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OTROS ASPECTOS DE LA PRACTICA CLINICA

Los criterios de exclusion presentes en los ensayos clinicos no siempre estan justificados y
afectan a la posterior generalizacion de sus resultados
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Correo electrénico: pedromartinm@telefonica.net

Mercedes Ferndndez Rodriguez, Centro de Salud de Potes. Madrid (Espafia).
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Referencia bibliografica: Van Spall HGC; Toren A, Kiss A, Fowler RA. Eligibility criteria of randomized controlled trials
publisher in high-impact general medical journals. JAMA. 2007;297:1233-40

Resumen estructurado:

Objetivo: conocer los criterios de exclusion de los ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECC) publicados en las
principales revistas médicas y su influencia en la falta de
representatividad de algunos tipos de poblaciones.

Fuentes de datos: se identificaron revistas médicas
generales con un factor de impacto superior a 2,5y una
frecuencia de publicacién minima mensual. La base de
datos fue MEDLINE, durante el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 1994y el 31 de diciembre de 2005.
Descriptores empleados: “clinical trial”, “randomized
controlled trial” /clinical trial, phase I”, “clinical trial,
phase II*, “clinical trial, phase Ill*, “clinical trial, phase IV*
y “controlled clinical trial”. Limites: “humans”. Revistas
revisadas: American Journal of Medicine, Annals of
Internal Medicine, British Medical Journal, Canadian
Medical Association Journal, Journal of the American
Medical Association, Journal of General Internal Medicine,
Lancet y New England Journal of Medicine.

Seleccion de estudios: de los 4.827 articulos identificados
se incluyeron 297 ECC, elegidos mediante muestreo
estructurado. Los que no eran realmente ECC fueron
sustituidos por el siguiente en la lista de la misma revista
y se excluyeron aquellos que presentaban resultados no
relativos a pacientes individuales asi como la mayoria
de los estudios en fases piloto, 1y 2 (14 articulos).
La valoracién de la calidad metodoldgica se basé en
cuatro parametros: generaciéon de una secuencia de
aleatorizacion, encubrimiento de la asignacién del
tratamiento, ciego en la valoracion de los resultados y
seguimiento de los abandonos y retiradas.

Extraccion de datos: tres autores revisaron de forma
independiente todos los articulos. Variables extraidas:
fecha de publicacién; procedencia; autor y pais; agencia
financiadora; condicion de interés; tipo de especialidad
e intervencion; afiliacion universitaria; participacion;
criterios de inclusiény exclusidn y si estaban enumerados;
numero de individuos elegibles, excluidos, aleatorizados,
seguidos y resultados. Se definieron los criterios de
inclusion y exclusion (CE). Se diseid una clasificacién de
CE que, después de una busqueda en la literatura sobre
criterios éptimos de elegibilidad, incluy6 tres categorias:
firmemente, potencialmente y débilmente justificados
(tabla 1). Los CE iniciales fueron agrupados y modificados
por un grupo de clinicos e investigadores, y se pilotd
en 50 ECC antes de la modificacién final. La evaluacion
definitiva se realiz6 sin conocer otras variables del ensayo

y de forma independiente por dos autores. Se valor6 el
grado de concordancia y se decidieron las discrepancias
por consenso.

Resultados principales: los CE se localizaron en 88%
de los estudios. Los mas frecuentes fueron ausencia
de consentimiento informado (82,5%) y comorbilidad
médica (81,3%). Se clasificaron como fuertemente
justificados 47% y débilmente justificados 37,1%. El indice
de concordancia entre los autores en la clasificacion fue
muy elevado (indice kappa: 0,80; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%] 0,78 a 0,82). A través del analisis
multivariable se encontré asociacién entre el nimero de
CEy los ensayos con farmacos (riesgo relativo [RR]: 1,35; 1C
95%:1,11a 1,65) y los ensayos multicéntricos (RR: 1,26; I1C
95%: 1,06 a 1,52). Se relacionaron los ensayos centrados
en una intervencién médica con los CE mas débiles
(coeficiente estimado: 14,5%; IC 95%: 6,1% a 22,9%). Los
ensayos con farmacos y los patrocinados por la industria
farmacéutica se asociaron con distintos motivos de
exclusion (tabla 2). En ambos, la comorbilidad médica y
los tratamientos se asociaron a ser considerados como
CE débilmente justificados.

Conclusion:en determinados tipos de ECC (intervenciones
de tipo médico y ECCs patrocinados por la industria
farmacéutica) se encuentra una asociacion con criterios
de exclusién poco justificados.

Conflicto de intereses: ninguno.

Fuente de financiaciéon: Ministerio de Sanidad
(Ontario).

Comentario critico:

Justificacion: el ECC es una poderosa herramienta de
investigacion con una serie de limitaciones metodoldgicas
derivadas de factores econémicos y temporales que
influyen en la necesidad de disponer de grupos de
pacientes homogéneos. Esto contribuye a que se
establezcan criterios de exclusién demasiado rigurosos
que pueden influir en la generalizacién de los resultados.
Es importante destacar cdmo estos criterios pueden
contribuir a la limitacién del empleo de medidas
terapéuticas en determinados grupos de pacientes'.

Validez o rigor cientifico: la revision presentada es
muy rigurosa. Se describen tanto la busqueda como los
criterios y herramientas de seleccion empleadas. Algunas
de las limitaciones han sido comentadas por los propios
autores: los CE no son los Unicos factores que afectan ala
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validez externa de un estudio; valorar sélo publicaciones
generalistas, cuyos datos pueden ser diferentes de las
publicaciones de las distintas especialidades; la falta de
informacion de los CE de muchos estudios y su amplia
variabilidad, que pueden infravalorar los CE reales. Sin
embargo, las principales limitaciones encontradas se
relacionan con la falta de informacion sobre la calidad
metodoldgica de los estudios y el hecho de que Ila
busqueda se haya centrado Unicamente en una base
de datos como MEDLINE, excluyendo publicaciones de
impacto que se encuentran en otras bases de datos como
EMBASE.

Interés o pertinenciaclinica:larealizacién de ECC permite
obtener datos de la eficacia de muchas intervenciones en
grupos muy seleccionados de pacientes. Los ECC actuales,
aunque en menor medida, siguen excluyendo a grupos de
pacientes que podrian beneficiarse de las intervenciones
estudiadas? Este estudio permite alertar al clinico sobre la
aplicabilidad de los resultados obtenidos, muchas veces
obviada al interpretar la efectividad de los mismos, asi
como la necesidad de ampliar el espectro de pacientes
incluidos en las investigaciones. Seria necesario lograr un
equilibrio entre los costes que suponen la realizacién de
estos estudios y el incremento de su validez externa.

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol3/2007_numero_3/pdf/2007_vol3_numero3.1.pdf

Aplicabilidad en la practica clinica: la limitaciéon de
las poblaciones elegidas en los estudios no impide que
se apliquen esas intervenciones en la practica clinica,
pudiendo provocar, entre otros, efectos no deseables de
los farmacos. Centrandolo en la poblacion pediatrica, el
problema se agudiza considerando la falta de realizacién
de ECC para ampliar el uso pediatrico de farmacos de
conocida eficacia en adultos®. Esto se traduce en la
practica en el posible empleo de tratamientos médicos
no ajustados a las indicaciones de las fichas técnicas con
las responsabilidades derivadas®*. Al clinico compete en
ultimainstanciala valoracion de silos resultados pueden
ser aplicables a sus pacientes.
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Tabla 1: Clasificacion de los criterios de exclusion

« No garantia de consentimiento informado
«+ Laintervencién/placebo podria ser perjudicial

o Riesgo inaceptable de asignacién al grupo placebo
« Laintervencién podria ser inefectiva

Razones fuertemente justificadas para excluir sujetos de un ECC

o Riesgo inaceptable de reaccién adversa conocida de la intervencién

o El paciente no tiene probablemente la variable de interés

o El paciente no esté en riesgo para el resultado medido

o El paciente tiene un tipo de enfermedad que probablemente no responde al tratamiento
- El efecto de la intervencion sera dificil de interpretar

o El paciente tiene una cointervencion que probablemente confunda el efecto del tratamiento

o El paciente tiene una enfermedad independiente con sintomas y signos similares a la condicién de interés que haran
dificil de valorar el efecto del tratamiento (por ejemplo: rinitis alérgica e infeccién del tracto respiratorio superior.)

Razones débilmente justificadas para excluir sujetos de un ECC
No existe una razén fuertemente justificada como se indica arriba. Todas las siguientes son ciertas:
+ Laexclusién se basa en *1 de los factores siguientes:

o Edad

o Sexo

o Condiciones relacionadas con el sexo (menstruacion, embarazo, lactancia)
o Raza, etnia, religion

o Facultad de lenguaje oral o escrito

o Nivel académico-educativo

o Nivel socio-econémico

o Habilidad cognitiva o cociente intelectual

o Habilidad/discapacidad fisica

o Enfermedad crénica
- La enfermedad bajo investigacion y/o la intervencién no es especifica para los factores descritos arriba
« Los factores descritos arriba no tienen relacion con la enfermedad, intervencién o resultados

Razones potencialmente justificadas para excluir sujetos de un ECC

No existe una razén ni fuerte ni débilmente justificada como se describe arriba
« Los pacientes no cumplen la intervencién

« Los pacientes pueden no completar el seguimiento

ECC: ensayo clinico controlado
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Tabla 2: asociacion entre CE y ECC realizados con farmacos o patrocinados por la industria
ECC con farmacos ECC patrocinados por la industria
Exclusiones espe- Exclusiones débil- Exclusiones espe- Exclusiones débil-
cificas mente justificadas cificas mente justificadas
Criterios Exclusién X2 p X2 p X2 p X2 p
Relacionados con la medicacién 65,5 <0,001 15,7 <0,001 13,5 <0,001 11,4 <0,001
Comorbilidad médica 12,7 <0,001 14,1 <0,001 10,9 <0,001 58 0,01
Sexo femenino 11,6 <0,001 0,7 0,41 3,6 0,06 0,01 0,94
Nivel socioecondémico 54 0,02 0,7 0,40 3,6 0,06 08 0,38
Edad 1,6 0,20 0,06 0,81 39 0,05 0,1 0,73
ECC: ensayo clinico controlado; CE: criterios de exclusién; x2: prueba de chi cuadrado; p: significacidn estadistica
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