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PU}BLICACI(’)N DE RESULTADOS DE ENSAYOS
CLINICOS

En el primer capitulo de esta serie nos centramos
en la definicién de ensayo clinico (EC) y en los con-
ceptos generales de disefio y ejecucién’; en el se-
gundo, de los aspectos éticos y legales®. En este dl-
timo, abordaremos la conexién entre el EC y la
literatura cientifica, con especial atencién a la pro-
blematica especifica de los EC en trasplante renal.

Recordemos que, segln el Real Decreto de EC
sobre Medicamentos, y para contribuir a una mayor
transparencia y difusion de los resultados obtenidos
en los EC, el promotor esta obligado a publicar los
resultados —tanto positivos como negativos— en re-
vistas cientificas, con mencién al CEIC que aprobd
el estudio®. Ademas establece que el autor de la pu-
blicacion debe hacer mencién de los fondos obte-
nidos y la fuente de financiacién.

Las revistas de elevado impacto cientifico se en-
cuentran en fase de regulacién de los mecanismos
de publicacién de los resultados de los EC. En breve,
s6lo admitirdn publicar articulos referidos a EC que
cumplan una serie de premisas. En un articulo es-
pecial realizado en conjunto por los editores de las
revistas de mas prestigio en el ambito nefrolégico,
se pone de manifiesto que a partir de enero de 2006
no publicardn ningln articulo referido a EC que no
esté registrado en una base de datos publica antes
de la inclusion de pacientes en el mismo*°>. Si el
EC hubiera comenzado a reclutar pacientes antes de
esta fecha, se admite como plazo para darse de alta
en la misma hasta abril de ese mismo afo. Las ca-
racteristicas de estas bases de datos se enumeran en
la tabla I. Algunas de las bases de datos existentes
en la actualidad y que retinen estos criterios deta-
[lados en la tabla I, se enumeran en la tabla Il.
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Tabla 1. Caracteristicas de las bases de datos en las que
registrar un ensayo clinico con medicamentos
antes de la inclusion de pacientes, de modo
que posteriormente se acepte la publicacién
de los resultados en una revista de nefrologia
de elevado indice de impacto (Ref. 4)

— Ser accesibles al publico en general sin coste alguno

— Abierto a todos los que se quieran registrar bien gratis, bien
con el minimo coste
— Se identificard el ensayo clinico con un Gnico nimero inde-
pendientemente de los centros o estados en los que se esté
realizando
— Deberd incluir una minima informacién del mismo:
e investigadores,
¢ objetivo/hipdtesis planteada,
¢ metodologia,
* intervencién propuesta,
e criterios de seleccién de la poblacién,
e variables de medida,
e datos de registro,

e situacién actual del ensayo (abierto/cerrado/suspendido,
n° de pacientes incluidos,...)

e el tipo de financiacién.

Tabla II. Bases de datos que cumplen los requisitos
exigidos para registrar un ensayo clinico con
medicamentos antes de la inclusion de pa-
cientes, de modo que posteriormente se
acepte la publicacion de los resultados en
una revista de nefrologia de elevado indice
de impacto (Ref. 4)

— US National Library of Medicine (www.clinicaltrials.gov)

— International Standard Randomised Controlled Trial Number
(www.controlled-trials.com)

— The Cochrane Renal Group (www.cochrane-renal.org/trialsub-
missionform.php)

— The National (UK) research (www.update-sofrware.com/natio-
nal)

— European Clinical Trials Database (www.eudract.emea.eu.int)
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DECLARACION CONSORT

A mediados de los afios 90, dos iniciativas inde-
pendientes para mejorar la calidad de la publicacion
de los resultados de los EC controlados condujeron a
la publicacién de la declaracion CONSORT (Conso-
lidated Standards of Reporting Trials), desarrollada por
un grupo de investigadores clinicos, estadisticos, epi-
demidlogos y editores y apoyada por multitud de re-
vistas biomédicas y grupos editoriales, incluido el Co-
mité Internacional de Editores de Revistas Médicas (en
inglés ICMJE), conocido también como Grupo de Van-
couver. En 2001 se publicé la edicién revisada y ac-
tualizada®. CONSORT se basa en el seguimiento de
una lista (checklist) de 22 cuestiones (items) y un dia-
grama de flujo que debe seguirse para publicar, revi-
sar y evaluar un EC aleatorizado. La declaracién, la
lista, el diagrama y una explicaciéon muy detallada son
accesibles en www.consort-statement.org.

La lista incluye cuestiones sobre el titulo, el resu-
men, introduccién, métodos, resultados y comenta-
rios, seleccionadas en base a que la ausencia de pu-
blicacién de aspectos esenciales de informacién, se
asocia con sesgos en la estimacion del efecto del
tratamiento, su fiabilidad o la relevancia de los ha-
llazgos. El diagrama de flujo detalla los pasos que
sigue cada participante incluido en un EC en 4 es-
tadios: inclusién, asignacién de intervencion, segui-
miento y andlisis. El diagrama incluye de modo ex-
plicito el nimero de participantes distribuidos segun
su grupo de intervencién asignado, de modo que re-
sulta sencillo comprobar que los autores publican
un analisis por intencion-de-tratar.

LECTURA CRITICA DE UN ENSAYO CLINICO

Los problemas inherentes al disefio, desarrollo y
publicacion de los resultados de los EC, justifican la
importancia que para el clinico que desea estar bien
informado tiene una buena lectura critica del EC pu-
blicado. La simple lectura o revisién superficial de
los resultados de un EC no permiten asimilarlos ade-
cuadamente, y pueden convertirse en fuente ince-
sante de falsas evidencias.

Una adecuada lectura critica de un EC implica aten-
der a 6 cuestiones principales: 1) si el EC es contro-
lado 0 no; 2) si es aleatorio; 3) si es enmascarado; 4)
si detalla de modo consistente las variables clinicas de
resultado; 5) el analisis estadistico y, finalmente, y 6)
las medidas del efecto. Aunque la medicina basada en
la evidencia (MBE) se sustenta en los hallazgos de las
revisiones sistemdticas y meta-analisis de EC controla-
dos aleatorizados, no debe olvidarse que la base del
progreso del conocimiento segin la propia MBE es el
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estudio de la mejor evidencia disponible, que en in-
numerables ocasiones, como se verd mas adelante, no
proviene de EC aleatorizados. Recordaremos aqui los
3 aspectos mas importantes a la hora de valorar criti-
camente un EC. En primer lugar, observar si se trata
de un EC controlado aleatorizado, primer rasgo de ca-
lidad en la consideracién de las evidencias cientificas.
Los EC controlados con controles histéricos, no alea-
torizados, contienen profundos sesgos potenciales, y
en este sentido se asimilan con los EC no controlados.
La aleatorizacion elimina los inconvenientes de los es-
tudios con controles histéricos o no controlados, evita
los sesgos de seleccion, equilibra los grupos con res-
pecto a las variables determinantes del prondstico y
garantiza la validez de las pruebas estadisticas de sig-
nificacion'. En segundo lugar, otro aspecto relevante
es el enmascaramiento, que influye sobremanera en la
naturaleza de los resultados; el EC doble ciego es
mucho mas fiable, al evitar el efecto placebo. Final-
mente, el andlisis de los resultados debe hacerse con
todos los pacientes aleatorizados, con independencia
de si completaron el tratamiento (andlisis por intencion
de tratar). No hacerlo asi implica violar el proceso de
aleatorizacion, lo cual puede conducir a un sesgo de
seleccion. Por otro lado, este andlisis se acerca mas a
las condiciones de aplicacion de los tratamientos es-
tudiados a la vida real. Los pacientes incluidos en las
comparaciones terapéuticas deben contabilizarse en el
grupo al que fueron asignados.

En la tabla Il se resumen las preguntas basicas a
las que debe responderse durante una lectura criti-

Tabla Ill. Preguntas para una adecuada lectura critica
de un ensayo clinico (modificadas de Gu-
yatt, Sackett y Cook)”

sSON VALIDOS LOS RESULTADOS DEL ENSAYO?*
;Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?
;Fue aleatoria la asignacién de los pacientes a los tratamientos
;Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estu-
dio todos los pacientes que entraron en él?
;Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los cli-
nicos y el personal del estudio?
sFueron similares los grupos al comienzo del ensayo?
sAl margen de la intervencién en estudio los grupos fueron
tratados de igual modo?

sCUALES SON LOS RESULTADOS?
sFue precisa la estimacién del efecto del tratamiento?
;Cémo fue el efecto del tratamiento?

JPUEDEN AYUDARNOS ESTOS RESULTADOS?
sPueden aplicarse estos resultados en tu medio local?
;Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia
clinica?
s;Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?

* Si la respuesta a las tres primeras es «si», merece la pena seguir con-
testando las siguientes.



ca adecuada de un EC, modificadas de Guyatt, Sac-
kett y Cook®.

REVISIONES SIS:I'EMATICAS Y META-ANALISIS.
LA DECLARACION QUORUM

Cualquier clinico sufre una auténtica inundacién
de informacién que con demasiada frecuencia no es
manejable por cuestiones de tiempo y método.
Anualmente se publican mds de dos millones de ar-
ticulos en mas de 20.000 revistas biomédicas. Por
ello, se necesitan resimenes sistematicos, sintetiza-
dos, y a la vez completos con el fin de dar respuesta
a las preguntas que los pacientes plantean y cono-
cer el estado del conocimiento en la materia de que
se trate, ademdas de establecer la consistencia de las
conclusiones de cada estudio por separado.

Una revision sistematica implica la elaboracion
previa de un disefo de investigacién observacional
y retrospectivo para obtener evidencia valida sobre
un tema concreto. Su marco de referencia es toda
la investigacién accesible sobre un tema, y la uni-
dad de andlisis los estudios primarios (originales) de
investigacién. En contraposicién a la revision tradi-
cional, que acumula e interpreta la informacion dis-
ponible sobre un tema habitualmente amplio de
modo subjetivo, la revisién sistemdtica utiliza meto-
dologia explicita y rigurosa para identificar, selec-
cionar criticamente y sintetizar los estudios relevan-
tes que tratan de responder a una pregunta concreta.

En la tabla IV se resumen las 10 preguntas basi-
cas que pueden responderse en la lectura critica de
una revision sistematica, y que constituyen el anali-
sis fundamental de su fiabilidad®. El valor de las re-
visiones sistematicas es cada vez mas reconocido, y
su publicacién cada vez mas frecuente.

El meta-andlisis es un tipo de revisién sistematica
que utiliza metodologia estadistica para combinar y
resumir los resultados de diversos estudios primarios
o individuales. Es una revisién sistemdtica en cuyo
resumen de resultados se detalla una sintesis esta-
distica. Su cuantificacién constituye el resultado, que
puede determinarse como riesgo relativo (RR), odds
ratio (OR) o ndmero de pacientes que serd necesa-
rio tratar para obtener el efecto (NNT). La precision
de este resultado vendrd determinado por los inter-
valos de confianza (IC). Este tipo de analisis es dtil
en la toma de decisiones y puede servir de base para
la elaboracién de guias de practica clinica, evalua-
ciones econémicas o futuros planes de investigacion.

Una iniciativa internacional denominada Colabo-
racion Cochrane (www.cochrane.org) se ha desarro-
[lado con el objetivo basico de preparar, mantener
y diseminar resultados de revisiones sistematicas
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Tabla IV. Preguntas para una adecuada lectura critica
de una revision sistematica (modificadas de
Ref. 8)

;SON VALIDOS LOS RESULTADOS DE LA REVISION?*
;Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido (po-
blacién, intervencién, control o comparacién y resultados
considerados)?
sBuscaron los autores el tipo de articulos adecuado?
;Crees que estaban incluidos los estudios importantes y rele-
vantes?
;Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente es-
fuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?
Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezcla-
dos para obtener un resultado «combinado» ;era razonable
hacer eso?

;CUALES SON LOS RESULTADOS?
sCudl es el resultado global de la revision?
sFueron precisos los resultados?

;PUEDEN AYUDARNOS ESTOS RESULTADOS?
sPueden aplicarse estos resultados en tu medio local?
;Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia
clinica?
sLos beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?

* Si la respuesta a las dos primeras es «si», merece la pena seguir con-
testando las siguientes.

sobre los efectos de la atencién sanitaria, con el fin
de ayudar a tomar decisiones clinicas y sanitarias
bien fundamentadas. La biblioteca Cochrane y sus
bases de datos constituyen ya fuentes basicas de in-
vestigacion clinica. Mas especificamente, cuenta con
un Grupo Renal dedicado en especial a la gene-
racion y divulgacién de evidencias en nefrologia
(www.cochrane-renal.org).

Como en cualquier trabajo de investigacion, par-
ticularmente debido a su naturaleza observacional,
el meta-analisis y su publicacién puede presentar im-
portantes sesgos. Después de la iniciativa de la De-
claracion CONSORT, se ha desarrollado la Decla-
racion QUORUM  (Quality of Reporting of
Meta-Analysis), con el fin de mejorar la calidad de
las publicaciones de los meta-analisis de EC con-
trolados aleatorizados®. El grupo QUORUM estd for-
mado por 30 epidemidlogos, clinicos, estadisticos y
editores, que en 1999 elaboraron: 1) su Declaracién;
2) una lista (checklist) para guiar la mejor manera
de presentar el resumen, la introduccién, los méto-
dos, los resultados y la discusion distribuida en 21
apartados y subapartados sobre las busquedas, se-
leccién, andlisis de validez, extraccion de datos, ca-
racteristicas de los estudios y sintesis cuantitativa, y
3) un diagrama de flujo con el que aportar la infor-
macién de los nimeros de ensayos identificados, in-
cluidos y excluidos, y las razones para excluirlos. La
lista y el diagrama son accesibles en www.thelan-
cet.com.
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EL ENSAYO CLINICO EN EL TRASPLANTE RENAL

La mayor parte de EC realizados en los dltimos
anos en el area de trasplante de 6rganos han trata-
do de profundizar en nuevas pautas de inmunosu-
presion. Han sido, por tanto, EC de intervencion
terapéutica con medicamentos, habitualmente in-
munosupresores. Después de mds de una década de
protagonismo casi exclusivo de la ciclosporina para
prevenir el rechazo agudo del injerto, se han desa-
rrollado nuevos farmacos que han requerido la de-
mostracion de eficacia y seguridad comparadas con
las pautas clasicas.

El desarrollo de estos nuevos farmacos se ha lle-
vado a cabo con EC de alta calidad; la inmensa ma-
yoria han sido ensayos controlados, y aunque rara
vez se han controlado con placebo, la asignaciéon a
las nuevas pautas y a las pautas control se ha hecho
de modo realmente aleatorio. Con ello, se ha ase-
gurado la distribucion homogénea de las caracteris-
ticas basales de los sujetos. Las caracteristicas de los
farmacos ensayados, que habitualmente se monito-
rizan segun los niveles sanguineos, ha impedido en
la mayor parte de los casos un disefio «doble ciego»,
que hubiera descartado buena parte de los sesgos
que se aprecian en estos ensayos. Problemas de diag-
nostico de la variable principal de eficacia —habi-
tualmente rechazo agudo— y sesgos subjetivos de
tratamiento mds intenso y vigilancia mas estrecha en
los grupos de intervencién con farmacos nuevos son
aspectos bien conocidos en estos ensayos que les
han restado parte de su fiabilidad.

Otro de los problemas evidentes es que la pobla-
cién estudiada suele ser seleccionada de forma que
se aplican las nuevas terapias a sujetos con escasa
morbilidad asociada y bajo riesgo de desarrollar re-
chazo agudo, representativos de un determinado
subgrupo de poblacién (pérdida de validez externa).

Pero el problema mas importante que subyace
en la mayoria de estos ensayos es que el promo-
tor ha sido la empresa farmacéutica encargada de
la comercializaciéon del producto ensayado. La in-
gente cantidad de recursos necesarios para la rea-
lizacién de EC en gran nimero de enfermos, ha
conducido a que sean muy escasos los EC pro-
movidos por los propios médicos o por la admi-
nistracion. Esta situaciéon ha conducido a que las
bases de datos clinicos de los ensayos se encuen-
tren en manos de esas empresas y la difusién cien-
tifica de los resultados esté dirigida por los de-
partamentos médicos de las mismas sin la
intervenciéon directa de los investigadores. Obvia-
mente, esto puede traducirse en publicaciones
cientificas sin control y con un claro beneficio
para la empresa en cuestion'0-12,
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Por todo ello, resulta imprescindible el disefio y
ejecucion de EC de alta calidad en trasplante de
6rganos, no sélo en inmunosupresion sino en todo
tipo de intervenciones terapéuticas, promovidos
por investigadores y la propia administracién, con
el mayor grado posible de autonomia respecto de
la industria farmacéutica. Ensayos en los que ade-
mas de la eficacia y seguridad de nuevos farma-
cos se analice la efectividad y el coste-efectividad
de nuevas pautas de tratamiento'?, en contextos
generales y poblaciones no sesgadas, con andlisis
de calidad de vida. Esta autonomia conducird al
analisis objetivo de los resultados y permitird su
divulgacion cientifica fiable, superando las defi-
ciencias actuales.

Evolucion de las variables finales (end-points) en
trasplante renal

El objetivo primario habitual de los ensayos de
trasplante recientes de fase Il y Ill previos al regis-
tro de nuevos farmacos inmunosupresores ha sido
la incidencia de rechazo agudo del 6rgano duran-
te un periodo de tiempo relativamente corto post-
trasplante (3 a 12 meses), en el que el riesgo de
esos episodios de rechazo es maximo. El propio di-
sefo de los ensayos no ha permitido, en general,
la consecucién de objetivos primarios de eficacia
mas contundentes, como la supervivencia del in-
jerto o del propio enfermo. La demostracién de di-
ferencias de supervivencia de injerto o enfermo
entre los farmacos nuevos en desarrollo y los cla-
sicos hubiera requerido muestras de estudio mucho
mas numerosas y periodos de seguimiento mas pro-
longados.

Paradéjicamente, la continua mejoria en la super-
vivencia del injerto y el descenso progresivo de la
incidencia de rechazo agudo, dificultan el analisis
adecuado de la eficacia de nuevos inmunosupreso-
res con estas variables finales convencionales. Los
investigadores responden ante esta nueva realidad
con el diseno de nuevas variables finales, denomi-
nadas variables subrogadas, tales como funcién renal
o marcadores histolégicos. Sus ventajas e inconve-
nientes mds relevantes se muestran en la tabla V. Ha-
riharan y cols.’, en una reciente revision, postulan
superar la debilidad progresiva de variables finales
convencionales aisladas con la utilizacién de varia-
bles finales compuestas («composite end-points»),
que pueden integrar variables convencionales como
rechazo agudo, pérdida del injerto o muerte, con
nuevas variables predictivas como funcién renal du-
rante el primer afo o marcadores histolégicos de
cronicidad.
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Tabla V. Ventajas e inconvenientes de diversas variables finales empleadas en ensayos clinicos de trasplante renal

Variable final Ventajas

Inconvenientes

VARIABLES CONVENCIONALES

Rechazo Agudo Bien definible

Se correlaciona con funcién posterior

Pérdida del injerto

Supervivencia del injerto a 5 afos

Es la variable mas contundente

Gran contundencia

Cada vez menos frecuente
Para ser fiable requiere biopsia

Muy poco frecuente a corto y medio plazo

Se requiere largo seguimiento y volumen importante de enfermos

VARIABLES A CORTO PLAZO QUE PREDICEN SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO

Creatinina sérica Simplicidad

Reproducibilidad

Depende de miiltiples factores: edad, sexo,
talla, masa muscular, etc.

Predictor de funcién posterior

Aclaramiento de creatinina
calculado o medido

Filtrado glomerular medido con isétopos Bastante exacta medida de funcién renal

Histologia: fibrosis, indice de cronicidad Gran correlacion con funcion a largo plazo

Algo mds exacto que la
creatinina sérica aislada

El calculado depende de férmulas con validacion limitada
El medido depende demasiado de una adecuada recogida
de orina

Costoso y dependiente del técnico

Invasivo, costoso y poco reproducible
Variabilidad intra e inter-observador

Areas de investigacion clinica en trasplante renal

Posiblemente, la ausencia de consenso y la gran
variabilidad en el manejo clinico del enfermo tras-
plantado renal, se debe al desequilibrio entre un ele-
vado nivel de evidencia en dreas como las estrate-
gias encaminadas a la prevencién del rechazo agudo
y otras como la nefropatia crénica del injerto o la
enfermedad cardiovascular, que carecen de tal nivel
de prueba.

Tres de las areas mas relevantes sobre las que es
probable que deba profundizarse en la bisqueda de
mds evidencias son: 1) el perfil de riesgo pre-tras-
plante del enfermo con insuficiencia renal y las es-
trategias para su deteccién y manejo precoces; 2) la
individualizacién y optimizacién de la inmunosu-
presion inicial y de mantenimiento, y 3) la preven-
cién y manejo de las complicaciones a largo plazo
del enfermo trasplantado, principalmente la nefro-
patia crénica y la enfermedad cardiovascular. Se han
hecho diversos intentos de sistematizar las eviden-
cias disponibles en las diversas areas relacionadas
con el trasplante renal, y un analisis profundo de las
mismas excede los limites de este capitulo'7. El
Grupo de Medicina basada en la Evidencia en Tras-
plante Renal de la Sociedad Espafola de Nefrologia
(GRUMBET-SEN) se cre6 en 2002 con el fin de tra-
bajar en este campo, ha generado diversas activida-
des formativas'®' una revision sistematica relevan-

te?%, ha registrado un titulo y un protocolo para lle-
var a cabo una revisién sistematica en el ambito de
la colaboracién Cochrane?' y constituye uno de los
mimbres con los que se crea en estos momentos el
Grupo de MBE de la SEN.
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