78 15
3 Revista Clinica Espafiola 67 65 2
4 Atencion Primaria 30 28 2
5 Anales de Medicina Interna 25 21 4
6 Medizinische Klinik (ed. esp.) 24 21 3
7 Lancet (ed. esp.) 14 11 3
8 Revista de Medicina de la Universidad de Navarra 10 8 2
9 Archivos de la Facultad de Medicina de Zaragoza 9 9 0

10 Medicina Militar 8 8 0
11 Medicina Espafiola 7 7 0
12 SEMER 7 6 1
13 Ciencia Médica 5 5 0
14 Die Medizinische Welt (ed. esp.) 4 4 0
15 Revista Iberoamericana de Investigacion Clinica 4 4 0
16 Boletin de la Fundacién Jiménez Diaz 3 2 1
17 Gaceta Médica de Bilbao 3 3 0
18 Nuevos Archivos de la Facultad de Medicina 2 2 0
19 Acta Médica de Distrito Universitario de Salamanca 1 1 0
20 Anales de Medicina (Barcelona, 1973) 1 1 0
21 Archivos de la Facultad de Medicina de Madrid 1 1 0
22 Cuadernos de Atencién Primaria 1 0 1
23 Centro de Salud 1 0 1
24 Galicia Clinica 1 1 0
25 MEDIFAM 1 1 0
26 New England Journal of Medicine (ed. esp.) 1 1 0
Total 417 380 37

ECC: ensayos clinicos controlados; ECDA: ensayos controlados con distribucion aleatoria.

Ensayos clinicos controlados segun el afio de publicacién
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Fig. 1. Ensayos clinicos controlados segtin el afio de pu-
blicacion.
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(la base de datos electrénica del IME). EI nimero
de revistas que publicaron ECC y no estaban in-
dizadas en ninguna base de datos electronica fue
de siete: (Acta Médica del Distrito Universitario de
Salamanca, Anales de Medicina (Barcelona,
1973), Cuadernos de Atencion Primaria, Die Me-
dizinische Welt (ed. esp.), Medizinische Klinik (ed.
esp.), The Lancet (ed. esp.) y New England Jour-
nal of Medicine (ed. esp.).

Del total de ECC publicados 286 (68,6 %) lo
fueron en forma de articulo original, mientras que
113 (27 %) fueron identificados como presenta-
ciones a congresos, 16 (3,8 %) como cartas al di-
rector y el resto, dos (0,47 %), como comunica-
ciones previas. La mayoria de los ECC fueron
realizados en Espafia, 405 (97,1 %), mientras que
12 (3 %) fueron realizados en otros paises, como
Italia o Argentina. Por Comunidades Auténomas
destacaron Catalufia con 163 (39 %), Madrid con
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71 (17 %) y Andalucia con 31 (7,4 %), seguidas
de la Comunidad Valenciana y de Euskadi con
17 (4,1%) y 16 (3,8 %) ECC, respectivamente, y
cabe destacar que en 22 (5,3 %) de los casos los
ECC se han realizado en varias Comunidades Au-
ténomas de forma simultanea. La informacioén so-
bre el lugar de realizacion del ECC no puede iden-
tificarse en 36 (8,6 %) de los ECC publicados.

La mayoria de los ECC, 333 (79,7 %), se han
desarrollado en hospitales mientras que sélo
42 (10 %) en centros de atencion primaria y
21 (5%) en universidades o laboratorios. De és-
tos, se clasificaron como estudios unicéntricos
350 (83,7 %), mientras que 45 (10,8 %) eran
multicéntricos y 22 (5,5 %) no publicaron esta in-
formacion. Los datos sobre los promotores del es-
tudio aparecieron Unicamente en 73 ECC
(17,5%), destacando la industria farmacéutica
con 49 (67,1 %), y las agencias de financiacion
de la investigacion y las fundaciones para la in-
vestigacion con 17 (23,3 %).

Los principales temas investigados en los ECC
identificados fueron: hipertension arterial (40 ECC,
9,6 %), asma (22 ECC, 5,3 %), enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (20 ECC, 4,8 %), Ulcera
gastrica y duodenal (16 ECC, 3,8 %), deshabitua-
cion tabaquica (13 ECC, 3,1 %), diabetes mellitus
(12 ECC, 2,9 %), seguidos por cardiopatia isqué-
mica (11 ECC, 2,6 %) y obesidad (10 ECC, 2,4 %).

La fase del ensayo clinico sélo se explicitd en
la publicacion en 12 ECC (2,9 %), seis en fase |,
cinco en fase Ill y uno en fase IV. El nimero de
individuos que participaron en los ECC fue el si-
guiente: 240 ECC (57,4 %) realizados con menos
de 50 participantes; 130 ECC (31,1 %) tuvieron
entre 51 y 200 participantes, y 30 ECC (7,2 %)
mas de 200 participantes.

Segln los autores, la asignacion a una de las
intervenciones del ECC se realizd mediante alea-
torizaciéon en 345 ECC (82,7 %), mientras que en
los 72 restantes (17,2 %) no se cit6 si la asigna-
cion al tratamiento fue aleatoria, pero en estos ca-
S0S Se mencionaba el método doble ciego para
enmascarar el tratamiento asignado. Sélo 37 es-
tudios (8,9 %) fueron clasificados como ECDA
(estudios que cumplian los cuatro criterios de
elegibilidad y el/los autor/es usaban un método
explicito y valido de asignacion aleatoria), mien-
tras que los restantes 380 (91,1 %) fueron clasi-
ficados como EEC (estudios con métodos de
asignacion no descritos explicitamente o con pro-
cedimientos “casi al azar”).

El enmascaramiento se utilizd en 176 ECC
(42,2 %): 154 (36,9 %) fueron doble ciego y
22 (5,2 %) simple ciego. Un total de 19 ECC
(4,5 %) eran descritos explicitamente como abier-

tos, mientras que en los 222 ECC restantes
(53,2 %) no se menciond ninguin mecanismo para
enmascarar el estudio. En 383 ECC (91,8 %) se
utilizé un disefio de grupos paralelos, es decir, los
participantes fueron asignados a una de las inter-
venciones durante la totalidad del ensayo. En cam-
bio, el disefio cruzado (crossover), intercambian-
do intervenciones, se utilizé en 34 ECC (8,2 %).

La intervencién fue de tipo farmacoldgico (p. gj.,
cromoglicato disddico frente a placebo) en
329 ECC (78,9 %) y no farmacolégica (p. €., téc-
nicas de educacion grupal, diferentes tipos de je-
ringuillas, dietas o ejercicio fisico) en 68 (16,3 %).
Se comparé una intervencién farmacolégica con
una no farmacologica (p. €j., consejo antitabaqui-
co frente a chicle de nicotina o técnicas de relaja-
cion frente a amitriptilina) en 20 ECC (4,8 %). El
placebo fue utilizado en 96 (29,2 %) de los ensa-
yos en los que se utilizé intervencién farmacologi-
ca. Se comparé una sola intervencion frente a gru-
po control en 296 ECC (71 %), mientras que en el
resto, 121 (29 %), participaron tres 0 mas grupos.

El periodo de seguimiento de 244 (58,5 %) de
los ECC analizados fue inferior a los 6 meses des-
de que se realizé la asignacion aleatoria hasta
que se acabd el periodo de seguimiento y en
76 (18,2 %) supero los 6 meses. No se informo
sobre el tiempo de seguimiento en los restantes
97 ECC (23,3 %).

Discusion

Las revisiones sistematicas se elaboran a partir
de los estudios individuales y, por esta razén, su
identificacion es un paso ineludible. Para evitar
duplicaciones y redundancias innecesarias, es
preciso que esta actividad se realice de manera
coordinada. Para identificar todos los ECC y facili-
tar el trabajo a los que van a realizar revisiones sis-
tematicas o simplemente quieren consultar toda
la evidencia experimental existente sobre un deter-
minado tratamiento, en los Ultimos afios se coor-
dina en el seno de la Colaboracion Cochrane un
registro mundial de ensayos clinicos (The Cochra-
ne Controlled Trial Register), cuyo fin es evitar du-
plicaciones y esfuerzos innecesarios!13.14,

El Centro Cochrane espafiol esté intentando
contribuir a este registro aportando los ensayos
clinicos realizados en nuestro pais. Con este ob-
jetivo, se ha priorizado la identificacion de los ECC
publicados en las revistas espafiolas, y entre és-
tas, las de medicina general e interna. Para de-
sarrollar este trabajo, conviene destacar, en pri-
mer lugar, la enorme dificultad para disponer del
denominador de publicaciones espafiolas. Sélo
combinando la informacion del IME, del CINDOC
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(C-17), los catalogos de publicaciones de diver-
sas Comunidades Auténomas y las comunica-
ciones orales de diversas personas se ha podido
disponer de una lista de publicaciones biomédi-
cas espafolas lo suficientemente exhaustiva. Que
el numero de éstas, 732 en total y 68 de medici-
na general e interna, sea tan elevado, obliga a
plantear, a nuestro entender, la conveniencia de
una reduccion en el numero de publicaciones
mediante la fusion de algunas con objetivos pa-
recidos o la eliminacion de las de menor calidad.
La dispersion de publicaciones implica la disper-
sion de los trabajos y la de los lectores potencia-
les y contribuye a favorecer siempre la publica-
cion de los manuscritos de menor calidad.
Probablemente seria preferible disponer de me-
nos revistas pero mejor editadas, lo que redun-
darfa en menos trabajos pero de mayor calidad?®.
Se trata de que las publicaciones biomédicas no
sean en ningln caso un mero receptaculo pasi-
vo de trabajos y ejerzan el papel de critica cienti-
fica y validacion social que les correspondel6:17.

Otra consecuencia del elevado nimero de re-
vistas, pero no exclusivamente determinada por
este factor, es la dificultad para poder acceder a
las bibliotecas y a las revistas de manera sufi-
cientemente agil. La existencia del IME, CINDOC
y de los catalogos autonémicos supone sin duda
una ayuda valiosa, pero nuestro pais esta aun le-
jos de disponer de redes de informacion y servi-
cios documentales suficientemente completas y
eficientes. Sélo gracias al espiritu de cooperacion
que ha animado a nuestros colaboradores, o0 a los
documentalistas de las bibliotecas consultadas,
entre otros, se pueden salvar estos obstaculos.

Nuestro trabajo ha constatado, una vez masts,
las limitaciones de la busqueda documental rea-
lizada exclusivamente a través de Medline, ya que
esto comporta la pérdida de, al menos, una ter-
cera parte de los ensayos clinicos espafioles en lo
concerniente a las revistas de medicina general e
interna, con una proporcion de falsos negativos
del 32 % y de falsos positivos del 96 %. Nuestra
proporcion de pérdidas de ensayos es ligeramen-
te menor que la encontrada en otros estudios!®20
y se podria explicar, al menos en parte, por el es-
caso numero de revistas espafiolas que estan
indizadas en Medline y que, por lo tanto, han po-
dido ser incluidas en la comparacion entre la bus-
queda manual y la electronica. Unicamente 6 de
las 68 revistas espafiolas de medicina general e
interna estan o han estado indizadas en Medline,
entre las 45 espafiolas de cualquier especialidad.
Aunque la inclusion de una revista en Medline no
es condicion suficiente de excelencia, sin duda se
trata de un referente necesario que debe tenerse
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en cuenta. Que solo el 6 % del total de revistas es-
pafiolas y también del ambito de la medicina ge-
neral e interna estén indizadas en Medline re-
fuerza la hip6tesis apuntada de que en nuestro
pais existen excesivas publicaciones biomédicas.

En el periodo de 25 afios analizado (1971-
1995) se publicaron 417 ECC, es decir, a razén
de unos 16 por afio, aunque la tendencia de los
ultimos afios ha sido mayor (fig. 1). Sélo una ter-
cera parte (37 %), aproximadamente, de las re-
vistas espafiolas han publicado al menos un ECC,
siete de ellas sin estar indizadas en alguna base
de datos y so6lo seis lo han estado en Medline.
MEbIcINA CLINICA ha sido la publicacion que mas
ECC ha incluido, con 93 (22 %) en todo el perio-
do, lo que supone menos de 4 ECC al afio. Te-
niendo en cuenta que practicamente todas las
revistas dedican una buena parte de su atencion
a temas terapéuticos, el bajo nimero de ensayos
clinicos publicados refleja, a nuestro entender, el
insuficiente desarrollo de esta importante linea de
investigacion clinica en Espafia, aspecto muy
preocupante por todo lo que supone.

En cuanto a las caracteristicas de los ECC iden-
tificados, sin duda el denominador comun de la
gran mayoria es la ausencia de datos y detalles
basicos como son el periodo de realizacion del es-
tudio, las fuentes de patrocinio o de financiacion,
la fase clinica del ECC, la explicitacion de los me-
canismos de aleatorizaciéon y enmascaramiento
utilizados. El andlisis de otras variables mejor in-
formadas permite conocer que la hipertension ha
sido, con 40 ECC (10 %), el tema mas investiga-
do en Espafia mediante este tipo de disefio; que,
mayoritariamente, mas de la mitad de estos estu-
dios incluyeron menos de 50 individuos y una ter-
cera parte, aproximadamente, entre 51 y 200 par-
ticipantes; que en la gran mayoria, el disefio
predominante fue el de grupos paralelos, utiliza-
dos para comparar un tratamiento farmacolégico
con un grupo control sin placebo; que el periodo
de seguimiento ha sido inferior a los 6 meses; que
la mayor parte de los ECC se realiza en Catalufia
y en Madrid, y que, en conjunto, en muy pocos in-
terviene la atencion primaria.

Aunque la perspectiva de lo que es la investi-
gacion experimental clinica que se ha desarrolla-
do en Espafia no se completara hasta disponer
de la informacién sobre los ECC espafioles publi-
cados en revistas de ambito internacional y, so-
bre todo, de los realizados pero no publicados
(estudio que permitiré estimar la magnitud del
sesgo de publicacion), ya se puede afirmar que,
puesto que muy previsiblemente los ECC publi-
cados tienen una mayor calidad que los no pu-
blicados y dado el gran nimero de insuficiencias



IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DE LOS ENSAYOS CLINICOS PUBLICADOS EN REVISTAS ESPANOLAS DE MEDICINA GENERAL E INTERNA DURANTE EL PERIODO 1971-1995

detectadas en aquéllos, el panorama general no
es demasiado halagtiefio?!. Si bien nunca hay que
confundir la mala informacion sobre los ECC
que contienen los articulos que los refieren con la
mala calidad intrinseca de los estudios, ambas
estan indisolublemente ligadas, ya que un estu-
dio, por excelente que sea, pero que no se publi-
ca o se difunde de manera inadecuada, se con-
vierte en un mal estudio al no cerrar el ciclo de la
investigacion cientifica?? y, ademas, impide o di-
ficulta enormemente la utilizacion de sus datos
en cualquier revision sistematica. De ahf la im-
portancia de estrategias preventivas como es en
la practica la iniciativa CONSORT23: se trata de
conseguir que las revistas se conviertan en un fil-
tro de primer orden para evitar la publicacion de
ensayos si no se facilitan todos los detalles nece-
sarios para su oportuna valoracién. Seria muy de-
seable que las revistas espafiolas adoptaran de
manera explicita, como han hecho otras publica-
ciones muy destacadas de otros paises, el com-
promiso de publicar sélo aquellos ECC que se
atengan a los requerimientos de la iniciativa
CONSORTS. Ademés de los lectores, los propios
autores se beneficiarian de recibir una retroali-
mentacion (feedback) que les obligara a generar
y proporcionar los detalles necesarios para la pu-
blicacion de su ensayo clinico. Todavia mejor:
mejorarian el disefio del estudio antes de su ini-
cio, sin duda el mejor momento para prevenir
posteriores limitaciones, problemas y criticas.
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