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IDENTIFICACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS CONTROLADOS

GUÍA DE BÚSQUEDA MANUAL
A. OBJETIVO.

Localizar con la mayor exhaustividad posible y describir los ensayos clínicos controlados (ECC) con distribución aleatoria. Se pretende que esta información permita un mayor conocimiento de este tipo de actividad científica y que constituya la base de partida para los trabajos de la Colaboración Cochrane.

La identificación completa de los ECC puede resultar dificultosa por varios motivos. En primer lugar, los autores no describen sus métodos de investigación con suficiente claridad como para permitir una clasificación precisa. En segundo lugar, el término ECC no fue incorporado a las bases de datos bibliográficas hasta 1990, y por tanto, los ECC anteriores a esta fecha tuvieron que ser clasificados bajo categorías muy amplias, reunidos con otros tipos de ensayos clínicos. En tercer lugar, existe alguna evidencia que sugiere que los términos descriptivos disponibles han sido utilizados no siempre consistentemente por los clasificadores.

Por tanto, la búsqueda exclusivamente por medios electrónicos será insuficiente (alrededor del 35% de los ECC contenidos en estas bases de datos no serían identificados). Es preciso, por tanto, articular una estrategia de búsqueda manual rigurosa y exhaustiva, con el fin de identificar el máximo número posible de ECC.

B. DEFINICIÓN Y TIPOS DE ENSAYOS CLÍNICOS CONTROLADOS.

B1. Criterios de elegibilidad de los ECC (según los criterios adoptados en la Colaboración Cochrane):


1.- El estudio compara tratamientos en seres humanos.


2.- El estudio es prospectivo (las intervenciones se planifican antes de que tenga lugar el estudio y la asignación de los sujetos a cada intervención es decidida por los investigadores).


3.- Se comparan entre si dos o más tratamientos o intervenciones (uno puede ser un grupo control sin tratamiento). Las intervenciones pueden ser de cualquier tipo: medicamentosas, quirúrgicas, diagnósticas, educativas, rehabilitadoras, organizativas, etc.


4.- El método de asignación a los tratamientos debe ser aleatorio, quasi-aleatorio y/o enmascarado (simple/doble ciego). Las unidades de aleatorización pueden ser individuos, grupos (hospitales, comunidades), órganos (p. ej.: ojos) o partes del cuerpo humano (p. ej.: dientes).

B2. Criterios de clasificación. Después de la identificación de un posible ECC mediante búsqueda manual, este puede ser clasificado de acuerdo con los siguientes criterios:

a.- ECC: Cuando los autores mencionan que asignan aleatoriamente (o algunas palabras equivalentes: “al azar”, “por randomización”) a las personas elegibles en varios grupos (p.ej. grupo de tratamiento y control) para que reciban o no, una o más de las intervenciones que son objeto de comparación. Los resultados son valorados comparando los desenlaces en un grupo y en otro. 
También se trata de un ECC cuando los autores no mencionan explícitamente que la asignación a cada tratamiento ha sido “aleatoria” o palabra equivalente, pero señala o describe un método "cuasi-aleatorio". Incluye a los estudios diseñados con enmascaramiento (cegamiento), ya sean simples o doble ciegos. 

b.- Revisión sistemática: Cuando se identifique un estudio que se basa en la revisión de diferentes ECCs.

El revisor debe estar atento a la posibilidad de que, aún cuando no se menciona explícitamente, por la descripción que se hace de la forma en que se realizó el estudio, se puede deducir que el estudio es aleatorio, quasi-aleatorio o enmascarado.

C. PROCEDIMIENTO DE BÚSQUEDA MANUAL.

Cada revisor realiza búsquedas manuales en revistas específicas (de un número concreto de volúmenes o de su totalidad). Cada revista debe ser inspeccionada detenidamente, de principio a fin, esto es, que han de revisarse todos los artículos contenidos en la revista, así como las cartas al director, resúmenes y presentaciones a congresos.

C1. Palabras y frases clave: Rápida localización del ECC.

La localización de palabras y frases clave es un sistema que permite una fácil y rápida localización. Algunas de las más frecuentes son:

1.- Asignación aleatoria (Randomización/Aleatorización). Método que utiliza el concurso de la suerte para asignar los participantes a los grupos que se comparan en un ensayo, por ejemplo utilizando una tabla de números aleatorios o una secuencia aleatoria generada informáticamente. La asignación aleatoria implica que cada individuo o unidad que entra en un ensayo tenga la misma posibilidad de recibir cualquiera de las posibles intervenciones. También implica que la probabilidad de que el individuo reciba una intervención específica es independiente a la probabilidad de que cualquier otro individuo reciba la misma intervención.

2.- Asignación cuasi-aleatoria (cuasi-random). Un método de asignar pacientes a diferentes alternativas asistenciales que no es verdaderamente aleatorio; por ejemplo, asignación por la fecha de nacimiento, día de la semana, número de historia clínica, mes del año o según la secuencia en la que los participantes son incluidos en el estudio (p.ej. de manera alternante).

3.- Ensayo controlado. Utilizado en referencia a estudios que comparan una o más intervenciones con uno o más grupos de comparación (de control). Aunque no todos los estudios controlados son de distribución aleatoria, todos los ensayos clínicos son controlados.

4.- Cegamiento o enmascaramiento. La conservación en secreto, ante los participantes en el estudio o los investigadores, de la asignación a cada grupo (p.ej. al de tratamiento o control). El cegamiento se usa como protección frente a la posibilidad que el conocimiento de la asignación pueda afectar la respuesta del paciente al tratamiento, el comportamiento de los profesionales sanitarios (sesgo de realización) o la valoración de los resultados (sesgo de detección). 
5.- Ensayo cruzado. (Cross-over trial). Ensayo clínico que compara dos o más intervenciones en las que los participantes, cuando completan el ciclo de un tratamiento, cambian a otro. Por ejemplo, para una comparación de tratamientos A y B, la mitad de los participantes se asigna aleatoriamente para recibir los tratamientos en el orden A, B y la otra mitad en el orden B, A. 

6.- Ensayo clínico abierto. 
1. Un ensayo clínico en el que el investigador es conocedor de la intervención que se da a cada participante (la asignación aleatoria puede o no ser utilizada) 
2. Un ensayo clínico en el que el investigador decide qué intervención va a ser administrada (asignación no aleatoria). También llamada diseño de nivel abierto (open label). 
3. Un ensayo clínico con un diseño secuencial abierto.
7.- Estudio prospectivo. En las evaluaciones de los efectos de las intervenciones sanitarias, un estudio en el que las personas quedan divididas en dos grupos que son expuestas o no a la intervención o intervenciones de interés antes de que los resultados se hayan producido. Los ensayos clínicos controlados son siempre estudios prospectivos.

8.- Estudio retrospectivo (permite descartar estudios). Un estudio en el que los sucesos o resultados han ocurrido a los participantes antes de que el estudio comenzara. Los estudios de casos y controles son siempre retrospectivos, mientras que los de cohortes a veces lo son, mientras que los ECC nuca los son. 
9.- Grupo control. Está referido a grupos de comparación en ECC que comparan dos o más tratamientos/intervenciones si contienen uno de las siguientes variables:


a) Un placebo.


b) Sin tratamientos/intervenciones/atención.

c) Tratamientos/intervenciones/atención habitual (p. ej.: intervención quirúrgica normal para reemplazo de prótesis de cadera; programa de ejercicio normal tras una embolia).


d) Otro tipo de tratamiento/intervención/forma de atención.

10.- Placebo. Una sustancia o procedimiento inactivo administrado a un paciente, usualmente para comparar sus efectos con los de una medicación real o con otra intervención, pero a veces para el beneficio psicológico del paciente que cree que está recibiendo un tratamiento activo. 

11.- Selección randomizada. Método para seleccionar los participantes en el estudio que usa una aleatorización.

12.- Asignación randomizada. Método de asignación de los participantes a los grupos utlizando la aleatorización. Esta selección es la más válida para la Colaboración Cochrane.
C2. Etapas a seguir para una fácil identificación de un ECC.

Los revisores no necesariamente tienen que leer completamente los artículos. Para identificar un estudio es suficiente leer el título del artículo, el resumen y los métodos (apartado del artículo: “pacientes y método” o “método”). Cuando un estudio es identificado con seguridad no hace falta leer el resto. En caso de dudas, es preferible considerar el estudio como ECC, para ser posteriormente revisado por el CCIb.

Las etapas recomendadas para la identificación de un artículo como ensayo clínico son los siguientes:


1º. Lectura del índice de materias. No es suficiente para identificar un estudio. Su lectura es útil, pero es necesario revisar los artículos uno por uno.


2º. Localización de palabras clave en el título. Puede ser un sistema rápido de reconocimiento, pero es importante comprobar lo que se indica en el título.


3º. Lectura del resumen. En sus diferentes apartados es donde, con mayor frecuencia, se localizan palabras clave.


4º. Lectura del apartado de pacientes y métodos. Se realizará si hace falta asegurar que el método de asignación aleatoria usado ha sido correctamente explicado.

Una vez se haya identificado un ECC, se ha de entrar la información requerida en la “Ficha ECC” (ver anexo 2), completando una por cada ECC identificado. También se ha de rellenar completamente la “Ficha Revista” (una por cada revista revisada). 

En cada revista revisada, se han de mirar todos los artículos publicados donde potencialmente se pueda hacer referencia a un ECC. Esto incluye cartas al editor, editoriales, reportes de congresos, listados de abstracts/resúmenes, imagen del mes (o secciones similares), etc.  Cada carta, editorial, abstract o resumen cuenta como un artículo revisado.

No obstante, se han de excluir aquellas secciones en las que no haya posibilidad de que se haga referencia a un ECCs. Estas incluyen secciones de juegos (crucigramas, sopas de letras, etc.), cartas del lector y/o consultas de pacientes,  obituarios, etc.

Nota: Cuando en un artículo se hace mención de un ECC que ya ha sido publicado en otras revista o en otro número de la revista que se está revisando (o sea, cuando está referenciado en la bibliografía del artículo que se está revisando), éste ECC no se ha de contar como localizado, ya que lo duplicaría. En estos casos, los ECCs en mención se localizarán cuando se revise la revista/número en la que se han publicado.

C3. Ejemplos.

a.- Identificación habitual del ECC. Palabras clave en el resumen: “Recidivas de la enfermedad de Graves-Basedow: influencia de la pauta de tratamiento”.

Etapa
1ª.
No identificación en el índice de materias.



2ª.
No identificación en el título.



3ª.
Lectura del resumen: “pacientes distribuidos al azar en 2 grupos”



4ª.
No se identifica el método de asignación aleatoria.
Se trata de un ECC.
b.- Fácil identificación. Palabras clave en el título: “Efecto del gallopamil y del propranolol en pacientes con cardiopatia isquémica y depresión moderada de la función ventricular. Estudio prospectivo aleatorio”.

Etapa
1ª.
Identificación a través del índice de materias.
2ª.
Localización de palabras clave en el título: “aleatorio, prospectivo”.



3ª.
Lectura del resumen: “distribución al azar, cruzado, doble ciego”.



4ª.
No se identifica el método de asignación aleatoria en el resumen




ni en el apartado de pacientes y métodos.

Se trata de un ECC.
c.- Identificación de un ensayo controlado con distribución aleatoria (RCT). Ejemplo de explicación del método de asignación aleatoria: “Estudio comparativo de la eficacia del lisinopril versus quinapril en el control de la hipertensión arterial leve-moderada. Seguimiento con ABPM (Monitorización Ambulatoria de la Presión Arterial).”

Etapa
1ª.
Identificación a través del índice de materias.



2ª. 
Localización de palabras clave en título: “estudio comparativo”.


3ª.
Lectura del resumen: “estudio abierto, randomizado”.

4ª. 
Se identifica el método de asignación aleatoria en el apartado “Materiales y Métodos”: “... se asignó cada uno de los pacientes a uno de los dos grupos del estudio de una forma randomizada (al finalizar el primer ABPM se abría el sobre que contenía la medicación que el paciente iba a seguir)”. 

Se trata de un ECC. 
d.- Lectura completa del artículo. Estudio presentado como ECC cuando en realidad no lo es: “Inmunogenicidad y seguridad de una vacuna tétanos-difteria (tipo adulto): ensayo clínico en adultos”.

Etapa
1ª. 
Identificación en el índice de materias.



2ª.
Identificación por el título.



3ª.
Lectura del resumen: no se identifican palabras clave.



4ª. 
No se identifica el método de asignación aleatoria ni ninguna 




palabra clave.

No es un ECC.
PRUEBA PILOTO
Una de las recomendaciones de la Colaboración Cochrane para poder hacer una correcta búsqueda manual es la realización de una prueba piloto. Esta prueba piloto consiste en realizar la revisión de un período de una revista que previamente ha sido revisado y del que se asegura una correcta identificación de los estudios publicados. Así se realizará un control de calidad de la búsqueda manual de cada revisor.
Para realizar nuestra prueba piloto hemos escogido la revista Revista Medicina Clínica, volumen 137 (año 2011), números 1 al 12, disponible en:

http://zl.elsevier.es/es/revista/medicina-clinica-2/numeros-anteriores/2011
El objetivo de la prueba es identificar todos los ECC publicados en dichos números. Para esta prueba, no será necesario que identifiques artículos de metanálisis.
Para realizar esta prueba por favor sigue los siguientes pasos:
1. Realiza una búsqueda manual de ECCs en los números que te hayan sido asignados siguiendo le procedimiento descrito en el apartado C de este documento.

2. Durante este proceso, utiliza la forma “Ficha Revista”, incluida en el Anexo 1 de este documento, asegurándote de introducir toda la información requerida en dicha ficha.
3. Para cada posible ECC que identifiques, por favor utiliza la “Ficha Artículo”, incluida en el Anexo 2 de este documento, asegurándote de introducir toda la información requerida en dicha ficha. Esta ficha se ha de llenar electrónicamente, por favor NO la imprimas ni la escanees.
4. Una vez completada esta prueba, por favor envía copias de la “Fecha Revista” (solo se habrá de completar una) y de las “Fichas Artículo” (una para cada artículo que identifiques) que hayas completado al correo electrónico: hpardo@santpau.cat. Todos los documentos que envíes deben ser nombrados siguiendo los siguientes formatos:
a. Ficha Revista_Tu Nombre_Revista_Fecha.doc

b. Ficha Artículo X_Tu Nombre_Revista_Fecha.doc (donde X es 1, 2, 3… etc., dependiendo del número de artículos que identifiques.
Si tienes cualquier duda, por favor envía un correo electrónico a hpardo@santpau.cat.

Anexo 1: Ficha Revista

Centro Cochrane Iberoamericano                                                                          Centro Cochrane Iberoamericano 
Identificación de Ensayos Clínicos Controlados – BÚSQUEDA MANUAL                Iberoamerican Cochrane Centre
FECHA DE LA BÚSQUEDA MANUAL: ________________________________

ESPECIALIDAD: ____________________________________________

NOMBRE DEL REVISOR: ​​​​​​​​__________________________________ ________   
EMAIL: ____________________________________________________   

AFILIACIÓN: ______________________________________________________________________________________________________________________
REVISTA (nombre completo): ______________________________________________________       
 ISSN: ___________

REVISTA (nombre abreviado): _____________________________________________________
 

NAR: Número de artículos revisados      NPEC: Número de posibles ensayos clínicos detectados
Fecha Pub: Fecha de publicaciónd el artículo 
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Anexo 2: Ficha ECC
Centro Cochrane Iberoamericano                                      Centro Cochrane Iberoamericano

Identificación de Ensayos Clínicos Controlados                    Iberoamerican Cochrane Centre
 BÚSQUEDA MANUAL                
  NOMBRE DEL REVISOR: ​​​​​​​​________________________________________________

  AFILIACIÓN: ___________________________________________________________

  CORREO ELECTRÓNICO: ________________________________________________

  FECHA DE LA BÚSQUEDA MANUAL: _______________________________________

  ESPECIALIDAD: ________________________________________________________

AUTOR. Primer apellido e iniciales del nombre SOLO del primer autor:


TÍTULO del artículo (posible ECC):


REVISTA (título abreviado): __________________________  (ISSN: _______________)

AÑO: _____   Vol.: _____   Núm.: _____   Pág. Inicial - Final: _____   
COMENTARIOS
           


  
   






    
REVISOR: ______________________________________

COMENTARIOS
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