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Resumen.—Antecedentes. Ante una cuestion terapéutica, la
practica de la medicina fundamentada en pruebas cientificas
(medicina basada en la evidencia) requiere del acceso eficiente
a la informacién derivada de los ensayos clinicos controlados
(ECC) correspondientes.

Objetivos. Localizar con la mayor exhaustividad posible los
ECC publicados en Actas Dermo-Sifiliograficas entre 1948
y 2000, describir sus caracteristicas, valorar su calidad e
incorporarios a la base de datos mundial de ensayos clini-
cos de la Colaboracion Cochrane.

Meétodos. Los ECC han sido identificados por revision manual
sistematica de todos los nimeros de Actas Dermo-Sifiliografi-
cas. Se ha realizado un anélisis descriptivo de las caracteristi-
cas y una valoracion metodolégica de los ECC localizados.
Resultados. En este periodo se han publicado 24 ECC en Ac-
tas Dermo-Sifiliogréficas, la mayoria de ellos con importan-
tes lagunas en la informacion reportada y una pobre calidad
metodologica.

Conclusiones. Para mejorar la calidad y difusién de los ECC den-
tro del ambito de las revistas de dermatologia espafiola seria
recomendable que los autores y los editores se adhirieran a las
iniciativas internacionales de consenso en publicacién de ECC.
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INTRODUCCION

Para mejorar la asistencia dermatolégica es impor-
tante asegurar la relevancia cientifica de las decisiones
clinicas. En consecuencia es importante la identifica-
cién y el registro exhaustivo, asi como actualizado, de
los datos provenientes de la investigacién clinica
(ensayos clinicos) para realizar su andlisis critico con
rigor y transparencia (revisién sistematica)">. Una bus-
queda completa yno sesgada de la literatura biomédica
es una de las diferencias claves entre una revisién sis-
temadtica y una revisiéon tradicional. En las revisiones
convencionales no se acostumbra a describir los méto-
dosde busqueda de la literatura con suficiente claridad
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IDENTIFICATION AND DESCRIPTION OF
CLINICAL TRIALS PUBLISHED IN ACTAS
DERMO-SIFILIOGRAFICAS BETWEEN 1948-2000

Abstract.—Background. When faced with a therapeutic
issue, the practice of evidence-based medicine requires
efficient access to information derived from controlled cli-
nical trials.

Objectives. To locate, with the greatest possible exhausti-
vity, all clinical trials published in Actas Dermo-Sifiliografi-
cas, between 1948 and 2000 to characterise, assess and
incorporate them into the world-wide database of clinical trials
maintained by the Cochrane Collaboration.

Methods. The clinical trials have been identified by a sys-
tematic, manual review of all the issues of Actas Dermo-
Sifiliogréficas. A descriptive analysis of the characteristics
and a methodological assessment of the localised con-
trolled clinical trials was done.

Results. In this period, 24 clinical trials have been publis-
hed in Actas Dermo-Sifiliograficas, most of them with im-
portant information missing from reports and poor metho-
dological quality.

Conclusions. In order to improve the quality and dissemination
of clinical trials published in Spain in the area of dermatology it
is recommended that the authors and editors adhere to the
international consensus initiatives that are underway.

Key words: clinical trial, hand searching, Actas Dermo-Sifi-
liogréficas.

como para permitir una valoracién precisa de este pro-
ceso. Ademads puede ser muy dificil disponer de las
mejores evidencias cientificas, es decir, buenos ensayos
clinicos controlados (ECC), con las que realizar revi-
siones sistemdticas para tomar decisiones terapéuticas.
Para asegurar la méaxima fiabilidad posible es necesa-
rio usar multiples sistemas de identificacién, ademas de
lasbases electronicas de datos bibliograficos, que inclu-
yan una estrategia de busqueda manual rigurosa y
exhaustiva con el fin de identificar el mdximo ntimero
posible de ECC. Por bisqueda manual se entiende el
examen de cada uno de los nimeros de una determi-
nada revista con lectura progresiva de todas sus sec-
ciones hasta que sea posible detectar todos los ECC®.
De esta forma también puede revisarse la que en inglés
se denomina literatura gris (grey literature) por ser labo-
rioso el acceso a ella, como son las cartas y las comu-
nicaciones a congresos. Esta tarea representa un trabajo
imprescindible, realizado incluso por no expertos en
el drea de la salud, que consigue unos resultados muy
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satisfactorios: identificacién del 90% de los ECC rele-
vantes y s6lo un 20% de falsos positivos®. Por tanto, en
estos momentos la biisqueda manual representa un
complemento indispensable para identificar exhausti-
vamente todos los ensayos clinicos realizados. Para
hacer esta tarea de la manera mds eficiente posible, la
Colaboracién Cochrane ha organizado un estrategia a
escala mundial, que incluye la creacién de un registro
internacional de ensayos clinicos con los resultados
obtenidos en las bisquedas manuales de miles de
revistas de todo el mundo, ademads de las bisquedas
electrénicas en las principales bases de datos biblio-
grificas™ . Estos ECC pueden ser consultados en el
Cochrane Controlled Trials Register, una de las bases de
datos de la Cochrane Library’. En consonancia con este
gran esfuerzo internacional de cooperacién, coordi-
nado por el Centro Cochrane Iberoamericano yel Co-
chrane Skin Group de 1a Colaboracién Cochrane®, se pre-
sentan aqufi los resultados de la bisqueda manual de
los ECC publicados en la revista Actas Dermo-Sifilio-
gréficas desde 1948 hasta 2000.

MATERIAL YMETODOS

Bisqueda e identificacion de los ensayos clinicos

El proceso de biisqueda manual fue sistemético para
cada uno de los nimeros de Actas Dermo-Sifiliograficas
publicados entre los afios 1948 y2000. Cada uno de los
volimenesde larevista fue revisado detenidamente, de
principio a fin, no sélo los articulos originales, sino tam-
bién las cartas al director y los resimenes de comuni-
caciones.

Criterios de inclusion de los ensayos
clinicos controlados

Para ser considerado como ECC, el estudio debia
cumplir cuatro criterios. Primero debfa comparar tra-
tamientos o intervenciones entre seres humanos. En
segundo lugar, el estudio debia ser prospectivo, es decir,
que las intervenciones se planificaran antes de que
tuviera lugar el estudio y la asignacién de los sujetos a
cada intervencién fuese decidida por el investigador.
Tercero, debia comparar entre si dos o mds trata-
mientos o intervenciones, incluyendo un posible grupo
control tratado con placebo o no sometido a la inter-
vencion. La intervencién pudo ser de cualquier tipo:
farmacoldgica, quirtirgica, diagnostica, educativa, orga-
nizativa, etc. Y cuarto, debia seguir un método
aleatorio de asignacion de los participantes a los trata-
mientos o intervenciones. Las unidades de aleatoriza-
cion pudieron ser individuos, grupos (hospitales,
comunidades), o partes simétricas del cuerpo humano
(por ejemplo, brazos). Los estudios que cumplian estos
criterios fueron clasificados posteriormente en: ensayo
clinico controlado con distribucién aleatoria o rando-

mized controlled trial (RCT) cuando cumplian los cuatro
criterios de elegibilidad y el/ los autor/ es explicitaron
que los grupos comparados se crearon mediante asig-
nacién aleatoria (habitualmente usando alguna
variante del término «aleatorio», «azar», «randomi-
zado» para describir el método de asignaciéon usado, y
ensayo clinico controlado o controlled clinical trial (CCT)
cuando el ensayo elegible no habia sido descrito expli-
citamente como «aleatorizado». También se conside-
raron como CCT los posibles RCT y los casi-RCT que
utilizaron procedimientos de asignaciéon «casi-aleato-
rios» como, por ejemplo, la utilizacién de monedas
(cara o cruz), losnumerosde historia clinica, la secuen-
cia de visitas, el uso exclusivo del doble ciego, etc.

Extraccion de la informacion y valoracion
de la calidad metodolégica

Una vez detectados los ECC fueron revisados
acerca del cumplimiento de los criterios de inclusion
y, una vez aceptados, fueron clasificados en RCT o
CCT. Para recoger la informacién de una mane-
ra coordinada y completa se edité un cuestio-
nario para los articulos que cumplieron los criterios
de inclusioén (anexo 1). Este proceso posterior de reco-

ANEXO 1. MODELO DE CUESTIONARIO PARA EXTRAER
LA INFORMACION DE LOS ARTICULOS QUE
CUMPLIERON LOS CRITERIOS DE INCLUSION

Informacion general

Tipo de publicacién’

Ano de publicacion

Comunidad auténoma/pais

Problema dermatoldgico estudiado
Intervenciones

Numero de participantes en el estudio

Tipo de estudio

Método de asignacion aleatoria

Ensayo clinico controlado
CCT (Controlled Clinical
Trial)?

Ensayo clinico controlado
y aleatorizado RCT
(Randomized Clinical Trial)®

Tipo de enmascaramiento®

Doble
ciego’

Abierto o
no ciego®

Simple

8
. 6 Desconocido
ciego

' Articulo, resumen de comunicacién o carta.? No se men-
ciona si hubo asignacién aleatoria o sélo mencionan que hubo
asignacion aleatoria.® Se detalla bien la asignacion aleatoria.
* Medidas que se toman para evitar la interaccion investiga-
dor-participante.® Tanto el sujeto como el investigador cono-
cen el grupo de tratamiento al que aquel ha sido asignado. ® El
sujeto desconoce el grupo al que pertenece. ’ Tanto el sujeto
como el investigador desconocen la asignacion a los grupos
de tratamiento. ® No existe mencién al respecto.
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gida de la informacién permitié asi a los revisores
dedicarse integramente a las tareas de la revisidon
manual.

La calidad metodoldgica de cada estudio fue valo-
rada de acuerdo a un simple esquema de puntuacién
previamente desarrollado por Jadad® y reflejado en
un cuestionario (anexo 2). Con esta escala de cali-
dad se valoraron tres fuentes importantes de sesgo:
la distribucion aleatoria, el tipo de enmascara-
miento y el seguimiento de los participantes en el
estudio.

Analisis

Se calcularon las frecuencias de las diferentes varia-
bles de interés de acuerdo con los anexos 1 y 2 de
cada uno de los ECC identificados. Para observar la
distribucion en la realizacion de los ECC en todo el
paisse agruparon por Comunidades Auténomas. Para
estudiar la evolucién en el nimero de ECC publica-
dos se establecieron intervalos de 10 afnos. Para ana-
lizar las frecuencias del nimero de participantes en
los ECC se crearon tres categorias: menos de 50, entre
50 y 100 participantes y mas de 100.

ANEXO 2. MODELO DE CUESTIONARIO BASADO

EN LA ESCALA DE JADAD PARA VALORAR LA CALIDAD
METODOLOGICA DE LOS ARTICULOS QUE
CUMPLIERON LOS CRITERIOS DE INCLUSION

Calidad metodolégica

¢Se describe el estudio como aleatorizado?
[1Si (1 punto) /[] No (0 puntos)

¢Se describe el estudio como doble ciego?
[]Si (1 punto) /[_] No (0 puntos)

¢Hay una descripcion de los abandonos y pérdidas de
pacientes incluidos en el estudio?

[]Si (1 punto) /[_] No (0 puntos)

La aleatorizacion ha sido apropiada’
[1Si (1 punto) /[] No (-1 puntos)

El enmascaramiento ha sido apropiado?
[]Si (1 punto) /[] No (-1 puntos)

RESULTADO: __ puntos
(escala de 0 a 5 puntos)

[] Pobre calidad < 3 [[] Buena calidad > 3

" Se detalla la asignacién aleatoria, generalmente utili-
zando una tabla de nimeros aleatorios o nimeros gene-
rados por ordenador. 2 Se detalla la forma en que tanto los
participantes como el/los investigadores desconocen la
asignacion al grupo de tratamiento.

RESULTADOS

En Actas Dermo-Sifiliograficas, entre 1948-2000 se
publicaron 24 ensayos clinicos prospectivos y compa-
rativos en seres humanos (tabla 1). Los procesos der-
matolégicos mds estudiados fueron la psoriasis'®"® yel
acné'*!” con cuatro estudios cada uno. Diferentes tipos
de dermatitis inflamatorias'**° y micosis?" % les siguie-
ron en orden con tres ydos estudios respectivamente.
Los 11 estudios restantes se centraron en las enfer-
medades siguientes: tlceras por insuficiencia venosa®,
urticaria®, verrugas®, vulvovaginitis y vaginitis®, pru-
rito”’, envejecimiento cutdneo®, pitiriasis®, hirsu-
tismo™, vitiligo™, pustulosis®* y lepra®. La mayoria de
los ECC comprendian estudios de intervenciones de
tipo farmacoldgico, de los cuales 12 eran interven-
ciones tépicas y 10 sistémicas. Solamente dos ensayos
trataron de intervenciones no farmacoldgicas corres-
pondientes a tratamientos con UVA, PUVA” y prue-
bas epicutdneas'.

La mayoria de los ECC fueron publicados en
forma de articulos originales y tan s6lo uno corres-
pondi6 a un resumen de comunicacién®®. No se
encontré ningln ensayo clinico en forma de corres-
pondencia a la revista. Doce ECC (50%) se publi-
caron en la década de los aios noventa, convirtién-
dose asi en el periodo de tiempo con més ensayos
publicados, el resto se concentraron mayoritaria-
mente en las décadas de los afios ochenta y setenta
con cinco ensayos cada uno. Destacamos cuatro
ensayos clinicos multicéntricos'® 2>y por comu-
nidades encontramos Catalufia con cinco ensayos cli-
nicos, seguida por Aragén y Madrid con cuatro y
tres, respectivamente. S6lo dos ensayos clinicos fue-
ron realizados fuera de Espafia®" .

En 15 ECC se compararon dos o mds intervencio-
nes y en 9 se compard una intervencién con place-
bo. Respecto al nimero de sujetos participantes en
los estudios, 15 (62,5%) contaban con menos de 50 par-
ticipantes, 6 (25%) entre 51 y 100 y tan s6lo 3 (12,5%)
con mds de 100", Basdndose en el método de
asignacién aleatoria se describieron 17 (70,8%) ensa-
yos clinicos controlados que habian utilizado el
método de asignacién aleatoria, mientras que en fun-
ciéon del tipo de enmascaramiento destacaron 13
(54,2%) ensayos a doble ciego, seguido por 6 (25%)
abiertosyen 5(20,8%) casosno se hizo mencion a este
respecto.

En la valoracién de la calidad metodolégica de los
ensayos clinicos, segin la escala de Jadad, 6 (25%)
de los 24 ensayos clinicos encontrados fueron califi-
cados de buena calidad'** '® * 2 Exactamente se
encontraron 22 y 15 ECC con aleatorizaciéon yenmas-
caramiento inapropiados respectivamente. Las pér-
didas y abandonos de participantes se describié en
16 estudios.
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TABLA 1. DESCRIPCION DE LOS ENSAYOS CLINICOS HALLADOS EN LA BUSQUEDA MANUAL

DE ACTAS DERMO-SIFILIOGRAFICAS ENTRE 1948-2000

Intervenciones

Ano |Autor y referencia*|Numero** Enfermedades
1969  Sheskin J.® 59 Lepra (leprorreacciones)
1970  Quifiones P."* 42 Acné vulgar

1972  Marrén J.2° 30 Acné vulgar

1975  Marrén J.2° 33 Diversas dermatosis
1975  Ruiz R.* 50 Vitiligo infantil

1977  Pifol J.” 50  Psoriasis

1980  Marrén J."® 20 Acné vulgar

1981 Capella C." 61 Psoriasis

1986  Sanchez G.7 22 Prurito urémico

1988  Del Palacio A.%® 60 Pitiriasis versicolor

1989  Garcés JR.2 32 Envejecimiento cutaneo
en manos

1990 Conde-Salazar L."® 553 Dermatitis de contacto
alérgica

1990  Alomar A% 30 Urticaria crénica

1991  Puig L1.® 18 Psoriasis

1992  Acosta FJ.? 12 Ulceras cutaneas

1992  Iglesias L. 65 Acné vulgar

1993 Del Palacio A.>' 38 Tiha manum vy pedis

1994  Sanchez JL.?2 43 Tifla pedis

1995  Martin T.*° 31 Hirsutismo

1996  Camacho F."® 49 Dermatitis atopica

1996  Saenz M.? C.® 40 Verrugas vulgares

1998  Ferrandiz C." 881 Psoriasis

1999  Amrouni B.?® 107 Vulvovaginitis
candidiasica aguda

2000 Saéz M.* 12 Pustulosis palmoplantar

Talidomida oral frente a placebo

Demetilclortetraciclina oral frente a placebo

Vitamina A &cida toépica frente a placebo

Clorodexosihidrotriancinolona aceténido tépica
frente a valerato de betametasona tépico

Trimetilpsolaren oral + exposicion UV frente a placebo + UV

17-desoximetasona topica frente a betametasona tépica

Acido retinoico-miconazol tépico frente a acido
retinoico-dobexilato de calcio tépico

Anapsos (extracto de Polypodium leucotomos) oral
frente a placebo

PUVA frente a UVA

Ciclopirox olamina 1% topica en aplicacion uUnica frente
a aplicacion en el primer y cuarto dia frente a
aplicacién en el primer, cuarto y octavo dia

Acido retinoico 0,1% tdpico + filtro solar frente a placebo +
filtro solar

True test frente a bateria estandar de alergenos
de la GEIDC

Dihidrocloruro de cetirizina oral frente a placebo

Aceite de pescado oral frente a aceite de oliva oral

Hormona de crecimiento tépica y apdsito hidrocoloide
Comfeel frente a sélo Comfeel

Doxiciclina oral diaria durante 16 semanas frente a
doxiciclina oral diaria durante las 4 primeras semanas
y en dias alternativos las restantes 12 semanas

Itraconazol oral frente a griseofulvina oral

Terbinafina 1% tépica frente a bifonazol 1% tépico

Flutamida oral frente a acetato de ciproterona oral

Prednicarbato 0,25% topico frente a fruocortolona
monohidrato 0,2% tépica

Cimetidina oral frente a diversos tratamientos locales

Calcipotriol topico frente a igual tratamiento + tiempo
extra por parte del dermatdlogo hacia el paciente

Clotrimazol vaginal frente a flutrimazol vaginal

Cloruro de aluminio hexahidratado 20% por via tdpica
frente a placebo

“Primer autor y ntmero de referencia bibliografica. *“ Nimero de participantes en el estudio.

DISCUSION

En el contexto de la practica de la medicina fun-
damentada en pruebas cientificas (medicina basada
en la evidencia), las revisiones sistematicas de la efi-
cacia terapéutica de lasintervenciones sanitarias se ela-
boran a partir de los ensayos clinicos individuales® ¥
y, por ello, la identificacién de los mismos es un paso
ineludible para su realizacién. Para facilitar el trabajo
a los que van a hacer revisiones sistemadticas o sim-
plemente quieren consultar toda la evidencia experi-
mental existente sobre un determinado tratamiento
seria preciso que esta actividad se realizase de la
manera mds completa y coordinada posible. Por esta
razén, para evitar duplicaciones, redundancias y
esfuerzos innecesarios, en los dltimos afios se coordina

en el seno de la Colaboracién Cochrane®°no sélo un
registro mundial de ensayos clinicos (The Cochrane Con-
trolled Trial Register), sino también de forma paralela
un registro de ensayos clinicos de temas dermatold-
gicos en el seno del Cochrane Skin Group®. Nuestro
grupo de trabajo ha creido necesario contribuir a este
registro aportando los ensayos clinicos realizados en
nuestro paisy, con este objetivo, ha priorizado la iden-
tificacién de los ECC publicados en las revistas espa-
fiolas de dermatologia.

ActasDermo-Sifiliograficas es una de las revistas mas sig-
nificativas de nuestro 4mbito, donde se publican arti-
culos originales de dermatologia®. Para este estudio
escogimos como fecha de inicio de la bisqueda el afio
1948 por tratarse del afio en que se publicé el primer
ECC conocido® y, a través de la biisqueda manual,
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encontramos un total de 24 ECC publicados hasta el
aflo 2000. Una cifra relativamente baja, pero no des-
preciable si tenemos en cuenta que en una revista de
ambito internacional como los Archives of Dermatology
se han publicado 270 ECC segiin una busqueda
manual de los niimeros publicados entre 1976 y 1998,
En cuanto a las caracteristicas de los ECC identifica-
dos en nuestro estudio, sin duda el denominador
comtn de la gran mayoria de ellos es la ausencia de
algunos datos y detalles basicos, como son los meca-
nismos de aleatorizacién y enmascaramiento utiliza-
dos o el seguimiento de los sujetos estudiados. De
hecho, al utilizar la escala de Jadad’ para valorar la cali-
dad metodoldgica de los ensayos clinicos, hemos detec-
tado una baja calidad en la mayoria de los estudios.
La necesidad de mejorar la calidad de los ECC publi-
cados también ha sido puesta de manifiesto por tra-
bajos similares realizados en revistas en inglés y de
mayor difusién®*. Otro factor importante que puede
redundar en una calidad deficiente de los ECC es el
bajo nimero de sujetos participantes®™. En nuestros
resultados también se aprecian unas cifras bajas en
nimero de participantes ya que mds de la mitad de
los estudios incluyeron menos de 50 individuos yuna
tercera parte, aproximadamente, mas de 51 partici-
pantes.

Deben destacarse otros aspectos de los resultados
como que en la gran mayoria de los casos se compa-
raron dos o mds tratamientos farmacol6gicos. Se publi-
caron pocos estudios en relacién con intervenciones
no farmacoldgicas y ninguno tratd sobre la gestién o
dispensacién de la atencidén dermatoldgica. La mayor
parte de los ECC se realizaron en Catalufia, Madrid y
Aragén. El andlisis de otras variables permite conocer
que la psoriasis y el acné han sido, con cuatro ECC
(16,67%) cada uno, los temas mads investigados en
Actas Dermo-Sifiliograficas mediante este tipo de disefio.

La perspectiva de la investigacién experimental cli-
nica en dermatologia que se ha desarrollado en
Espafia no se completara hasta disponer de la infor-
macién sobre los ECC espafioles publicados en revis-
tas de &mbito internacional. También serfa importante
conocer la magnitud de los ECC realizados en nues-
tro &mbito, pero no publicados, estudio que permitird
estimar la magnitud del sesgo de publicacién®. Pero
con toda seguridad ya se puede decir que puesto que
muy previsiblemente los ECC publicados tienen una
mayor calidad que los no publicados, y dado el gran
numero de insuficiencias detectadas en aquéllos, el
panorama general no es demasiado halagiiefio, si bien
nunca hay que confundir la mala informacién que
contienen los articulos que describen los ECC con la
mala calidad intrinseca de los mismos estudios. Aun-
que ambas van indisolublemente ligadas, un estudio,
por excelente que sea, que no se publica o se difunde
de manera inadecuada, se convierte en un mal estu-
dio al no cerrar el ciclo de la investigacién cientifica*'.

Ademas, su defectuosa publicacién impide o dificulta
enormemente la utilizacién de sus datos en cualquier
revision sistemdtica. De ahf la importancia de estra-
tegias preventivas como es en la practica la iniciativa
CONSORT (Consolidation of Standards for Reporting
Trials**), una declaracién de normas establecida en
1996 para la publicacién de ensayos clinicos. En
dltimo término se trata de conseguir que las revistas
se conviertan en un filtro de primer orden para evi-
tar la publicacién de ensayos si no se facilitan todos
los detalles necesarios para su oportuna valoracién. Es
altamente deseable que las revistas dermatoldgicas
espafiolas adopten de manera explicita, tal como han
hecho otras destacadas publicaciones internacionales
de dermatologia®, el compromiso de publicar sola-
mente aquellos ECC que se atengan a los requeri-
mientos de esta normativa que recoge los aspectos
bésicos para mejorar la forma de publicar los ensayos
clinicos. Ademds de los lectores, los propios autores
se beneficiarian de disponer de una normativa que les
obligue a generar y proporcionar los detalles necesa-
rios para la publicacién de su ensayo clinico yles com-
portard mejorar el diseiio del estudio antes de su ini-
cio, sin duda el mejor momento para prevenir ulte-
riores limitaciones, problemas y criticas. Se trata de
que las publicaciones dermatolégicas no sean en nin-
glin caso un mero receptdculo pasivo de trabajos y
ejerzan el papel de critica cientifica ylegitimidad social
que les corresponde.
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