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Resumen

Introducción: Los ensayos clínicos controlados son el mejor  diseño epidemiológico para evaluar la 
eficacia y seguridad de nuevas intervenciones y medicamentos. A pesar de ser estudios con 
asignación aleatoria, los ensayos clínicos presentan limitaciones que pueden disminuir la validez 
clínica de estos y la aplicabilidad en ciertos grupos de poblaciones. El objetivo del estudio es describir 
las limitaciones que reportan los autores de los ECA en la publicación de las 4  revistas médicas 
generales de alto factor de impacto.
Metodología: Estudio de carácter observacional, descriptivo. Se escogió una muestra por 
conveniencia de 30 estudios en total pertenecientes al área de medicina interna y se describieron las 
limitaciones que expresaban los autores en la discusión del artículo. Todos los artículos 
pertenecientes a revistas médicas de alto factor de impacto publicados en los últimos 3 años. 
Resultados: Un total de 30 artículos de ensayos clínicos aleatorizados fueron incluidos en la 
revisión. Se identificaron en total 11 categorías de limitaciones diferentes; en orden de frecuencia 
son: atribuible a  la intervención (16,3%), validez externa por población (13,1%), duración del 
seguimiento (13,1%), co-intervenciones (11,4%), suspensión de la intervención o retiro de los 
participantes durante el estudio (11,4%), medición del desenlace (9,8%), ausencia de limitaciones 
(9,8%), tamaño de la muestra (6,5%), identificación de los efectos adversos serios (4,9%), ausencia de 
grupo placebo (1,63%), y por ultimo limitación atribuible a la metodología del ensayo (1,63%).  
Conclusiones: En la serie de ECA revisados; la limitación más frecuente parte de la intervención, 
seguida de las que afectan la aplicabilidad clínica.
Palabras clave: Ensayo clínico, Metodología, Medicina Interna, Estudios de intervención, 
Generalización. 
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Introducción

Los ensayos clínicos con asignación aleatoria (ECA) son  
estudios controlados que se utilizan para evaluar la eficacia y 
seguridad de intervenciones en una población específica, 
siendo los diseños que más se acercan a un experimento por  
el control de las condiciones bajo las que se realiza el estudio 
y  son los mejores en establecer relaciones causa-efecto, 
además de proveer la mejor evidencia de la eficacia en las i 
medidas terapéuticas específicas (1).

Este tipo de estudio tiene características en su diseño 
metodológico para limitar el riesgo de sesgos y la validez 
externa (asignación aleatoria de las intervenciones, 
presentar grupo control que puede ser grupo sin 
intervención, placebo o intervención estándar, etc.) sin 
embargo la existencia de sesgos de diferente tipo e 
intensidad afecta la validez de los ECAs (2). 

Además,  los estudios clínicos presentan limitaciones y son 
factores que actúan como impedimento y reducen la 
aplicabilidad clínica del estudio realizado (3). Aunque el valor 
de los resultados de este tipo de artículos se ven 
influenciados por varios elementos que lo conforman, el 
riesgo de sesgos influye ampliamente en el desarrollo 
intrínseco de cada uno de los ensayos; ésta se define como 
la fiabilidad de los hallazgos del ensayo en relación con la 
población del mismo estudio (1), y  por la aplicabilidad 
clínica que es la capacidad de extrapolar los resultados a 
otras poblaciones (4). 

La validez de los resultados puede estar limitada cuando 
estos no pueden ser utilizados para predecir los beneficios 
en un futuro en los pacientes que reciban la intervención. (5)
En la revisión bibliográfica  en bases de datos no se ha 
encontrado con estudios previos que especifiquen  la 
frecuencia de limitaciones dentro de ensayo clínicos con 
asignación aleatoria. El objetivo de este estudio es describir 
las limitaciones que reportan los autores de los ECA en la 
publicación de  revistas médicas generales de alto factor de 
impacto. 

Metodología

Se realizó un estudio de carácter observacional descriptivo. 
Se escogió una muestra por conveniencia de 30  ensayos 
clínicos controlados relacionados con  el área de medicina 
interna de las cuatro revistas médicas generales con mayor 
impacto: New England Journal of Medicine (NEJM), The 
Journal of the American Medical Association (JAMA), The 
Lancet, British Medical Journal  (BMJ) y que hayan sido 
publicados en los últimos 3 años (2012 a 2014).

Las limitaciones fueron identificadas en forma ciega e 

independiente por dos autores (LH y JJC) y tabuladas en 
una base de datos de Excel; las discrepancias se intentaron 
resolver por consenso y en caso de persistir las diferencias 
un tercer investigador (JHDG) las resolvió, adicionalmente 
se empleó el estadíst ico Kappa para evaluar la 
concordancia de los investigadores en la identificación de 
las limitaciones.  Para el análisis estadístico se emplearon 
frecuencias absolutas y relativas. Se considera una 
investigación sin riesgo de acuerdo con la Resolución 
008430 del 4 de Octubre de 1993, según el  artículo 11.

Resultados

En total se revisaron 30 ensayos clínicos con asignación 
aleatoria de las revistas con alto factor de impacto entre los 
años 2012-2014.  Se identificaron 61 limitaciones que se 
agruparon en 11 categorías  (Tabla 1). 

Atribuibles 
a la intervención

6,7

 6,8,9

 

TIPO DE LIMITACIÓN DESCRIPCIÓN
EJEMPLOS 
DE ARTICULOS *

Tiempo de inicio de la 
intervención inadecuado
Dosis insuficiente
Especificidad de la intervención

No cegamiento

Exposición de corta duración

Validez externa 
por población

Duración del 
seguimiento

Co-intervenciones

Suspensión de la 
intervención o retiro 
de los participantes 
durante el estudio

Medición de desenlace

Tamaño de la muestra

Identificación de efectos 
adversos serios

Desenlace subjetivo

Desenlace clinicamente 
no significativo: 

Medición incompleta

Medición en condiciones 
no ideales

Múltiples desenlaces

No se logró tamaño 
muestral planeado

Pocos pacientes

Tamaño de la muestra y 
duración insuficientes

Definición estándar y 
EA subjetivos

10,11

12,13,14

Por genero o edad

Personas de alto riesgo

Comorbilidades concomitantes

8,15,16

6,17

13,18,19

7,8,11,12,20,32,33,34

9,11,13,24,34,35

9,15,27,28,36,37,38

35

39

37,28

11

7

15

12,37

32,16

12

Categorización  de las limitaciones presentadas  por los autores en la discusión de sus ECAs. 

Tabla 1. Categorías  de las limitaciones presentadas en la discusión 
de los experimentos clínicos por los autores. 

Ausencia de grupo 
placebo

Atribuible a la 
metodología del ensayo

Sin  limitaciones

* Según su orden de aparición en la bibliografía

Diferencias entre las 
características basales

46

27

40-45

37

REVISTA  23 (2): 35-40, 2015 Limitaciones más frecuentes en los ensayos clínicos con asignación aleatoria (eca)

36

MOST FRECUENT LIMITATIONS ON RANDOMIZED
 CLINICAL TRIALS

Abstract

Introduction: Actually the best way to review efficacy and safety or Randomized Clinical Trials 
(RCT) of any therapeutic intervention. Despite randomization (reported as most important way to 
ensure external validity), RCT have limitations, these could carry weight on its clinical applicability. 
Authors of this search described limitations reported originally by each RCT authors of 4 important 
journals.
Methods:  An observational and descriptive study with a total of 30 internal medicine trials as 
sample. All the trials published in the last 3 years in the most important journals.  11 categories of 
limitations were identifed and statistically analyzed with relative and absolute frequency.
Outcomes: A total of 30 RCT were included in the revision. Were identified 11 categories of 
different limitations , in order of frequency: attributable to the intervention (16,3%), external validity 
by population (13,1%) , duration of follow-up (13,1%), co-intervention (11,4%), suspension of the 
intervention or withdraw of the participants during the study (11,4%),outcomes measurement 
(9,8%),trials without limitations (9,8%),sample size (6,5%), serious adverse events (4,9%), trials 
without placebo (1,63%), and limitation about trials methods (1,63%). 
Conclusion: In a total of 30 RCT, the most frequent limitation is attributable to the intervention 
followed by external validity.
Keywords: Clinical Trials, Methodology, Internal medicine, Intervention Studies, Generalization.

FREQÜENTES LIMITAÇÕES NOS ENSAIOS CLÍNICOS COM 
DISTRIBUIÇÃO ALEATÓRIA (ECA) NA ÁREA DE MEDICINA INTERNA

Resumo

Introdução: Os ensaios clínicos controlados são o melhor desenho epidemiológico para avaliar a 
eficácia e segurança de novas intervenções e medicamentos.  Apesar de ser estudos randomizados, 
os ensaios clínicos têm limitações que podem reduzir a validade clínica e aplicabilidade destes em 
certos grupos populacionais. O objetivo do estudo é descrever as limitações relatadas pelos autores 
de ensaios clínicos randomizados na publicação das 4 revistas médicas gerais de elevado fator de 
impacto.
Metodologia: Estudo descritivo e observacional. Uma amostra por conveniência for escolhida 
entre 30 estudos, todos eles pertencentes à área da medicina interna e foram descritas as limitações 
que os autores mencionaram na discussão do artigo. Todos os artigo são de revistas medicas de 
elevado fator de impacto publicadas nos últimos 3 anos.  
Resultados: Um total de 30 artigos de ensaios clínicos aleatórios foi incluído na revisão. Um total de 
11 categorias diferentes de limitações foi identificado; em ordem de frequência elas são: atribuível à 
intervenção (16,3%), validade externa pela população (13,1%), duração do seguimento (13,1%), co-
intervenções (11,4%), suspensão da intervenção ou saída dos participantes durante o estudo (11,4%), 
medição do resultado (9,8%), ausência de limitações (9,8%), tamanho da amostra (6,5%), 
identificação dos efeitos adversos graves (4,9%), ausência do grupo placebo (1,63%) e, finalmente, a 
limitação atribuível à metodologia do ensaio (1,63%).
Conclusão: Na serie de ECA revisados, a limitação mais frequente parte da intervenção, seguida 
por aqueles que afetam a aplicabilidade clínica. 
Palavras-chave: Ensaio clínico, Metodologia, Medicina Interna, Estudos de intervenção, 
generalização.
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(31), encontramos que las limitaciones en cuanto al riesgo 
de sesgos del ECA son las menos frecuentes, lo cual apoya 
la evidencia de ser un diseño metodológico muy sólido.

Un posible limitante de este estudio fue la exclusión de ECA 
que no estuvieran relacionados con el área de medicina 
interna de manera que esta información no puede 
extrapolarse a ensayos realizados bajo otras ramas de la 
salud.

Los hallazgos encontrados permiten establecer algunos de 
los factores que actúan como impedimento y reducen la 
aplicabilidad clínica del estudio, de esta manera se podrá 
tener una visión más concreta en el momento de realizar 
una la lectura crítica y saber los datos que son  útiles en la 
práctica clínica.

En conclusión en esta serie de ECA la categoría más 
influyente es la atribuible a la intervención.

En resumen, se presenta evidencia empírica de las 
limitaciones más frecuentes que se reportan en los ensayos 
clínicos de cuatro revistas médicas generales en el área de la 
medicina interna.
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Uribe y la Universidad Pontificia Bolivariana.
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La concordancia entre los autores fue k 0.80 IC 95% (0.69 – 
0.91). Las categorías referentes a la intervención del estudio 
son las más frecuentes con el 16,3% del total y en el 33,3% 
de los estudios. Dentro de esta se encontraron diferentes 
categorías: tiempo de inicio de la intervención inadecuado 
(6,7); dosis insuficiente (6,8,9); especificidad de la 
intervención (10,11) ; y no cegamiento (9,12-14).  

La segunda limitación más frecuente fue la aplicabilidad 
clínica por criterios de elegibilidad con el 13.1% del total y en 
el 26,6% de  todos los estudios, las categorías identificadas 
fueron  por género ó edad (8,15,16) personas de alto riesgo 
(6,17) y comorbilidades concomitantes (13,18,19). 

En el tercer lugar está la corta duración del seguimiento que 
representa el 13,1% de todas las limitaciones y el 26.6% de 
los ensayos: (7,8,11,12,18,20-22).
 
Le sigue la limitación por Co-intervención (9,11,13,22-25), 
esta representa el 11,4% de las limitaciones y estuvo 
presente en  el 23.3% de los estudios. 

En el quinto lugar se encuentra la suspensión de la 
intervención o retiro de los participantes durante el estudio 
(9,14,15,17,26-28) representa el 11,4% de todas 
categorías y el 23.3% de los estudios. (Tabla 2).

Discusión

El objetivo principal de este estudio fue identificar la 
frecuencia y tipos de  limitaciones en los ensayos clínicos de 
asignación aleatoria en el área de medicina interna que 
describen los autores en la discusión del artículo. Se 
encontró que el tipo más frecuente es la relacionada con la 
forma de aplicar la intervención, presente en un 16,3% con 
respecto al total de limitaciones y en un tercio de los estudios 
revisados, esto se debe a 4 causas, entre las cuales está el 
tiempo prolongado de inicio de la intervención comparado 
con el tiempo de evolución de la patología, la utilización de 
dosis subterapéuticas que no ejercían la mayor eficacia 
frente a la enfermedad, la variabilidad de métodos para 
ejecutar la intervención hace que no se puedan extrapolar 
los resultados en otro tipo de poblaciones, y por último la 
ausencia de cegamiento que puede influir en los desenlaces 
del estudio. La segunda limitación más frecuente es 
aplicabilidad clínica por criterios de elegibilidad  presente en 
un 26,6% de los estudios, debido a la exclusión de tipos de 
población dependiendo de género y edad, población de alto 
riesgo para la intervención y comorbilidades preexistentes. 
La tercera categoría más frecuente fue la corta duración del 
seguimiento postintervención presente en un 13,1% de las 
limitaciones y 26,6% con respecto al total de los estudios, 
que no permitió valorar la magnitud de los resultados a largo 
plazo. La clase menos frecuente fue la atribuible a la 
metodología del ensayo en un 3,3% de los estudios y 1,63%  
de la naturaleza de su categoría y se debe al disbalance en las 
características basales de ambos grupos aleatorizados.

El reporte de las limitaciones en los ECA es importante para 
poner en contexto  los resultados de la investigación, 
interpretar la validez de los resultados y la credibilidad de las 
conclusiones (29). En las guías GRADE del 2011, se 
clasifican las limitaciones de los ECA en 5 grupos; la falta de 
ocultamiento a la asignación, la ausencia de cegamiento, 
contabilidad incompleta de los participantes y eventos del 
estudio, reporte incompleto o ausente de los resultados, y 
por ultimo otros tipos de limitaciones (30),estas categorías 
que se exponen en las guías están basadas en la evaluación 
del riesgo de sesgos de los ECA, a diferencia de nuestro 
estudio que se apoya en las limitaciones establecidas en la 
discusión de cada uno de la serie de artículos de 
investigación en una sola área (medicina interna). Dentro de 
las similitudes de la guía GRADE con las categorías 
encontradas en nuestro estudio, se comparten la presencia 
de 3 categorías la falta de seguimiento de la población de 
estudio, la cual es de corta duración,  la ausencia de 
cegamiento de la intervención y la suspensión de la 
intervención o retiro de los participantes durante el estudio. 
Todo esto cobra importancia en las medidas a tomar para la 
realización de ensayos clínicos con asignación aleatoria y 
disminución de la frecuencia de este tipo de  problemas 

Atribuible  a la intervención

CLASE DE LIMITACIÓN

FR (%)
N= 61
Limitaciones

FR (%)
N=30 estudios*

Aplicabilidad clínica por 
criterios de elegibilidad

Duración del seguimiento

Co-intervenciones

Suspensión de la intervención 
o retiro de los participantes 
durante el estudio

Medición de desenlace

Sin  limitaciones

Tamaño de la muestra

Identificación de efectos 
adversos serios

Ausencia de grupo placebo

Atribuible a la metodología 
del ensayo

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

16,3

13,1

13,1

11,4

11,4

9.8

9.8

6,5

4,9

1,63

1,63

33,3

26,6

26,6

23,3

23,3

20

20

13.3

10

3.3

3.3

Tabla 2.  Características de las limitaciones presentadas en la 
discusión de los experimentos clínicos por los autores.

*Cada estudio puede tener más de una limitación.
FR = frecuencia relativa.
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(31), encontramos que las limitaciones en cuanto al riesgo 
de sesgos del ECA son las menos frecuentes, lo cual apoya 
la evidencia de ser un diseño metodológico muy sólido.

Un posible limitante de este estudio fue la exclusión de ECA 
que no estuvieran relacionados con el área de medicina 
interna de manera que esta información no puede 
extrapolarse a ensayos realizados bajo otras ramas de la 
salud.

Los hallazgos encontrados permiten establecer algunos de 
los factores que actúan como impedimento y reducen la 
aplicabilidad clínica del estudio, de esta manera se podrá 
tener una visión más concreta en el momento de realizar 
una la lectura crítica y saber los datos que son  útiles en la 
práctica clínica.

En conclusión en esta serie de ECA la categoría más 
influyente es la atribuible a la intervención.

En resumen, se presenta evidencia empírica de las 
limitaciones más frecuentes que se reportan en los ensayos 
clínicos de cuatro revistas médicas generales en el área de la 
medicina interna.

Conflicto de interés

Los autores declaran que no tienen conflicto de interés. 

Este estudio contó con el apoyo del Hospital Pablo Tobón 
Uribe y la Universidad Pontificia Bolivariana.
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La concordancia entre los autores fue k 0.80 IC 95% (0.69 – 
0.91). Las categorías referentes a la intervención del estudio 
son las más frecuentes con el 16,3% del total y en el 33,3% 
de los estudios. Dentro de esta se encontraron diferentes 
categorías: tiempo de inicio de la intervención inadecuado 
(6,7); dosis insuficiente (6,8,9); especificidad de la 
intervención (10,11) ; y no cegamiento (9,12-14).  

La segunda limitación más frecuente fue la aplicabilidad 
clínica por criterios de elegibilidad con el 13.1% del total y en 
el 26,6% de  todos los estudios, las categorías identificadas 
fueron  por género ó edad (8,15,16) personas de alto riesgo 
(6,17) y comorbilidades concomitantes (13,18,19). 

En el tercer lugar está la corta duración del seguimiento que 
representa el 13,1% de todas las limitaciones y el 26.6% de 
los ensayos: (7,8,11,12,18,20-22).
 
Le sigue la limitación por Co-intervención (9,11,13,22-25), 
esta representa el 11,4% de las limitaciones y estuvo 
presente en  el 23.3% de los estudios. 

En el quinto lugar se encuentra la suspensión de la 
intervención o retiro de los participantes durante el estudio 
(9,14,15,17,26-28) representa el 11,4% de todas 
categorías y el 23.3% de los estudios. (Tabla 2).

Discusión

El objetivo principal de este estudio fue identificar la 
frecuencia y tipos de  limitaciones en los ensayos clínicos de 
asignación aleatoria en el área de medicina interna que 
describen los autores en la discusión del artículo. Se 
encontró que el tipo más frecuente es la relacionada con la 
forma de aplicar la intervención, presente en un 16,3% con 
respecto al total de limitaciones y en un tercio de los estudios 
revisados, esto se debe a 4 causas, entre las cuales está el 
tiempo prolongado de inicio de la intervención comparado 
con el tiempo de evolución de la patología, la utilización de 
dosis subterapéuticas que no ejercían la mayor eficacia 
frente a la enfermedad, la variabilidad de métodos para 
ejecutar la intervención hace que no se puedan extrapolar 
los resultados en otro tipo de poblaciones, y por último la 
ausencia de cegamiento que puede influir en los desenlaces 
del estudio. La segunda limitación más frecuente es 
aplicabilidad clínica por criterios de elegibilidad  presente en 
un 26,6% de los estudios, debido a la exclusión de tipos de 
población dependiendo de género y edad, población de alto 
riesgo para la intervención y comorbilidades preexistentes. 
La tercera categoría más frecuente fue la corta duración del 
seguimiento postintervención presente en un 13,1% de las 
limitaciones y 26,6% con respecto al total de los estudios, 
que no permitió valorar la magnitud de los resultados a largo 
plazo. La clase menos frecuente fue la atribuible a la 
metodología del ensayo en un 3,3% de los estudios y 1,63%  
de la naturaleza de su categoría y se debe al disbalance en las 
características basales de ambos grupos aleatorizados.

El reporte de las limitaciones en los ECA es importante para 
poner en contexto  los resultados de la investigación, 
interpretar la validez de los resultados y la credibilidad de las 
conclusiones (29). En las guías GRADE del 2011, se 
clasifican las limitaciones de los ECA en 5 grupos; la falta de 
ocultamiento a la asignación, la ausencia de cegamiento, 
contabilidad incompleta de los participantes y eventos del 
estudio, reporte incompleto o ausente de los resultados, y 
por ultimo otros tipos de limitaciones (30),estas categorías 
que se exponen en las guías están basadas en la evaluación 
del riesgo de sesgos de los ECA, a diferencia de nuestro 
estudio que se apoya en las limitaciones establecidas en la 
discusión de cada uno de la serie de artículos de 
investigación en una sola área (medicina interna). Dentro de 
las similitudes de la guía GRADE con las categorías 
encontradas en nuestro estudio, se comparten la presencia 
de 3 categorías la falta de seguimiento de la población de 
estudio, la cual es de corta duración,  la ausencia de 
cegamiento de la intervención y la suspensión de la 
intervención o retiro de los participantes durante el estudio. 
Todo esto cobra importancia en las medidas a tomar para la 
realización de ensayos clínicos con asignación aleatoria y 
disminución de la frecuencia de este tipo de  problemas 

Atribuible  a la intervención

CLASE DE LIMITACIÓN

FR (%)
N= 61
Limitaciones

FR (%)
N=30 estudios*

Aplicabilidad clínica por 
criterios de elegibilidad

Duración del seguimiento

Co-intervenciones

Suspensión de la intervención 
o retiro de los participantes 
durante el estudio

Medición de desenlace

Sin  limitaciones

Tamaño de la muestra

Identificación de efectos 
adversos serios

Ausencia de grupo placebo

Atribuible a la metodología 
del ensayo

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

16,3

13,1

13,1

11,4

11,4

9.8

9.8

6,5

4,9

1,63

1,63

33,3

26,6

26,6

23,3

23,3

20

20

13.3

10

3.3

3.3

Tabla 2.  Características de las limitaciones presentadas en la 
discusión de los experimentos clínicos por los autores.

*Cada estudio puede tener más de una limitación.
FR = frecuencia relativa.
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Resumen

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de mortalidad en el mundo en personas mayores 
de 45 años. En prevención secundaria el adecuado control de los factores de riesgo cardiovascular es 
el pilar fundamental para disminuir las recurrencias. Los programas de rehabilitación cardíaca han 
surgido como un mecanismo para controlar dichos factores de riesgo a través del ejercicio y la 
educación, convirtiéndose en la actualidad en una de las estrategias más costo-efectivas que impactan 
de manera significativa la morbimortalidad cardiovascular y por todas las causas. Pese a lo anterior, 
una gran proporción de los pacientes candidatos a realizar estos programas no son referidos, 
quitandoles la posibilidad de obtener los beneficios sobre su salud. Por esta razón, el proposito de este 
articulo es realizar una revisión sobre el potencial impacto sobre los factores de riesgo en pacientes 
con enfermedad cadiovascular conocida y como se pueden beneficiar del acceso formal a programas 
de rehabilitaciòn cardíaca

Palabras Clave: Rehabilitación, enfermedad coronaria, factores de riesgo, prevención, ejercicio 
aeróbico.
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