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OBJETIVOS: Evaluar la calidad de los ensayos clinicos so-
bre asma publicados en revistas espaiiolas y compararla con
los publicados en revistas anglosajonas.

M¥ToDO: Los ensayos clinicos se obtuvieron por busqueda
en Medline e Indice Médico Espaiiol, completando con biis-
queda manual a partir de los articulos previamente seleccio-
nados. La calidad se evalué mediante la escala propuesta por
Detsky et al (J Clin Epidemiol 1992;45:255-65).

RESULTADOS: Los articulos publicados en revistas espafio-
las tuvieron menor calidad media que los aparecidos en
otras revistas europeas o norteamericanas. Los ensayos pu-
blicados en Espafia detallaban con menos frecuencia algu-
nos aspectos metodologicos, incluyendo la aprobacion del es-
tudio por un comité de ética, la descripcion del método de
aleatorizacion o del flujo de pacientes y el enmascaramiento.
Dentro de los ensayos publicados en Espaiia, los que tenian
autor extranjero tuvieron menor calidad media.

CoNCLUSION: Los ensayos clinicos publicados en Espaiia
sobre el tratamiento del asma son de menor calidad que los
publicados en revistas anglosajonas. Los editores deberian
considerar el uso de listas de marcas en el proceso de revi-
sion por pares de los ensayos clinicos para aumentar los es-
tandares de calidad de los trabajos publicados.

Palabras clave: Asma. Ensayo clinico controlado. Método epide-
miologico.

Quality of clinical trials published in Spain
on asthma in comparison to trials in English
language journals

OBJECTIVES: To evaluate the quality of clinical trials on
asthma published in Spanish journals in comparison with
those published in European or North American English-
language journals.

METHOD: Clinical trials were identified by searching
MEDLINE and the Spanish Medical Index (Indice Médico
Espaiiol), and by manual searches for trials mentioned in the
bibliographies of the previously identified trials. Quality was
assessed by the method proposed by Detsky and colleagues in
their 1992 article in Journal of Clinical Epidemiology.

REesuLTS: The articles published in Spanish journals had
lower mean quality scores than those in European or North
American English-language journals. Trials published in
Spain were less likely to give certain details of methodology,
including ethics committee approval, details of randomiza-
tion or patient enrollment and blinding. Among trials pu-
blished in Spain, those with non-Spanish authors had lower
mean quality scores.

CoNcLUSION: Clinical trials published in Spain on asthma
treatments are of poorer quality than those published in En-
glish-language journals. Editors should consider using clini-
cal trial quality checklists during the peer review process to
raise the standards for published articles.

Key words: Asthma. Controlled clinical trial. Epidemiological
methodology.

Introduccion

El asma es una enfermedad frecuente que afecta tanto
a nifios como a adultos. La incidencia mdxima se sitia
antes de los 5 afios de edad, y es la enfermedad crénica
mas comun de la infancia. Su prevalencia, morbilidad y
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mortalidad han aumentado progresivamente en las ulti-
mas décadas'®, y esto ha supuesto un aumento del coste
sanitario y social. La importancia del asma radica en su
alta prevalencia y morbilidad®. También presenta morta-
lidad asociada!®®,

Las continuas investigaciones cientificas han supues-
to nuevos avances en la fisiopatogenia de esta enfer-
medad, lo que ha permitido el desarrollo de multiples
alternativas terapéuticas que han aumentado considera-
blemente el coste sanitario!’, y cuya eficacia se demues-
tra mediante ensayos clinicos.
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La avalancha de informacion ofrecida, con frecuen-
cia contradictoria, dificulta a menudo la eleccion del ré-
gimen terapéutico apropiado en un paciente determina-
do. Por ello, diferentes autores han desarrollado escalas
que permiten medir la calidad de los ensayos clinicos
publicados!3?°.

El principal objetivo del presente estudio es estable-
cer la calidad de los ensayos clinicos sobre asma publi-
cados en revistas espafiolas y compararlos con los pu-
blicados en revistas anglosajonas. Para ello se aplicarad
una escala de calidad propuesta por Detsky et al?2.

Métodos

Criterios de busqueda y seleccion

Se seleccionaron todos los ensayos clinicos publicados en
los que se valoraba la eficacia clinica de una intervencion tera-
péutica en asma bronquial. La muestra de estos ensayos debia
estar formada por pacientes asmaticos, sin limites en lo con-
cerniente a edad, sexo o nimero de muestra. Se incluyeron los
trabajos que aparecieron publicados en inglés o castellano des-
de octubre de 1984 a octubre de 1997 (un periodo de 13 afios).
Se entendié como ensayo clinico toda evaluacién experimental
de una sustancia o medicamento en seres humanos.

Fueron excluidos los articulos que presentaban un formato
de resumen, revision, metaanalisis, editorial o cartas al direc-

tor, asi como aquellos en cuya muestra se incluia a pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Para la obtenci6n de los ensayos se utilizé una buisqueda in-
formatizada en las bases de datos Medline e Indice Médico
Espafiol (IME); que fue completada con una bisqueda manual
utilizando los listados bibliograficos de los articulos previa-
mente seleccionados. Para la bisqueda a través de Medline se
utilizaron las palabras clave “asthma” y “clinical trials”. Para
la busqueda en la base de datos del IME se us6 como descrip-
tor la palabra “asma”.

Obtencion de datos

Para la obtencién de datos se elabord un cuestionario a tra-
vés del que se recogian las caracteristicas generales de los es-
tudios (afio de publicacién del ensayo, origen de la revista, es-
pecialidad de la revista, indice de impacto, cualificacion del
autor, patrocinio del estudio, nimero de centros participantes,
intervencion y comparacion evaluadas, disefio del estudio, ni-
mero de grupos, tiempo de seguimiento, participacién de un
estadistico), aspectos éticos (consentimiento informado, apro-
bacion ética, aprobacién legal), aspectos metodoldgicos (defi-
nicién del objetivo, criterios de inclusion y exclusién, fechas
de reclutamiento, tamaifio de la muestra, tamaiio del grupo de
intervencion, justificacién del tamaflo muestral, enmascara-
miento, método de asignacidn, tipo de aleatorizacién y quién
la realiza, sesgos en la asignacién, comparabilidad entre gru-
pos, descripcién del régimen terapéutico de ambos grupos,

TABLA I
Escala de valoracion de calidad de Detsky et al. Nimero de articulos publicados en revistas espafiolas
que cumplen cada criterio

Criterio Opciones Numero de articulos (%)
(Fueron los pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento? Nit 14 (50)
No 14 (50)
Descripcién de la aleatorizacion Adecuada 0(0)
Inadecuada 14 (100)
(Cree que pudieron existir sesgos en la asignacién al tratamiento? Si 17 (60,7)
No 11 (39,3)
(Se describieron criterios de valoracion de los resultados? Si 40 (100)
No 00
(Eran criterios objetivos? Si 24 (60)
Parcial 12 (30)
No 4 (10)
(Existia enmascaramiento de los evaluadores respecto al tratamiento recibido? Si 0 (0)
No 40 (100)
(Fueron los criterios de inclusién/exclusién claramente definidos? Si 14 (35)
No 26 (65)
(Se sabe cuantos pacientes fueron excluidos del ensayo? Nit 15 (37,5)
Parcial 5(12,5)
No 20 (50)
(Fue descrito completamente el régimen terapéutico para el grupo tratado? Si 35 (87,5)
No 5(125)
(Fue descrito completamente el régimen terapéutico para el grupo control? Nit 22 (78,6)
No 6(21.4)
(Se realiza andlisis estadistico? Valor de p Nit 34 (85)
No 6 (15)
Si el ensayo resultd negativo, /se calcularon intervalos de confianza o la sensibilidad? Si 0(0)
No 12 (100)
(Se justificé el tamafio muestral antes de realizar el estudio? Si 3(7.5)
No 37(92,5)
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cumplimiento de la intervencién), y del andlisis de datos (flu-
jo de participantes, criterios de medida de la respuesta, andli-
sis por intencién de tratar, reproducibilidad del ensayo y de
los resultados, valoracién de sesgos, comunicacion de los re-
sultados estadisticos, significacion estadistica, sensibilidad).

Definicion de calidad

La calidad se defini6 como la confianza en que el disefio, el
desarrollo, el andlisis y la presentaciéon de un ensayo clinico
limite la probabilidad de un sesgo que pueda alterar las con-
clusiones del estudio?6-303!,

Para establecer la calidad de los ensayos se utiliz6 la escala
elaborada por Detsky et al (ID)*, que consta de 13 de las va-
riables incluidas en nuestro cuestionario (tabla I) y que alcanza
puntuacién maxima de 14 puntos. Se trata de una escala cuali-
tativa, y el cumplimiento de los criterios incluidos fue evalua-
do independientemente por dos observadores. Los casos de
discrepancia se resolvieron por consenso.

Andlisis estadistico

Para crear la base de datos se utiliz6 el programa Epilnfo,
versioén 6.0 (CDC, Atlanta, EE.UU.). A través del programa
BMDP, versiéon Dynamic para PC, se obtuvo la descripcion
de datos (2D), la relacién entre las variables y la puntuacién
de calidad (4F) y la comparacién de medias (7D). Un valor de
p menor de 0,05 se considerd estadisticamente significativo.

Resultados
Caracteristicas generales

Se obtuvieron 2.007 articulos; la biisqueda a través
de Medline identificé 909, de los que 349 eran ensayos
clinicos, y a través del IME se identificaron 931 con 64
ensayos clinicos. En la biisqueda manual se obtuvieron
167 referencias, que incluian 96 ensayos clinicos.

Del total de 509 ensayos clinicos obtenidos, 182 fue-
ron excluidos por no cumplir los criterios de seleccion.
Finalmente, el presente estudio incluye 327 ensayos cli-
nicos, de los que sélo 40 aparecen recogidos en publica-
ciones espafiolas.

Solamente se encontré un ensayo de autor espafiol
publicado en revista extranjera, por lo que no fue posi-
ble establecer una comparacidén entre éste y los publica-

dos por autores extranjeros en revistas foraneas. De los
40 articulos recogidos de revistas espafiolas, el autor era
espafiol en 30 de ellos, mientras que en los 10 restantes
el autor era extranjero.

En la tabla II se recoge la relacién entre las variables
descriptivas y la procedencia de la publicacién. Todas
las revistas espaiiolas presentaron un indice de impacto
inferior o igual a 2 mientras que entre las revistas del
resto de Europa se inclufan las que tenfan un indice de
impacto superior a 15 (14 ensayos) (p < 0,001). De los
cuatro ensayos patrocinados por fondos privados dife-
rentes de la industria farmacéutica, tres fueron publica-
dos en revistas estadounidenses y el restante en una re-
vista del resto de Europa. Ninguno de los ensayos
publicados en revistas espafiolas recibié fondos priva-
dos que no fueran de la industria farmacéutica, y fueron
los que menos mencionaron el patrocinio del estudio
(de los 40 casos no se mencioné en 38, frente al 34,6%
en el resto de Europa y el 50,3% en los EE.UU.; p <
0,001). El disefio fue de secuencia cruzada en el 63% de
los trabajos publicados en revistas del resto de Europa
(94 articulos); en las revistas estadounidenses han pre-
dominado los estudios paralelos (52,9%), y las espafio-
las fueron las que incluyeron un mayor nimero de ensa-
yos de tipo pre-post (11 de los 16 casos) (p < 0,001).

Como se puede observar en la tabla III, las revistas es-
pafiolas fueron las que menos mencionaron la aprobacién
ética del estudio (el 90% en “no mencion” frente al 38,9%
de las del resto de Europa y el 38,4% de las estadouniden-
ses; p < 0,001). Respecto a la peticién del consentimiento
informado, los estudios publicados en revistas del resto de
Europa fueron los que presentaron el porcentaje mas ele-
vado, con 107 articulos (71,8%), mientras que los publi-
cados en revistas estadounidenses casi nunca menciona-
ban este dato (el 80,4% en “no mencién”) (p < 0,001).

En la tabla IV se detalla la relacidn entre las variables
metodoldgicas de los ensayos y la procedencia de la re-
vista. Todos los ensayos en que se realizd enmascara-
miento del analista (tres ensayos) se publicaron en re-
vistas del resto de Europa (el 100 frente al 50,5% de los
ensayos en que se realiz6 enmascaramiento del pacien-
te; p < 0,001). Los publicados en revistas espafiolas fue-
ron los que presentaron el mayor porcentaje de posibili-

TABLA 11
Relacion entre el origen de la revista y los aspectos descriptivos de los estudios
Variable Espaiiola, n (%) Resto de Europa, n (%) Estadounidense, n (%) P
Indice de impacto < 0,001
0-2.000 40 (100) 90 (60,4) 59 (42,7)
2.001-5.000 - 36 (24,2) 68 (49,3)
5.001-15.000 - 9 (6,0) 11 (8,0)
Mas de 15.000 - 14 (9,4) -
Patrocinio del ensayo* 0,001
Beca publica 1(2,5) 28 (18,8) 22 (15,9)
Beca de la industria 1(2,5) 40 (26,8) 47 (34,1)
Otras becas - 1(0,7) 3(2,2)
No mencién 38 (95,0) 89 (59,7) 73 (52,9)
Tipo de estudio < 0,001
Paralelo 15 (37,5) 54 (36,2) 73 (52,9)
Cruzado 14 (35,0) 94 (63,1) 61 (44,2)
Pre-post 11 (27,5) 1(0,7) 4(29)

*Los totales pueden sumar mds del 100% por solapamiento entre las categorias.
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TABLA III
Relacion entre el origen de la revista y los aspectos éticos
Variable Espaiiola, n (%) Resto de Europa, n (%) Estadounidense, n (%) P
Consentimiento informado < 0,001
Si 17 (42,5) 107 (71,8) 27 (19,6)
No mencién 23 (57,5) 42 (28,2) 111 (80,4)
Aprobacion ética < 0,001
Si 4 (10,0) 91 (61,1) 85 (61,6)
No mencién 36 (90,0) 58 (38,9) 53 (38,4)
TABLA IV
Relacion entre el origen de la revista y los aspectos metodologicos
Variable Espaiiola, n (%) Resto de Europa, n (%) Estadounidense, n (%) P
Enmascaramiento® < 0,001
Paciente 12 (30) 139 (93,3) 124 (89,9)
Médico 11 (27,5) 135 (90,6) 121 (87,7)
Analista - 3Q2) -
No mencion 11 (27,5) 74,7) 7(5,1)
Sesgos en la asignacién™®* < 0,001
No 11 (27,5) 138 (92,6) 124 (89,9)
Si 18 (45) 10 (6,7) 10(7,2)
Flujo de pacientes y sus causas 0,006
Todas 15 (37,5) 88 (59,1) 88 (63,8)
Parcial 5(12,5) 5(@3,5) 3(2,2)
No mencién 20 (50,0) 56 (37,6) 47 (34,0)
Reproducibilidad del ensayo < 0,001
No 13 (32,5) 17 (11,4) 8(5,8)
Si 27 (67,5) 132 (88,6) 130 (94,2)
Valoracién de sesgos 0,039
No 22 (55,0) 81 (54,4) 52 (37,7)
Si 5(12,5) 25 (16,8) 35(25,3)
Parcial 13 (32,5) 43 (28,8) 51(37,0)
Comunicacién de los < 0,001
resultados estadisticos
34 (85,0) 139 (93,3) 136 (98,6)
Intervalos de confianza - 8(5.4) 2(1,4)
Otros - - -
No mencién 6 (15,0) 2 (1,3) -

*Los totales pueden sumar mds del 100% por solapamiento entre las categorias. **Los totales pueden sumar menos del 100% porque en

algunos ensayos no se producia asignacién (ensayos pre-post).

dad de sesgos en la asignacién (el 79,3 frente al 6,8%
de las del resto de Europa y el 7,5% de las estadouni-
denses; p < 0,001), y los que menos valoraron el flujo
de los pacientes (el 50 frente al 34,1% de las estadouni-
denses; p = 0,006) y los posibles sesgos del estudio
(sélo fueron valorados en 18 casos [45%] frente al
62,3%, respectivamente; p = 0,039). Ademads, su repro-
ducibilidad fue la mas baja (el 67,5% de las espafiolas
frente al 88,6% de las del resto de Europa, y el 94,2%
de las estadounidenses; p < 0,001) y nunca utilizaron
los intervalos de confianza para expresar los resultados
del estudio (frente al 5,4% de las del resto de Europa y
el 1,4% de las estadounidenses; p < 0,001).

Valoracion de calidad

Los articulos publicados en revistas de origen estadouni-
dense y del resto de Europa obtuvieron una puntuacién
similar, muy por encima de la que presentaron los articulos
publicados en revistas espafiolas (8,2 en resto de Europa
y 5,8 en las espafiolas; p < 0,001) (tabla V).
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En los articulos publicados en revistas espafiolas, los
articulos de autores espafioles presentan una mayor ca-
lidad frente a los extranjeros (6,1 para los autores espa-
foles y 4,8 para los extranjeros; p < 0,001) (tabla V).

La menor puntuacién obtenida por los ensayos clini-
cos publicados en revistas espafiolas se mantuvo con in-
dependencia de la especialidad de la revista (clasificada
como neumologia/alergologia/otras) (tabla VI), y el tipo
de intervencién en el ensayo (con farmacos/inmunotera-
pia/otras) (tabla VII).

Entre los articulos publicados en Espaifia, la calidad
fue mayor en las revistas de neumologia, aunque sin lle-
gar a alcanzar la significacién estadistica (p = 0,074 res-
pecto a inmunologia, y p = 0,161 respecto a otras). Los
ensayos que valoraban intervenciones con farmacos ob-
tuvieron mayor calidad que los referidos a inmunotera-
pia (p = 0,069) o a otras intervenciones (p = 0,007).

Para conocer si la calidad de los ensayos habia mejo-
rado con el tiempo, se dividi6 el periodo de estudio en
tres: 1984-1987, 1988-1992 y 1993-1999. Las puntua-
ciones de calidad obtenidas fueron similares (4,7 + 1,7,
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TABLAV
Puntuacion de calidad en funcién del origen de la revista en la que aparece publicado el ensayo
Origen de la revista | N | Media | Desviacion tipica Primer quintil | Mediana | Cuarto quintil P
Todas las revistas
Espafiola 40 5.8 2,2 4 6 8 Ref.
Resto de Europa 149 8,2 1,6 7 8 10 < 0,001
Estadounidense 138 8.5 1,6 7 9 10 < 0,001
Revistas espafiolas en funcion
del origen del primer autor
Espafioles 30 6,1 3,6 4 6 8 Ref.
Extranjeros 10 4.8 2,1 3 5 6 < 0,001
TABLA VI
Puntuacion de calidad en funcion de la especialidad de la revista
Origen de la revista | N | Media | Desviacion tipica Primer quintil | Mediana | Cuarto quintil P
Revistas de neumologia
Espafiola 4 7,0 0,7 6 7 8 Ref.
Resto de Europa 72 8,2 1,5 7 8 10 0,054
Estadounidense 56 8,6 1,5 7 9 10 0,022
Revistas de alergologia
Espafiola 18 53 2,2 4 5 7 Ref.
Resto de Europa 24 8.3 1,9 7 8 10 < 0,001
Estadounidense 36 8,1 1,4 7 8 9 < 0,001
Otras revistas
(no neumologiani alergologia)
Espaiiola 18 5.8 2,3 4 5 8 Ref.
Resto de Europa 46 8.3 1,6 7 8 10 < 0,001
Estadounidense 19 9,5 R 8 10 11 < 0,001
TABLA VII
Calidad de los ensayos clinicos en funcion del tipo de intervencion
Origen de la revista | N | Media | Desviacion tipica Primer quintil | Mediana | Cuarto quintil P
Intervencion con farmacos
Espafiola 31 6,2 2,1 4 6 8 Ref.
Resto de Europa 135 8,3 1,4 7 8 10 < 0,001
Estadounidense 130 8,5 1,6 7 9 10 < 0,001
Intervencion con inmunoterapia
Espafiola 6 4.8 1,9 5 5 6 Ref.
Resto de Europa 6 7,3 1,7 5 8 9 0,018
Estadounidense 5 7.4 1,4 6 7 9 0,019
Otras intervenciones
(sin farmacos ni inmunoterapia)
Espafiola 3 3,0 0,8 2 3 4 Ref.
Resto de Europa 8 8,1 2,7 4 9 11 0,006
Estadounidense 5 9,0 1,4 8 8 11 0,002

4,1 +£1,1y5,1£0,6)y las diferencias no fueron estadis-
ticamente significativas.

Discusién

Al contrario que Kjaergard et al en su estudio sobre ar-
ticulos publicados en Hepatology?!, en nuestro estudio se
ha encontrado una relacién significativa entre la calidad y
el origen de la revista, diferencia que puede deberse a
que se estudian distintas dreas terapéuticas, ya que el pe-
riodo estudiado es similar (1981-1998 para Kjaergard et
al, 1984-1997 en el nuestro) y ellos también recogen arti-
culos espafioles (35/235 y 40/327, respectivamente) aun-
que s6lo extraidos de la base de datos Medline.
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Las revistas de alergologia, la valoracién de inmuno-
terapia y la comparacidn con la situacién basal previa se
relacionaron con una peor calidad de los ensayos; ade-
mads, el porcentaje de estos tres pardmetros en las revis-
tas espaflolas fue mayor que en las de cualquier otro ori-
gen. Por ello, se intentd valorar si estas variables
pudieron influir en que los ensayos publicados en revis-
tas espafiolas fueran los de peor calidad. Para ello se rea-
liz6 un andlisis estratificado de la variable “origen de la
revista” en funcidn de la especialidad de la revista, el
tipo de intervencion y el tipo de comparacién. Sin em-
bargo, los datos obtenidos en este analisis demuestran
que la puntuacioén inferior de las revistas espafiolas es in-
dependiente de la especialidad y el tipo de intervencion.
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Los ensayos clinicos publicados en Espaifia presentan
algunas lagunas metodoldgicas con mds frecuencia que
los publicados en el resto de Europa o en los EE.UU.:
falta de enmascaramiento, descripcion inadecuada (o in-
suficiente) del método de asignacién de los pacientes a
los grupos de intervencion y control, insuficiente descrip-
cién del flujo de pacientes (p. ej., nimero de pacientes
que rechazan participar, abandonos durante el ensayo) y
falta de informacidn sobre los resultados estadisticos.

Cuando se realiz6 la comparacién de la puntuacién de
calidad de las revistas espafiolas en funcion de si el primer
autor era espafol o no, se encontrd que la calidad empeo-
raba claramente cuando el primer autor era extranjero.
Esto podria deberse a que las editoriales espafiolas, en su
interés por ampliar su difusién a otros paises, aceptan arti-
culos extranjeros sin llevar a cabo una revision tan exigen-
te de los mismos antes de su publicacién para comprobar
que cumplen unos requisitos bésicos de calidad.

En este trabajo no se ha estudiado la calidad con la
que se realizan los ensayos clinicos sino la calidad con
la que se publican, ya que la calidad de un articulo pu-
blicado no depende sélo de los autores, sino también
de los editores y revisores de las revistas. Los resultados de
este trabajo sugieren que todas las partes implicadas de-
berian prestar mayor atencion a los aspectos metodol6-
gicos del ensayo clinico. Por ejemplo, la falta de infor-
macién sobre el procedimiento de asignacién (resuelto
con frecuencia en el articulo con una frase del tipo “los
pacientes fueron asignados al azar”) impide que el lec-
tor pueda valorar de forma adecuada si el procedimien-
to ha sido sometido a sesgos (los resultados de la tabla
IV indican que en 18 de 29 articulos de revistas espafio-
las con asignacion al azar se han podido cometer sesgos
en la asignacioén). Consideraciones similares se pueden
realizar sobre otros aspectos metodoldgicos.

En conclusion, los ensayos clinicos publicados en Es-
pafia sobre el tratamiento del asma son de menor calidad
que los publicados en revistas europeas o estadouniden-
ses. Los editores de las revistas podrian considerar la uti-
lizacién de listas de marcas para facilitar tanto a los au-
tores como a los revisores la mejora de la informacién
publicada. Esto podria permitir que las revistas espafo-
las alcanzaran mayores estdndares de calidad.
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