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Desde la ultima actualizacién de las recomendacio-
nes del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (CIERM)!, que asumimos en REVISTA ESPA-
NOLA DE CARDIOLOGA%S, una de las aportaciones mas
importantes producidas en este campo es la sugeren-
cia de «registrar» todos los ensayos clinicos (EC)
antes de su publicacién definitiva en revistas biomédi-
cas®!!. El CIERM considera necesario que los EC
sean registrados desde su concepcion en bases de da-
tos publicas facilmente accesibles tanto para autores,
investigadores y agencias reguladoras como para el
publico en general. El objetivo principal de esta ini-
ciativa es mejorar la credibilidad de los trabajos final-
mente publicados y garantizar que la metodologia em-
pleada, los resultados y la informacion cientifica
generada por estos estudios puedan estar libremente
disponibles para ser analizados por la comunidad
cientifica internacional®!!.

La propia definicién de EC ha suscitado controver-
sia. El1 EC podria definirse de forma amplia como
«un estudio de investigacién en voluntarios humanos
para responder a problemas especificos de salud»’.
Esta definicidn inicial incluiria los estudios observa-
cionales y también los estudios de intervencién sin
grupo control. Sin embargo, desde el punto de vista
editorial, y teniendo en cuenta las implicaciones que
luego veremos, la definicién propuesta por el CIERM
es mas pragmadtica y también mds aceptada'l. Asi, el
EC se define como un proyecto de investigacion que,
de forma prospectiva, asigna a los sujetos a una de-
terminada intervencién o a un grupo de comparacion,
con el objeto de estudiar las relaciones causa-efecto
entre dicha intervencion médica y sus efectos sobre
la salud!!. Las intervenciones incluyen firmacos, pro-
cedimientos quirdrgicos y dispositivos, pero también
tratamientos de conducta o cambios en los procesos
asistenciales!!.
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Correo electrénico: rec@revespcardiol.org

1206 Rev Esp Cardiol. 2006;59(11):1206-14

En este articulo revisaremos: @) los principales ses-
gos en la investigacién médica que afectan a los EC;
b) las recomendaciones para mejorar la descripcién de
los EC en revistas biomédicas; c) las implicaciones ge-
nerales derivadas de la iniciativa de registrar los EC, y
d) las adaptaciones de nuestra politica editorial.

ENSAYOS CLINICOS Y SESGOS EN LA
INVESTIGACION Y LA PUBLICACION

Muchas publicaciones con resultados «falsos positi-
vos» han sido consecuencia de la presién que experi-
mentan los diferentes grupos de investigacién que
compiten en un mismo campo por publicar resultados
que confirmen las hipétesis fisiopatolégicas mds atrac-
tivas. Toannidis'? analiz6 los resultados de los trabajos
que, tras ser publicados en las revistas médicas con
mayor factor de impacto, fueron posteriormente mas
citados. Un tercio de estos articulos fue cuestionado
por estudios posteriores, mejor disefiados o con mayor
nimero de pacientes, que descartaban o reducian sig-
nificativamente los efectos de la intervencion analiza-
da. Los estudios de mayor tamafio y los que tenian un
disefio aleatorizado fueron los que mejor resistieron el
paso del tiempo'2.

Sin embargo, el hecho de que gran parte del peso
de la investigacidn se haya visto desplazada desde los
centros académicos y universitarios hacia contratos
directos entre patrocinadores y organizaciones priva-
das para investigacién por contrato!*!* resalta la gra-
dual pérdida de influencia del estamento cientifico-
académico en el control de la «agenda investigadorax.
En un estudio reciente!’® se ha demostrado que, aun-
que los articulos mds citados siguen teniendo mayori-
tariamente autores con filiaciones académicas, el na-
mero de estudios financiados de manera exclusiva por
la industria se ha incrementado de forma espectacular.
El peligro potencial de este cambio es doble. Por una
parte, cuestiones cientificamente relevantes quedan
«huérfanas» y cada vez es mds dificil que sean inves-
tigadas. Por otro lado, mdltiples autores!®! han cons-
tatado que, en relacidn con los estudios no patrocina-
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dos, los estudios patrocinados se publican con menos
frecuencia y, ademads, tienen una probabilidad 3 veces
mayor de obtener resultados favorables que los no pa-
trocinados'®!’. Curiosamente, estas diferencias no pa-
recen deberse a una peor calidad metodolégica de los
estudios financiados por la industria. Este problema
también ha sido analizado especificamente en el 4m-
bito de la cardiologia. En un provocador trabajo en el
que se incluyeron 324 EC cardiovasculares publica-
dos entre los afios 2000 y 2005 en las 3 revistas médi-
cas con mayor factor de impacto, Ridker et al* anali-
zaron la probabilidad de que los resultados fueran
positivos segun la fuente de financiacién. Los estu-
dios financiados por la industria presentaron con mas
frecuencia resultados favorables al fairmaco o disposi-
tivo analizado que los estudios financiados por orga-
nizaciones sin animo de lucro. Ademas, los resultados
fueron mds favorables en los EC con objetivos de va-
loracién subrogados que los que tenian objetivos de
valoracién clinicos®.

Segin la Declaracién de Helsinki?!, los EC sélo
pueden hacerse con sujetos voluntarios y, por tanto,
los progresos médicos se basan en la generosidad de
personas que libremente aceptan participar en los en-
sayos. Aunque estos sujetos asumen riesgos, su par-
ticipaciéon en un EC les permite optar a un mayor
beneficio clinico o, al menos, permite que los resulta-
dos obtenidos mejoren el tratamiento de otros pacien-
tes?2. Como el objetivo primordial de la investigacién
es aumentar el conocimiento, parece éticamente re-
probable no hacer publico el conocimiento generado
por los EC?%. Sin embargo, en la investigacion corpo-
rativa pueden producirse sesgos cuando sobre el inte-
rés cientifico priman las razones de imagen o, sobre
todo, las motivaciones econdmicas. Estas dltimas con
frecuencia subyacen en el problema de la publicacién
selectiva de resultados y en la ocultacién de datos.
Una reciente revision demostré que el 91% de los
protocolos especificaba limitaciones en el derecho de
publicacién de los investigadores®?*. En mds de la
mitad de los casos se mencionaba que los datos eran
propiedad del patrocinador, el cual, ademds, debia
aprobar el manuscrito antes de ser enviado para su
publicacién®?*, Muchos contratos realizados entre
los patrocinadores y los investigadores prohiben a és-
tos difundir o comentar los resultados que les han
sido presentados en el ambito privado®. Ni siquiera la
poderosa Food and Drug Administration (FDA) ame-
ricana puede hacer publicos todos los datos que exa-
mina®. Estos sesgos limitan la informacién disponi-
ble, condicionan nuestro conocimiento —lo que afecta
de manera particular a la medicina basada en la evi-
dencia— y, lo que es mas importante, pueden perjudi-
car la atencidn que reciben los pacientes. Por desgra-
cia, s6lo la demostracién de algunos escéndalos
suscitados por la ocultaciéon de acontecimientos ad-
versos graves ha permitido remover los cimientos

que sustentan la regulacién de la financiacién y pu-
blicacién de los EC?:26,

Aunque la critica se ha centrado fundamentalmente
en los estudios patrocinados por empresas farmacéuti-
cas, también se han detectado problemas importantes
en muchos estudios financiados por agencias guberna-
mentales. Chan et al*” demostraron que en los estudios
realizados en la década de los afios noventa en Canadd
hubo importantes diferencias entre los protocolos ini-
ciales y las publicaciones finales. Asi, se encontraron
datos incompletos en el objetivo de valoracion de efica-
cia y en los objetivos de valoracién de riesgo en el 31 y
el 59% de los estudios, respectivamente. Mds preocu-
pante fue la demostracion de diferencias en la descrip-
cion del objetivo primario entre los protocolos enviados
a los comités éticos y las publicaciones definitivas. Este
mismo grupo realizé otro estudio similar con los datos
de los comités éticos de Dinamarca®. Mas de la mitad
de los objetivos de valoracion sobre efectividad o ries-
gos fueron comunicados de forma incompleta, de ma-
nera que favorecian los resultados de la intervencion y
ocultaban efectos adversos.

Todo lo expuesto resalta la problemadtica de los ses-
gos de publicacién. Algunos andlisis sobre la efectivi-
dad de farmacos han encontrado resultados positivos
cuando solamente se evalian los estudios publicados,
mientras que la inclusién de todos los estudios realiza-
dos (publicados y no publicados) muchas veces ha de-
mostrado que los efectos perjudiciales incluso pueden
superar los beneficios®*°. Los metaandlisis sufren de
forma especial las consecuencias de los sesgos de pu-
blicacién®.

Los editores de revistas médicas deben favorecer
la publicacién de los trabajos correctamente disefia-
dos y realizados sobre temas clinicamente relevantes
para sus lectores, tanto si los resultados del estudio
son negativos como si son positivos'!. Las tdltimas
recomendaciones del CIERM insisten en resaltar as-
pectos de autoria, conflicto de interés y control de
los datos, que deben poder ser analizados e interpre-
tados directamente por los investigadores de los
EC!. Ademds, nos recuerdan que la falta de envio
para publicacién —por parte de los autores— o la falta
de aceptaciéon —por parte de los editores— de estu-
dios, simplemente por presentar resultados negati-
vos, constituyen sesgos de publicacién!!. Sin embar-
go, muchos estudios negativos son simplemente
trabajos no concluyentes, por lo que es 16gico que
obtengan una baja prioridad para la publicacién!!.
Algunas instituciones (Cochrane Library3!) se han
mostrado especialmente interesadas en acoger los
datos de todos estos estudios'!. La politica de regis-
trar todos los EC estd encaminada a facilitar el acce-
so publico a toda la informacién cientificamente re-
levante que, por diferentes motivos, pueda tener
dificultades en ver la luz en publicaciones conven-
cionales.
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RECOMENDACIONES PARA LA
PUBLICACION DE ENSAYOS CLiNICOS
(RECOMENDACIONES CONSORT)

Los estudios aleatorizados —a pesar de sus limitacio-
nes— representan el patrén de referencia para conocer
la «eficacia» de un determinado tratamiento. De he-
cho, en la era de la medicina basada en la evidencia,
los EC han sido entronizados en lo més alto de la esca-
la jerdrquica de lo probado®. Sin embargo, se ha de-
mostrado que con frecuencia la «calidad» de la infor-
macién en los estudios controlados es deficiente®32.
Durante su andlisis, los lectores pueden experimentar
frustracién al apreciar que falta informacion sobre as-
pectos relevantes del estudio. Moher et al*® y Schulz et
al*? demostraron que una inadecuada descripcién de
los estudios aleatorizados se asociaba con un sesgo en
la estimacién de los efectos de las intervenciones eva-
luadas que tendia a sobrestimar los efectos del trata-
miento.

La declaracion CONSORT (Consolidated Standards
of Reporting Trials) fue desarrollada por un grupo de
investigadores, epidemidlogos, estadisticos y editores
de revistas biomédicas para mejorar la presentacion de
los estudios clinicos aleatorizados. La propuesta in-
cluia el seguimiento de una lista de variables basadas
en la evidencia (tabla 1) y un diagrama de flujo (fig. 1)
durante el proceso de escritura, revision y andlisis de
los EC®. El diagrama de flujo detalla de forma porme-
norizada el paso de los participantes por 4 momentos
clave del estudio: inclusion, asignacién a la interven-
cion, seguimiento y andlisis. El objetivo fue proporcio-
nar una herramienta de trabajo, flexible y permanente-
mente actualizada, que permitiera presentar de forma
sistematizada y con total transparencia los resultados

de los EC para que su validez pudiera ser juzgada de
manera adecuada por los lectores®. La declaracién ini-
cial de 1996 fue actualizada en 2001, afio en el que
ademaés se elaboré un documento adicional con ejem-
plos, explicaciones y un glosario de términos para ga-
rantizar su correcta aplicacion®. Se explicaron los fun-
damentos cientificos para la eleccidn de las variables y
se resaltd la coherencia de la lista finalmente seleccio-
nada. La versién mds actualizada de las recomendacio-
nes CONSORT puede encontrarse en su pagina web*.

Algunos aspectos importantes, que finalmente no
pudieron ser incorporados, suscitaron debate. Asi, al-
gunas variables interesantes (aprobacion del comité
ético, fuentes de financiacién y nimero de registro) no
fueron incluidas en la lista®*. Como veremos mds ade-
lante, los registros de EC ya permiten obtener esta in-
formacién. Algunos investigadores echaron de menos
una variable en la que se hiciera explicito el papel del
patrocinador en el disefio, la realizacion, el anélisis, la
interpretacién y la escritura del estudio®. Otros sugi-
rieron que se detallara mejor el proceso que garantiza
una revision sistemadtica y estructurada de la informa-
cién disponible, ya que sélo una minoria de los EC
analizaban sistemdticamente la informacién previa®’-*,
La presentacion de una revision sistematica que justifi-
que el estudio garantiza a los participantes que su dise-
fio es 6ptimo®”3%. En algunos foros se lleg a sugerir
que todas las revisiones sistemdticas fueran de libre
acceso’*, También se propuso que se definiera expli-
citamente la utilizacién de los datos que faltan (mis-
sing values) y el cumplimiento del tratamiento de los
pacientes®. Finalmente, se sugirié que en la lista de
variables se incluyera la descripcion del andlisis eco-
némico para saber si serd posible realizar estudios so-
bre la eficiencia de las intervenciones evaluadas*'.

[ Valorados: elegibilidad (n :...)]

Excluidos (n =...)
Sin criterios de inclusion (n =...)
] Rechazan participar (n =...)
Otras razones (n =...)

—_

[

[ Aleatorizados (n =...) ]

Asignados a la intervencion (n =...)
(2] Reciben intervencion asignada (n =...
No reciben intervencion asignada (razén) (n =...)

Asignados a la intervencion (n =...)
Reciben intervencion asignada (n =...)
No reciben intervencion asignada (razén) (n =...)

Perdidos seguimiento (razon) (n =...)

Perdidos seguimiento (razon) (n =...)

Fig. 1. Diagrama de flujo de los
sujetos participantes en las di-

3] Intervencién no continuada (razén) (n =...) Intervencion no continuada (razén) (n =...)
4 Analizados (n =...) Analizados (n =...)
[4] Excluidos del andlisis (razén) (n =...) Excluidos del andlisis (razén) (n =...)

ferentes fases de un estudio
aleatorizado. [1] Periodo de in-
clusion; [2] asignacion a la in-

tervencion; [3] seguimiento; [4]
andlisis.
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TABLA 1. Lista de variables CONSORT

Variable (nimero)

Descripcion

Titulo y resumen (1)

Introduccidn
Antecedentes (2)

Métodos
Participantes (3)
Intervenciones (4)

Obijetivos (5)
Resultados (6)
Tamano de muestra (7)

Aleatorizacion

— Generacion de la secuencia (8)

— Ocultacién de la asignacion (9)

- Implementacion (10)

Cegamiento (enmascaramiento) (11)

Métodos estadisticos (12)

Resultados
Flujo de participantes (13)

Seleccion (14)
Datos basales (15)
NGmeros analizados (16)

Resultados y estimaciones (17)

Andlisis secundarios (18)
Acontecimientos adversos (19)
Discusion

Interpretacion (20)

Generabilidad (21)
Evidencia global (22)

Como se asignd a los pacientes a la intervencion («asignacion aleatorizada», «aleatorizados»
0 «asignados aleatoriamente»)

Antecedentes cientificos y explicacion de la hipotesis

Criterios de elegibilidad de los participantes y situacién y lugar donde los datos fueron obtenidos

Detalles precisos de las intervenciones planeadas en cada grupo y como y cuando fueron finalmente
realizadas

Objetivos e hipétesis especificos

Definicion clara de los objetivos de valoracion de resultados primarios y secundarios y, en su caso,
de los métodos utilizados para mejorar la calidad de las mediciones (p. ej., observaciones
mdltiples, entrenamiento de los valoradores)

Como se determind el tamafio muestral y, en su caso, explicacion de cualquier analisis interino
y de las reglas para la finalizacion del estudio

Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria, incluyendo los detalles de
cualquier restriccion (p. ej., bloques, estratificacion)

Método utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria (sistemas cerrados
numerados, central telefonica) especificando si la secuencia permanecid oculta hasta el momento
de la asignacion a la intervencion

Quién genero la secuencia de asignacion, quién incluy6 a los participantes y quién asignd a los
participantes a sus grupos respectivos

Especificar si los participantes, las personas que realizaron o asignaron la intervencion y las que
valoraron los resultados conocian a qué grupo estaban asignados los pacientes. En caso
contrario, como se valoré el éxito del enmascaramiento

Métodos estadisticos utilizados para comparar la variable de valoracién de resultado primaria entre
los grupos. Métodos empleados en los andlisis adicionales, como los analisis de subgrupos y
ajustes

Flujo de participantes en cada fase del estudio (se recomienda encarecidamente usar un diagrama).
De forma especifica se debe detallar en cada grupo el nimero de pacientes asignados a cada
tratamiento, los que recibieron el tratamiento previsto, los que completaron el protocolo de
estudio y los que fueron analizados para la variable principal de resultado. Describir las
desviaciones del protocolo inicial y sus razones

Fechas que definan los periodos de seleccion y seguimiento

Caracteristicas demograficas y clinicas basales de cada grupo

NGmero de participantes (denominador) de cada grupo incluido en cada anélisis especificando si el
andlisis se realiz6 por intencion de tratar. Si es posible, indicar los resultados con niimeros
absolutos (p. ej., 10/20, no 50%)

Para cada variable de valoracion de resultado primaria y secundaria, indicar resumidamente los
resultados en cada grupo y la estimacion de la importancia del efecto y de su precision (p. ej., IC
del 95%)

Valorar la presencia de multiplicidad presentando cualquier otro andlisis realizado, incluyendo andlisis
de subgrupos y ajustes, indicando los que fueron preespecificados y los de caracter exploratorio

Indicar todos los acontecimientos adversos importantes o los efectos secundarios en cada grupo
de intervencion

Interpretacion de resultados en la que se tenga en cuenta la hip6tesis del estudio, las posibles
fuentes de sesgos o imprecisiones y los peligros asociados con la multiplicidad de andlisis y de
resultados

Generabilidad (validez externa) de los resultados del estudio

Interpretacion general de los resultados en el contexto de la evidencia actualmente disponible

En una columna adicional (derecha) debe especificarse en qué pagina se encuentra descrita cada variable. Adaptada de Moher et al®.

Nuevas propuestas

Probablemente, el avance mas interesante producido
en este campo es el de optimizar la descripcion de da-

fios, riesgos y efectos adversos en los EC. El grupo
CONSORT ha desarrollado una lista con 10 variables
para mejorar la descripcion de los riesgos y las com-
plicaciones, que se superpone perfectamente sobre los
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22 puntos iniciales*’. Se pretende concienciar acerca
de la importancia de difundir los problemas de seguri-
dad detectados en los EC.

También se han producido adaptaciones de las reco-
mendaciones iniciales para estudios con disefios espe-
cificos. Asi, el grupo CONSORT ha elaborado recien-
temente un documento**** para los estudios que
aleatorizan «grupos» de pacientes (cluster trials), ya
que se habia demostrado que estos estudios presenta-
ban problemas especificos (disefio, tamafio de muestra
efectivo, coeficiente correlacidn intragrupo y seleccion
tras la aleatorizacién)*. Otras adaptaciones se diri-
gen a los estudios con disefios de equivalencia o de no
inferioridad, con cruce de tratamientos o con multiples
grupos de intervencion. Previamente, se habia detecta-
do deficiencias en la publicacion de estudios con dise-
fio de no inferioridad o de equivalencia*. En estos es-
tudios es preciso predefinir los margenes de no
inferioridad o de equivalencia y su justificacién clini-
ca, mencionar los intervalos de confianza y analizar
los resultados, tanto por intencién de tratar como por
protocolo®’.

Resultados y retos en su implementacion

Se ha demostrado que la implementacién de los cri-
terios CONSORT mejora la calidad de la informacion
publicada en los estudios aleatorizados. Moher et al*®
demostraron que la calidad de la presentacién de los
EC mejoré sensiblemente al seguir estos criterios. En
particular, la incorporacién de los diagramas de flujo
ayudé a mejorar la calidad de las publicaciones®. De-
vereaux et al’® demostraron que las revistas que se ad-
herfan a las recomendaciones CONSORT mejoraban
sus criterios de calidad y aumentaban el nimero de as-
pectos metodoldgicos descritos. Yank et at’! compara-
ron los criterios de calidad de 300 EC publicados antes
de 1997 en 5 prestigiosas revistas médicas con 300 EC
publicados tras 1997. La descripcién del consenti-
miento informado y aprobacién por el comité ético
mejoraron significativamente durante el periodo de es-
tudio. Sin embargo, aunque hay una correlaciéon entre
la descripcién de los estudios aleatorizados y su cali-
dad metodoldgica, se sigue observando importantes di-
ferencias de calidad en los estudios bien presentados™.
Hewitt et al>* demostraron que la descripcion del ocul-
tamiento al grupo al que los pacientes eran asignados
era habitual en las revistas adheridas al CONSORT,
pero infrecuente en otras revistas. Este aspecto afecta a
la credibilidad de los resultados, ya que los EC que no
mencionan la ocultacién de la asignacién presentan
con mas frecuencia resultados positivos en su criterio
de valoracién principal®.

Recientemente se ha descrito que hasta un 70% de
los estudios aleatorizados sobre enfermedades cardio-
vasculares utiliza andlisis de subgrupos y que éstos no
siempre estdn bien realizados>. A pesar de que la lista
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CONSORT aborda especificamente este tema, en la
mayoria de los trabajos no se define adecuadamente si
los subgrupos son preespecificados, si el andlisis esta-
distico considera la multiplicidad de comparaciones ni
si se han valorado las interacciones®. Finalmente,
Nuovo et al® han insistido en que, a pesar de todas las
recomendaciones, tan s6lo un reducido nimero de EC
especifica el nimero de pacientes que es necesario tra-
tar y la reduccion absoluta del riesgo.

Estos datos confirman que debemos seguir realizan-
do esfuerzos para mejorar la presentacién de los estu-
dios aleatorizados en las revistas biomédicas. Altman>®
revisé las instrucciones para los autores en 167 revis-
tas con alto impacto publicadas en 2003. Sélo el 23%
de las revistas mencionaba las recomendaciones CON-
SORT y el 43% citaba las recomendaciones del
CIERM, muchas veces con citas no actualizadas. Las
revistas de medicina general eran mas rigurosas que
las de especialidades, y las que adoptaban las propues-
tas CONSORT también seguian las del CIERM.

REGISTRO DE LOS ENSAYOS CLINICOS

La idea de registrar los EC surgié hace mas de 30
aflos como un intento de evitar los sesgos de publica-
cién®. Se ha calculado que tan sélo la mitad del millén
de EC realizados en los tltimos 50 afios ha sido publi-
cado y, de ellos, un nimero considerable no estd dis-
ponible en MEDLINES. El resultado neto es un claro
sesgo hacia la publicacion de resultados positivos que,
sistematicamente, favorecen los tratamientos mas no-
vedosos y mds caros. Ademads, los efectos adversos
son habitualmente silenciados o comunicados con re-
traso. Este problema afecta a las recomendaciones de
la guias de préctica clinica® y, por dltimo, a la salud
de los pacientes®. La cuestion es fundamentalmente
ética: ;son los resultados de los EC propiedad exclusi-
va de sus patrocinadores o son también propiedad de
la comunidad cientifica internacional al repercutir de
manera directa en la salud de los ciudadanos? Desde el
punto de vista editorial la respuesta es clara®!!. De he-
cho, la propuesta del CIERM ha significado el impulso
mas efectivo para implementar los registros de EC5!!,
La Declaracién de Helsinki?! requiere que el disefio de
los estudios esté a disposicién publica. A la larga, na-
die gana con la liberacién selectiva de informacion de
los ECS!!, Por ello, los investigadores y los patrocina-
dores tienen la importante responsabilidad de presen-
tar los hallazgos —y los posibles efectos adversos— en
un plazo de tiempo razonable®!'!. Finalmente, los co-
mités éticos deben colaborar exigiendo el registro de
los EC antes de su aceptacién definitiva’.

Entre las ventajas de registrar los EC5!!'3 destacan:
a) aspectos éticos; b) evitar dafios a los pacientes al
permitir acceder a informacién no publicada sobre
riesgos y efectos adversos; c) evitar duplicar las inves-
tigaciones, lo cual optimiza la eficiencia de la investi-
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TABLA 2. Datos minimos que deben registrarse en los ensayos clinicos

Variable

Comentario

0N OThAs W —

—_
wWwnN = OO

14.
15.

. Nimero de estudio tnico

. Fecha de registro

. Identificaciones secundarias

. Financiacion

. Patrocinador principal

. Patrocinador secundario

. Persona responsable de contacto

. Persona de contacto de la investigacion
. Titulo del estudio

. Titulo cientifico oficial del estudio

. Revision comité ético de investigacion
. Enfermedad estudiada

. Intervencion

Principales criterios de inclusién/exclusion
Tipo de estudio

Establecido por el propio registro

Establecido por el propio registro

Asignadas por el patrocinador u otras entidades interesadas

Nombre de la organizacion que financia el estudio

Entidad principal responsable de la investigacion

Entidades secundarias responsables de la investigacion

Persona para contacto pablico del estudio y con los pacientes

Persona de contacto sobre las dudas cientificas del estudio

Titulo breve elegido por el grupo investigador

Debe incluir el tipo de intervencidn, la enfermedad estudiada y el resultado analizado

Especificar si/no. Se asume que todos los estudios deben ser aprobados antes de comenzar

Patologia médica analizada

Descripcion de la intervencion estudiada y de la utilizada en la comparacién o grupo control.
Nombre genérico en caso de medicacion registrada. Debe especificarse la duracion de la
intervencion

Principales caracteristicas de los pacientes que condicionan su elegibilidad para el estudio

La base de datos debe proporcionar listas de especificaciones seleccionables: aleatorizado o

no, tipo de enmascaramiento (doble ciego, etc.), tipo de control (activo o placebo),
asignacion de los grupos (paralelo, cruce, factorial)

16. Fecha anticipada de comienzo
17. Célculo del tamafio de muestra
18. Estado del reclutamiento
19. Objetivo primario

analiza
20. Objetivos secundarios

Fecha estimada de inclusion del primer paciente

Numero total de pacientes que los investigadores planean incluir en el estudio
Especificar si esta disponible y, en su caso, proporcionar la informacion

Criterio de valoracion de resultado primario. Debe especificarse exactamente cudndo se

Criterios de valoracion de resultado secundarios definidos en el protocolo. Debe describirse

el momento en el que se analizan

Propuesta de la Organizacion Mundial de la Salud adoptada por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (CIERM).

Adaptada de De Angelis et al°.

gacién y ayuda a diseflar mejor los nuevos estudios; d)
evitar los sesgos de publicacidn; e¢) mejorar la transpa-
rencia, para impedir cambios en el disefio de los EC y
favorece una mejor interpretacion de sus resultados, y
f) elevar la calidad global de la investigacién®. A su
vez, entre sus posibles limitaciones se han mencionado
las siguientes: a) falta de registros que cumplan con
todos los criterios exigidos; b) incremento de los tra-
mites burocréticos —ya de por si complejos— para la in-
vestigacion; ¢) presentacion de resultados antes de ser
analizados y criticados en el proceso de revisién por
pares; d) interpretacioén incorrecta de resultados —no
suficientemente explicados— por el publico general; e)
pérdida de las ventajas (y de los beneficios econdmi-
cos resultantes) de las compafifas que invierten en in-
vestigacion e innovacion, en beneficio de sus competi-
dores, y f) falta de medidas efectivas que penalicen la
falta de registro de los EC*,

Desde 2004 las principales compaiiias farmacéuti-
cas mundiales han colaborado decididamente para fa-
vorecer los registros de EC. De hecho, muchas de ellas
han desarrollado medidas proactivas dirigidas a restau-
rar el clima de confianza en la investigacién financiada
por la industria®. Algunas iniciativas se han centrado
en desarrollar registros particulares, pero facilmente
accesibles, de todos los EC auspiciados por cada com-

pafifa farmacéutica. Sin embargo, los intentos de algu-
nas asociaciones de la industria para intentar unificar
sus registros todavia no han dado los resultados espe-
rados®. Ademads, debido a los inherentes conflictos de
interés, estas iniciativas no parecen ser la mejor solu-
cién al problema y dificilmente podremos aspirar a
una unificacion de estos registros.

Las ultimas recomendaciones del CIERM especifi-
can la «obligacién» de registrar los EC*!'¥, De esta
forma, los editores respondian en 2004 a un creciente
clamor que demandaba un aumento en la transparencia
de los EC. El registro debe ser universal, ptblico, fa-
cilmente accesible (de forma electrénica) y gratuito.
Debe permanecer abierto de forma prospectiva para
permitir actualizar los datos y debe estar gestionado
por una organizacién sin dnimo de lucro. Cada EC tie-
ne un nimero de registro tnico que debe figurar al fi-
nal del resumen del estudio. Finalmente, es importante
poder garantizar la validez de los datos incluidos. En
la tabla 2 se presentan las recomendaciones del
CIERM, adaptadas de la propuesta de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), con los datos minimos
que deben incluirse en cada registro’.

Estas recomendaciones son menos exigentes que las
propuestas en la Declaracién de Ottawa, mucho mads
ambiciosa, y en la que participaron multiples organiza-
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ciones, incluida la Cochrane Collaboration®®'. En ella
se sugiere que se registren todos los estudios prospec-
tivos, incluidos también los estudios en fase I, con o
sin grupo control. Ademads, deben detallarse las en-
miendas realizadas y presentarse los resultados finales,
si bien se acepta un tiempo de retraso para permitir su
publicacién®%6!,

Registros disponibles

1. El repositorio norteamericano ClinicalTrial.gov
cumple todos los requisitos del CIERM. Esta base de
datos desarrollada por la National Library of Medicine
se encuentra disponible en internet® y, aunque depen-
de de la FDA y del National Institute of Health, permi-
te incluir estudios internacionales. Este registro ha
sido criticado por algunos investigadores europeos por
estar demasiado centrado en los EC americanos y por
no incorporar informacién sobre los resultados fina-
lesS!L,

2. Una compaififa privada britdnica (Current Contro-
lled Trials®) desarroll6 la idea del nimero estdndar in-
ternacional de registro. A finales de 2005 la propiedad
de esta base de datos fue transferida a una organizacién
sin animo de lucro cumpliendo los requerimientos del
CIERM. Ahora, también este registro (International
Standard Randomised Controlled Trial Number®) es
vélido desde el punto de vista editorial .

3. La Comunidad Europea, mediante una directiva
especifica de armonizacién (2001/20/EC) introdujo la
legislacién que obligaba a registrar los «estudios clini-
cos sobre productos médicos para uso humano» y de-
sarroll6 la base de datos EudraCT® controlada por la
Agencia Europea del Medicamento. Aunque esta base
de datos podria ser muy util para los investigadores
europeos, de momento no cumple con algunos requisi-
tos del CIERM al ser un registro confidencial, s6lo ac-
cesible a las agencias reguladoras y organizaciones fi-
nanciadoras'.

4. Muchos paises, incluido Espafia, han recogido la
informacién de todos los EC aunque, de nuevo, estos
datos no son accesibles piblicamente!®.

5. Algunas especialidades médicas, como la pedia-
tria, han sido especialmente sensibles a los problemas
éticos en la investigacién. En 2004 se establecid un re-
gistro de evaluacion de farmacos en nifios (DEC-net®)
patrocinado directamente por la Unién Europea y que
cumple a la perfeccidn los requisitos de CIERM®".

6. Finalmente, la OMS ha desarrollado una «pla-
taforma» internacional para organizar los registros
de los EC y asumir el liderazgo de esta iniciati-
va®7l, La OMS colabora con otras organizaciones
en proyectos destinados a garantizar que se con-
sensde el nimero minimo de datos del registro, la
fiabilidad de la informacion registrada y la imple-
mentacién de un sistema dnico de numeracién inter-
nacional®7!,
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Problemas y consecuencias de su aplicacion

Algunos temas han generado una considerable dis-
cusion. Segin el CIERM, el registro debe ser de pro-
piedad publica y no debe tener dnimo de lucro'!. Sin
embargo, los editores del British Medical Journal con-
sideraron que la propiedad publica del registro, aunque
deseable, podria ser un criterio innecesariamente res-
trictivo y, de hecho, esta diferencia aparentemente me-
nor les llevd a no firmar la tdltima declaracién del
CIERM". Ademds, aunque el CIERM no lo exige, al-
gunos investigadores insisten en la utilidad de extender
los registros a los estudios en fase I y, sobre todo, en la
necesidad de presentar los resultados finales>®. Tam-
bién es importante ver cémo evolucionan la iniciativa
de la OMS®"! y la Declaracién de Ottawa®®®!, Final-
mente, es preciso evaluar de forma periddica los resul-
tados y las implicaciones de esta nueva politica edito-
rial.

El estudio de Zarin et al”® constat6 la importante in-
fluencia de la iniciativa del CIERM para el registro de
los EC. En septiembre de 2005 se produjo un evidente
«efecto pico» en el nimero de EC registrados. Se con-
firmé una progresiva mejoria de la calidad de los datos
registrados, incluidos el nombre de la intervencién
analizada y el criterio de valoracién principal. Sin em-
bargo, se apreciaron diferentes sensibilidades a la hora
de desvelar la informacién y muchos estudios fueron
registrados simplemente como «farmaco en fase de in-
vestigacién» en vez de especificar el nombre concreto
de la intervencién”. Mientras que la correcta cumpli-
mentacioén de estos campos en los EC financiados por
instituciones académicas era practicamente universal,
los EC patrocinados por la industria utilizaban con fre-
cuencia términos vagos al describir estas importantes
variables®>.

CONSIDERACIONES DE POLITICA EDITORIAL

Desde REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA hemos
realizado una revisién editorial sobre este tema. A di-
ferencia de algunas importantes revistas americanas,
ninguna publicacién europea dedicada a las enferme-
dades cardiovasculares exige todavia el registro de los
EC. Sin embargo, este aspecto ya ha sido suscitado en
la tltima reunion de editores nacionales de la Sociedad
Europea de Cardiologia. Ademads, el grupo HEART
(Heart Editors Action Round Table) estd trabajando
activamente para estimular acuerdos entre los editores
de las revistas cardiovasculares que faciliten una poli-
tica global de registro de los EC.

El nimero de estudios aleatorizados recibidos en
nuestra Revista durante los tltimos afios ha sido de tan
s6lo 2-3 al afio. Sin embargo, durante este intervalo
hemos publicado un importante nimero de subestu-
dios, andlisis de subgrupos y seguimientos de diferen-
tes EC. A partir de ahora los estudios aleatorizados
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que se publiquen en nuestra Revista deberdn adaptarse
a las recomendaciones CONSORT. Ademds, estaremos
atentos para adaptar nuestras instrucciones para auto-
res a los avances que se vayan produciendo sobre el
registro de EC, tanto desde la perspectiva de requeri-
mientos editoriales como adecudndose a la legislacién
vigente. Esperamos que las consideraciones aqui ex-
puestas ayuden a presentar los EC con la mayor clari-
dad metodoldgica posible. De esta forma mejoraremos
la calidad de la publicacién final de estos estudios tan
trascendentes para el avance del conocimiento cientifi-
co. Confiamos en que estas iniciativas editoriales, uni-
das a las adoptadas previamente’ 6, contribuyan a me-
jorar la calidad y credibilidad de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA.
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