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Resumen

Introduccién: Los ensayos clinicos controlados son el mejor disefio epidemiolégico para evaluar la
eficacia y seguridad de nuevas intervenciones y medicamentos. A pesar de ser estudios con
asignacion aleatoria, los ensayos clinicos presentan limitaciones que pueden disminuir la validez
clinica 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 publicacion de las 4 revistas médicas
generales de alto factor de impacto.

Metodologia: Estudio de caracter observacional, descriptivo. Se escogié una muestra por
conveniencia de 30 estudios en total pertenecientes al area de medicina interna y se describieron las
limitaciones que expresaban los autores en la discusion del articulo. Todos los articulos
pertenecientes a revistas médicas de alto factor de impacto publicados en los tltimos 3 afios.
Resultados: Un total de 30 articulos de ensayos clinicos aleatorizados fueron incluidos en la
revision. Se identificaron en total 11 categorias de limitaciones diferentes; en orden de frecuencia
son: atribuible a la intervencion (16,3%), validez externa por poblacién (13,1%), duracion del
seguimiento (13,1%), co-intervenciones (11,4%), suspensiéon de la intervenciéon o retiro de los
participantes durante el estudio (11,4%), medicién del desenlace (9,8%), ausencia de limitaciones
(9,8%), tamario de la muestra (6,5%), identificacion de los efectos adversos serios (4,9%), ausencia de
grupo placebo (1,63%), y por ultimo limitacién atribuible a la metodologia del ensayo (1,63%).
Conclusiones: En la serie de ECA revisados; la limitaciéon més frecuente parte de la intervencion,
seguida de las que afectan la aplicabilidad clinica.

Palabras clave: Ensayo clinico, Metodologia, Medicina Interna, Estudios de intervencién,
Generalizacion.
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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.

FREQUENTES LIMITACOES NOS ENSAIOS CLINICOS COM
DISTRIBUICAO ALEATORIA (ECA) NA AREA DE MEDICINA INTERNA

Resumo

Introducdo: Os ensaios clinicos controlados séo o melhor desenho epidemiolégico para avaliar a
eficacia e seguranca de novas intervencées e medicamentos. Apesar de ser estudos randomizados,
os ensaios clinicos tém limitacdes que podem reduzir a validade clinica e aplicabilidade destes em
certos grupos populacionais. O objetivo do estudo é descrever as limitagdes relatadas pelos autores
de ensaios clinicos randomizados na publicacdo das 4 revistas médicas gerais de elevado fator de
impacto.

Metodologia: Estudo descritivo e observacional. Uma amostra por conveniéncia for escolhida
entre 30 estudos, todos eles pertencentes a area da medicina interna e foram descritas as limitacoes
que os autores mencionaram na discussdo do artigo. Todos os artigo sédo de revistas medicas de
elevado fator de impacto publicadas nos tltimos 3 anos.

Resultados: Um total de 30 artigos de ensaios clinicos aleatérios foi incluido na revisdo. Um total de
11 categorias diferentes de limitacoes foi identificado; em ordem de frequéncia elas séo: atribuivel a
intervencao (16,3%), validade externa pela populagéo (13,1%), duracao do seguimento (13,1%), co-
intervencdes (11,4%), suspenséo da intervencao ou saida dos participantes durante o estudo (11,4%),
medicdo do resultado (9,8%), auséncia de limitagdes (9,8%), tamanho da amostra (6,5%),
identificacao dos efeitos adversos graves (4,9%), auséncia do grupo placebo (1,63%) e, finalmente, a
limitac&o atribuivel 8 metodologia do ensaio (1,63%).

Conclusao: Na serie de ECA revisados, a limitacio mais frequente parte da intervencéo, seguida
por aqueles que afetam a aplicabilidade clinica.

Palavras-chave: Ensaio clinico, Metodologia, Medicina Interna, Estudos de intervencéo,
generalizacéo.
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Introduccién

Los ensayos clinicos con asignacion aleatoria (ECA) son
estudios controlados que se utilizan para evaluar la eficacia y
seguridad de intervenciones en una poblacién especifica,
siendo los disefios que mas 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,
ademas de proveer la mejor evidencia de la eficacia en las i
medidas terapéuticas especificas (1).

Este tipo de estudio tiene caracteristicas en su disefio
metodolégico para limitar el riesgo de sesgos vy la validez
externa (asignacion aleatoria de las intervenciones,
presentar grupo control que puede ser grupo sin
intervencion, placebo o intervencion estandar, etc.) sin
embargo la existencia de sesgos de diferente tipo e
intensidad afecta la validez de los ECAs (2).

Ademas, los estudios clinicos presentan limitaciones y son
factores que actiian como impedimento y reducen la
aplicabilidad clinica del estudio realizado (3). Aunque el valor
de los resultados de este tipo de articulos se ven
influenciados por varios elementos que lo conforman, el
riesgo de sesgos influye ampliamente en el desarrollo
intrinseco de cada uno de los ensayos; ésta se define como
la fiabilidad de los hallazgos del ensayo en relacion con la
poblacion del mismo estudio (1), y por la aplicabilidad
clinica 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 intervencion. (5)
En la revision bibliografica en bases de datos no se ha
encontrado con estudios previos que especifiquen la
frecuencia de limitaciones dentro de ensayo clinicos con
asignacioén aleatoria. El objetivo de este estudio es describir
las limitaciones que reportan los autores de los ECA en la
publicacién de revistas médicas generales de alto factor de
impacto.

Metodologia

Se realiz6 un estudio de caracter observacional descriptivo.
Se escogi6é una muestra por conveniencia de 30 ensayos
clinicos controlados relacionados con el &rea de medicina
interna de las cuatro revistas meédicas 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 tltimos 3 afios (2012 a 2014).

Las limitaciones fueron identificadas en forma ciega e

Limitaciones mds frecuentes en los ensayos clinicos con asignacién aleatoria (eca)

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 resolvid, adicionalmente
se empled el estadistico Kappa para evaluar la
concordancia de los investigadores en la identificacion de
las limitaciones. Para el analisis estadistico se emplearon
frecuencias absolutas y relativas. Se considera una
investigacion sin riesgo de acuerdo con la Resolucion
008430 del4 de Octubre de 1993, segun el articulo 11.

Resultados

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

Tabla 1. Categorias de las limitaciones presentadas en la discusion
de los experimentos clinicos por los autores.

Categorizacion de las limitaciones presentadas por los autores en la discusion de sus ECAs.

EJEMPLOS

TIPO DE LIMITACION DESCRIPCION DE ARTICULOS *
Tiempo de inicio de la 6.7

L intervencion inadecuado ’
Atrll.)ulbles ., Dosis insuficiente 6,89
a la intervencion Especificidad de la intervencion| 10,11
No cegamiento 12,13,14
. Por genero o edad 8,15,16

Validez externa )

por poblacién Personas de alto riesgo 6,17
Comorbilidades concomitantes 13,18,19

Duracién del

o Exposicion de corta duracion
seguimiento

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

Co-intervenciones 9,11,13,24,34,35

Suspensién de la
intervencién o retiro
de los participantes
durante el estudio

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

Desenlace subjetivo 35

Desenlace clinicamente

no significativo: 39
Medicién de desenlace Medicién incompleta 37,28
Medicion en condiciones
: 11
no ideales
Multiples desenlaces 7
No se logré tamario 15
Tamaiio de la muestra muestral planeado
Pocos pacientes 12,37
gama.ﬁ,o E_ie laf_muestra v 3216
Identificacion de efectos uracién insuficientes
adversos serios Definicién estandar y 12
EA subjetivos
Ausencia de grupo
46
placebo
Atribuible a la Diferencias entre las 27
metodologia del ensayo caracteristicas basales
Sin limitaciones 40-45

* Segun su orden de aparicion en la bibliografia
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La concordancia entre los autores fue k 0.80 IC 95% (0.69 -
0.91). Las categorias referentes a la intervencion del estudio
son las mas frecuentes con el 16,3% del total y en el 33,3%
de los estudios. Dentro de esta se encontraron diferentes
categorias: tiempo de inicio de la intervencion inadecuado
(6,7); dosis insuficiente (6,8,9); especificidad de la
intervencion (10,11) ; y no cegamiento (9,12-14).

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

En el tercer lugar esta la corta duracién 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 limitacién por Co-intervencion (9,11,13,22-25),
esta representa el 11,4% de las limitaciones y estuvo
presente en el 23.3% delos estudios.

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

Tabla 2. Caracteristicas de las limitaciones presentadas en la
discusién de los experimentos clinicos por los autores.

FR (%) FR (%)
N=30 estudios*

CLASE DE LIMITACION N=61
Limitaciones

1 Atribuible a la intervencion 16,3 33,3
Aplicabilidad clinica por

2 criterios de elegibilidad 131 266

3 Duraci6n del seguimiento 13,1 26,6

4 Co-intervenciones 114 233

Suspensioén de la intervencion
5 o retiro de los participantes 114 233
durante el estudio

6 | Medicion de desenlace 9.8 20

7 | Sin limitaciones 9.8 20

8 | Tamario de la muestra 6,5 13.3

9 Identiﬁcaciél? de efectos 49 10
adversos serios

10 | Ausencia de grupo placebo 1,63 3.3

1 Atribuible a la metodologia 163 33

del ensayo

*Cada estudio puede tener mas de una limitacién.
FR = frecuencia relativa.
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Discusion

El objetivo principal de este estudio fue identificar la
frecuencia y tipos de limitaciones en los ensayos clinicos de
asignaciéon aleatoria en el area de medicina interna que
describen los autores en la discusion del articulo. Se
encontr6 que el tipo mas frecuente es la relacionada con la
forma de aplicar la intervencién, 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 esta el
tiempo prolongado de inicio de la intervencion comparado
con el tiempo de evolucién de la patologia, la utilizacion de
dosis subterapéuticas que no ejercian la mayor eficacia
frente a la enfermedad, la variabilidad de métodos para
ejecutar la intervencion hace que no se puedan extrapolar
los resultados en otro tipo de poblaciones, y por dltimo la
ausencia de cegamiento que puede influir en los desenlaces
del estudio. La segunda limitacion mas frecuente es
aplicabilidad clinica por criterios de elegibilidad presente en
un 26,6% de los estudios, debido a la exclusion de tipos de
poblacion dependiendo de género y edad, poblacion de alto
riesgo para la intervencién y comorbilidades preexistentes.
La tercera categoria mas frecuente fue la corta duracion del
seguimiento postintervenciéon presente en un 13,1% de las
limitaciones y 26,6% con respecto al total de los estudios,
que no permitié valorar la magnitud de los resultados a largo
plazo. La clase menos frecuente fue la atribuible a la
metodologia del ensayo en un 3,3% de los estudios y 1,63%
de la naturaleza de su categoria y se debe al disbalance en las
caracteristicas basales de ambos grupos aleatorizados.

Elreporte de las limitaciones en los ECA es importante para
poner en contexto los resultados de la investigacion,
interpretar la validez de los resultados v la credibilidad de las
conclusiones (29). En las guias GRADE del 2011, se
clasifican las limitaciones de los ECA en 5 grupos; la falta de
ocultamiento a la asignacién, 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 categorias
que se exponen en las guias estan basadas en la evaluacion
del riesgo de sesgos de los ECA, a diferencia de nuestro
estudio que se apova en las limitaciones establecidas en la
discusiéon de cada uno de la serie de articulos de
investigacion en una sola area (medicina interna). Dentro de
las similitudes de la guia GRADE con las categorias
encontradas en nuestro estudio, se comparten la presencia
de 3 categorias la falta de seguimiento de la poblacion de
estudio, la cual es de corta duraciébn, la ausencia de
cegamiento de la intervenciéon y la suspension de la
intervencion o retiro de los participantes durante el estudio.
Todo esto cobra importancia en las medidas a tomar para la
realizacion de ensayos clinicos con asignaciéon aleatoria y
disminucién de la frecuencia de este tipo de problemas
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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 disefio metodoldgico muy sélido.

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

Los hallazgos encontrados permiten establecer algunos de
los factores que actian como impedimento y reducen la
aplicabilidad clinica del estudio, de esta manera se podra
tener una visibn méas concreta en el momento de realizar
una la lectura critica y saber los datos que son tiles en la
practica clinica.

En conclusion en esta serie de ECA la categoria mas
influyente es la atribuible a la intervencién.

En resumen, se presenta evidencia empirica de las
limitaciones maés frecuentes que se reportan en los ensayos
clinicos de cuatro revistas médicas generales en el area de la
medicina interna.

Conflicto de interés
Los autores declaran que no tienen conflicto de interés.
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Uribey la Universidad Pontificia Bolivariana.
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