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RESUMEN

En la investigación clínica, se reconocen dos tipos de 
diseños analíticos: los experimentales y los observacio-
nales. La diferencia radica en que, en los experimentales, 
el investigador interviene en la asignación de la exposi-
ción a un determinado agente1.

Al tratarse de investigación en seres humanos, y aún 
más cuando se realiza en niños, es muy importante dise-
ñar los estudios de acuerdo con los estándares científicos 
aceptados, tanto éticos como metodológicos2.

El conocimiento de la correcta elaboración de un estu-
dio experimental trasciende el mero interés de la investi-
gación clínica, para contribuir a desarrollar un sentido 
crítico en los lectores, permitiendo una mejor valoración 
de los resultados publicados3-5.

 

Para aumentar la transparencia en la investigación clí-
nica, el registro de libre acceso para los ensayos clínicos 
aleatorizados (ECA) a su inicio (http://clinicaltrials.com) y 
la publicación de los resultados de los ensayos clínicos 
(EC) deberían ser obligatorios a escala mundial, lo cual 
contribuiría a evitar el sesgo de publicación, debido a la 
difusión de los resultados favorables y a la supresión de 
los resultados negativos6,7.

La declaración CONSORT ha supuesto un gran avance 
para que la publicación de los ECA sea más rigurosa y 
recoja de forma adecuada los aspectos metodológicos.

Los ensayos clínicos aleatorizados con un diseño y un 
desarrollo apropiados constituyen el “patrón oro” en la 
evaluación de las intervenciones en los cuidados sanita-
rios8.

Resulta de vital importancia establecer módulos y pro-
gramas de investigación durante la licenciatura, en la 

formación especializada y durante la carrera profesio-
nal7.

PUNTOS CLAVE

  Muchos de los problemas de salud o motivos de 
consulta que atiende el pediatra de atención pri-
maria no se han investigado satisfactoriamente y 
está en nuestra mano orientar la investigación clí-
nica hacia donde existen incertidumbres relevan-
tes desde el punto de vista clínico.

  Los estudios experimentales, o cualquier otro estu-
dio, deben responder a preguntas que contemplen 
los intereses clínicos de los pacientes y del sistema 
sanitario, en lugar de otro tipo de intereses. 

  El ECA es el método más riguroso y válido para la 
evaluación de la efectividad de las terapias 
médicas.

  Para aumentar la transparencia en la investigación 
clínica, el registro y la publicación de los resultados 
de los EC deberían ser de obligado cumplimiento a 
escala mundial.

  La declaración CONSORT (Consolidated Standars of 
Reporting Trials) ha supuesto un avance importan-
te para que la publicación de los ECA recoja de for-
ma adecuada los aspectos metodológicos.

TIPOS DE ESTUDIOS EXPERIMENTALES

El diseño experimental más importante es el ECA, so-
bre el que hablaremos posteriormente, pero también 
existen otros tipos de estudios experimentales. 

Más allá de la clínica

Estudios experimentales. 
Ensayo clínico aleatorizado
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Kenneth J. Rothman9 considera entre los estudios ex-
perimentales:
  Ensayos de campo.
  Ensayos comunitarios de intervención.
  Ensayos clínicos.

Ensayo de campo o prueba10

Se realiza sobre sujetos sanos o en riesgo de adquirir la 
enfermedad, y estudia factores preventivos, como es el 
caso de la administración de vacunas, o el seguimiento de 
dietas10. Generalmente, se utilizan para el estudio de en-
fermedades muy frecuentes o muy graves. La intervención 
se realiza de modo que los sujetos son aleatorizados de 
forma individualizada a los diferentes grupos de estudio. 
La información se recoge sobre la comunidad misma, en 
el ambiente epidemiológico natural de los sujetos, sin ne-
cesidad de una institución cerrada específica para realizar 
el estudio.

Ensayos comunitarios o de intervención
Son estudios experimentales que se emplean para 

probar hipótesis. Se realizan, al igual que el ECA, sobre un 
grupo experimental y uno de control, aunque la diferen-
cia con este radica en que los grupos de intervención y 
control no son individuos elegidos al azar, sino comuni-
dades completas. La asignación a los grupos no es alea-
toria, sino que se eligen comunidades enteras por razo-
nes de conveniencia del investigador, o de las autoridades 
interesadas en el estudio. Estos grupos de participantes 
representan a menudo conjuntos de tipo administrativo 
o sanitario y su tamaño puede ser el de familias, hospita-
les o grupos comunitarios enteros11. Son diseños buenos 
para probar hipótesis de intervenciones educativas, para 
evaluar sistemas de gestión y organización de la atención 
médica, o para abordar enfermedades crónicas no trans-
misibles asociadas a condiciones socioculturales o a esti-
los de vida1. 

Ensayo clínico
Definición
Un EC es una evaluación experimental de un produc-

to, sustancia, medicamento, técnica diagnóstica o 
terapéutica que, a través de su aplicación a seres huma-
nos, pretende valorar su eficacia y seguridad.

Normativa
Los EC se deben realizar en condiciones de respeto a 

los derechos fundamentales de la persona y a los postu-
lados éticos que afectan a la investigación biomédica12. 
En España, se establece que ningún EC podrá realizarse 
sin el informe previo favorable de un Comité de Ética de 
la Investigación (CEI), que será independiente de los pro-
motores e investigadores y de las autoridades sanitarias. 
De forma detallada, P. Gorrotxategui13, en un artículo re-
cientemente publicado en FAPap, aporta los aspectos 
éticos fundamentales para llevar a cabo la investigación 
biomédica, considerando la normativa vigente hasta el 
momento de su publicación. 

Es importante valorar la posible aparición de efectos ad-
versos o peligrosos y, en este sentido, cabe destacar la impor-
tancia de las medidas que protegen a los niños de experi-
mentaciones poco éticas, sin menoscabo de las actuaciones 
que permitan avances en la terapéutica pediátrica14. 

La realización de ensayos clínicos en Atención Prima-
ria, debido a su elevado coste, al tiempo que requieren y 
a las barreras éticas, deben contemplarse bajo el auspicio 
de un organismo que permita una participación multi-
céntrica.

Aportamos algunos datos publicados recientemente, 
relacionados con la normativa en referencia a los ensayos 
clínicos en seres humanos:
  Cuando los EC de fase II a IV, o los de fase I que in-

cluyan población pediátrica, dispongan del dicta-
men favorable del CEI y la autorización de la Agen-
cia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS), serán publicados en el Registro 
Europeo de Ensayos Clínicos.

  A finales de marzo de 2011 comenzó a funcionar 
en Europa el Registro Europeo de Ensayos Clínicos 
(EU Clinical Trials Register), que permite que un EC 
con medicamentos realizado en Europa quede re-
gistrado sin la necesidad de un esfuerzo adicional 
al propio proceso de aprobación del estudio6. 

  A partir de noviembre de 2012, la AEMPS comenzó 
a aplicar la firma y notificación electrónica de las 
resoluciones referentes a solicitudes de autoriza-
ción de ensayos clínicos tramitadas conforme al 
Real Decreto 223/2004, así como de los oficios re-
lacionados con este trámite (www.aemps.gob.es/
informa/notasInfo).
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Clasificación
Los EC pueden clasificarse en función de distintos cri-

terios15 (Tabla 1).

Tipos de ensayos clínicos según sus objetivos
De acuerdo con los objetivos perseguidos y la 

información disponible, se distinguen los siguientes ti-
pos de EC:

Ensayos clínicos en fase I
Constituyen el primer paso en la investigación de una 

sustancia o medicamento nuevo en el hombre. Son estu-
dios de farmacocinética y farmacodinámica que propor-
cionan información preliminar sobre el efecto y la segu-
ridad del producto en sujetos sanos, o en algunos casos 
en pacientes, y orientan la pauta de administración más 
apropiada para ensayos posteriores. 

En esta fase también se realiza la denominada prueba 
de concepto, para determinar si existen indicios razona-
bles de que el fármaco pueda ser eficaz para la indicación 
seleccionada. Si el fármaco se considera razonablemente 
seguro para el hombre, pasará a la fase II.

Ensayos clínicos en fase II
Representan el segundo estadio en la evaluación de 

una nueva sustancia o medicamento en el ser humano. 
Se realizan en pacientes que padecen la enfermedad o 
entidad clínica de interés. Tienen como objetivo:
  Proporcionar información preliminar sobre la efi-

cacia del producto.

  Establecer la relación dosis-respuesta del mismo.
  Conocer las variables empleadas para medir eficacia.
  Ampliar los datos de seguridad obtenidos en la 

fase I.
Por lo general, estos EC son controlados y con 

asignación aleatoria a los tratamientos. 
Una vez probada la eficacia a corto plazo, el fármaco 

pasa a la fase III.

Ensayos clínicos en fase III
Son EC destinados a evaluar la eficacia y seguridad del 

tratamiento experimental intentando reproducir las con-
diciones de uso habituales y evaluando la relación bene-
ficio/riesgo en comparación con otras alternativas 
terapéuticas disponibles en la indicación estudiada. Se 
realizan en una muestra de pacientes más amplia (de 
1000 a 3000 pacientes) que en la fase anterior y repre-
sentativa de la población general a la que iría destinado 
el medicamento. Estos estudios son preferentemente 
controlados y aleatorizados. Si el fármaco logra superar 
todas estas fases se lanza al mercado, y a partir de aquí 
entraría en una fase IV. 

Ensayos clínicos en fase IV
Son EC que se realizan con un medicamento después 

de su comercialización e incluyen la farmacovigilancia. 
Estos ensayos pueden ser similares a los descritos en las 
fases I, II y III si estudian algún aspecto aún no valorado o 
condiciones de uso distintas de las autorizadas, como 
podría ser una nueva indicación. Estos estudios son pre-
ferentemente controlados y aleatorizados.

A veces en Atención Primaria se ofrece la colaboración 
para participar en la fase última del estudio, cuando llega el 
momento de administrar las muestras. Se deben tener en 
cuenta detalles tan nimios como la presentación de estas, 
ya que el simple formato del envase puede generar rechazo.

Tipos de ensayos clínicos según su metodología
Ensayo clínico controlado
Existe una comparación con un grupo control o testi-

go. El EC controlado aleatorizado incluye al menos dos 
grupos de voluntarios, pacientes o sanos, cuya asignación 
a un tratamiento experimental o control se realiza al 
azar, de forma que ni el sujeto ni el médico responsable 
de su selección o tratamiento puedan influir en su asig-
nación. Tanto la selección de sujetos como los periodos 
de tratamiento y seguimiento han de tener lugar 

Tabla 1. Clasificación de los ensayos clínicos

Según sus objetivos   Ensayo clínico en fase I
  Ensayo clínico en fase II
  Ensayo clínico en fase III
  Ensayo clínico en fase IV

Según el número de centros 
participantes

  Ensayo clínico unicéntrico
  Ensayo clínico multicéntrico

Según su metodología   Ensayo clínico controlado:
    – Con grupos cruzados
    – En paralelo
    – Secuencial
  Ensayo clínico no controlado

Según el grado de 
enmascaramiento

  Ensayo clínico abierto o no ciego
  Ensayo clínico simple ciego
  Ensayo clínico doble ciego
  Ensayo clínico con evaluación ciega por 

terceros
Ministerio de Sanidad y Consumo. Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los 
EC con medicamentos. BOE 2004; 33: 5429-5443 (BOE de 7 de febrero).
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simultáneamente en todos los grupos. En la gran mayoría 
de los casos es la única forma científicamente válida para 
evaluar la eficacia y seguridad de una intervención 
terapéutica. Estos ensayos pueden ser:
  EC con grupos cruzados: los tratamientos, experimen-

tal y control, son administrados a cada individuo en 
periodos sucesivos, determinados aleatoriamente, lo 
que permite a cada sujeto ser su propio control.

  EC con grupos paralelos: uno o varios grupos de su-
jetos son asignados para recibir el tratamiento ex-
perimental al mismo tiempo que otro grupo recibe 
el tratamiento control.

  EC secuencial: es aquel en el que, poniendo a prue-
ba una hipótesis específica, el número de sujetos 
no está prefijado de antemano, sino que depende 
de los resultados que se van obteniendo a lo largo 
del mismo. 

Ensayo clínico no controlado
Es el que no comporta una comparación con un grupo 

control o testigo.

ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO

Definición
Un ECA es un experimento planificado en el que, de 

forma prospectiva, se comparan dos o más intervencio-
nes preventivas, curativas o rehabilitadoras, asignadas de 
forma individualizada y aleatoria a un grupo de pacien-
tes, con el objetivo de estudiar la eficacia y/o seguridad 
de dichas intervenciones en el ser humano. Tanto la 
selección de los sujetos como los periodos de tratamien-
to y seguimiento han de tener lugar simultáneamente 
en todos los grupos (grupos de intervención y grupos 
control)1 (Figura 1).

El ECA en su forma más sencilla es un estudio de 
diseño paralelo con dos grupos, que consiste en la 
selección de una muestra de pacientes y su asignación 
de forma aleatoria a uno de los dos grupos. Uno de ellos 
recibe la intervención de estudio y el otro la de control 
utilizada como referencia o comparación. Ambos grupos 
se siguen de forma concurrente durante un periodo de-
terminado, cuantificando y comparando las respuestas 
observadas en ambos.

El valor de este diseño en el campo de la biomedicina 
se aprecia, por ejemplo, al observar que la mayoría de las 

recomendaciones terapéuticas y guías de práctica clínica 
se basan en las pruebas proporcionadas por ECA; ade-
más, las autoridades sanitarias obligan a la realización 
de un ECA para demostrar la eficacia y seguridad de un 
nuevo fármaco antes de su comercialización. Este tipo de 
diseño nos acerca, de forma más directa, a la noción de 
causalidad entre una intervención y unos resultados con-
cretos10.

Metodología
Selección de los participantes y tamaño de la muestra
El sujeto o participante de un ECA es la persona sana o 

enferma que participa en él, después de haber otorgado 
libremente su consentimiento informado (CI).

La definición del objetivo del ensayo hace referencia a la 
población diana a la que se desea poder extrapolar los resul-
tados. Sin embargo, el estudio se lleva a cabo sobre una 
población definida por unos criterios de selección especifica-
dos a priori (población experimental), de la que se obtendrán 
los sujetos que finalmente participarán en el ensayo.

La utilización de criterios de inclusión y exclusión estric-
tos conduce a la obtención de una muestra homogénea, 

CONSIDERACIONES 
éTICAS Y LEGALES

Criterios 
de inClusión 
y exCusión

Consentimiento 
informado

Cegamiento

análisis de datos Resultados A Resultados B

Elaboración 
de la pregunta 

de investigación

Desarrollo 
del protocolo 

del ECA

Población 
de pacientes

Muestra 
de pacientes

Aleatorización

Intervención 
activa

Intervención 
control

Figura 1. Esquema de un ensayo clínico aleatorizado

eCa: ensayo clínico aleatorizado.
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lo que aumenta la validez interna del estudio, pero que, al 
alejar la población de estudio de la diana, limita su capaci-
dad de generalización o extrapolación.

Por otro lado, si se definen criterios muy amplios, la 
población de estudio será más representativa de la diana 
y las posibilidades de generalizar los resultados serán 
mayores pero, al ser más heterogénea, será más difícil 
detectar una respuesta al tratamiento y se requerirá un 
mayor número de individuos.

La determinación de un tamaño muestral adecuado 
pretende dotar a la muestra del poder estadístico sufi-
ciente para que si existen diferencias no debidas al azar 
entre los dos grupos puedan detectarse. Para ello, 
además de tener en cuenta la homogeneidad de las po-
blaciones participantes, es necesario valorar la cuantía 
de las diferencias que se pretende poner de manifiesto, 
los errores de tipo I y II que se consideran aceptables y la 
proporción esperada de pacientes que abandonarán el 
estudio. Así pues, la decisión sobre el tamaño de la mues-
tra es muy importante. Una muestra demasiado grande 
implica un gasto excesivo de recursos, y por el contrario, 
una muestra demasiado pequeña disminuye la utilidad 
de los resultados. 

Es imprescindible calcular el tamaño necesario de la 
muestra según los objetivos del estudio, el diseño plan-
teado y el tipo de variables, así como decidir qué técnica 
de muestreo se utilizará para seleccionar a los sujetos16.

El muestreo es el proceso que permite extraer una mues-
tra de una población y facilitará realizar inferencias sobre 
una población, estudiando una muestra extraída de ella.

Los errores o sesgos en la recogida de la muestra pue-
den desautorizar los resultados, al no ser totalmente re-
presentativa de la población a estudiar.

Tras la elección de una muestra representativa, se pro-
cede a realizar la propuesta de participación a los sujetos 
integrantes, así como a la presentación del consenti-
miento informado (CI), requisito fundamental para po-
der ser incluido en el ensayo. Todo estudio de investiga-
ción en el ámbito clínico debe, según la normativa, incluir 
un documento de CI, el cual consta de una Hoja de Infor-
mación al Paciente (HIP) y del documento donde este 
deberá aceptar con su firma la participación en el estu-
dio13,17. 

Asignación aleatoria. Sesgo de selección
La fortaleza principal de un EC es la adecuada aleato-

rización. Consiste en la asignación de los sujetos partici-

pantes a los diferentes grupos de intervención por un 
mecanismo únicamente debido al azar, de modo que ni 
el investigador ni el sujeto pueden influir y no conocen el 
grupo al que son asignados. 

Permite una distribución equilibrada de las caracterís-
ticas de los pacientes a los grupos de tratamiento, gene-
rando grupos comparables respecto a cualquier condición 
conocida o no –variables de confusión– que pudiera afec-
tar al resultado; así, la diferencia principal entre los grupos 
será la intervención recibida. Permite crear grupos simila-
res al inicio del ensayo, en cuanto al riesgo de presentar el 
evento que se espera modificar con la intervención. 

La eficacia de la aleatorización depende del tamaño 
muestral del estudio; así, en muestras pequeñas, aunque 
sean adecuadamente aleatorizadas, existen más posibi-
lidades de que la distribución de las características de los 
grupos de intervención no sea totalmente homogénea. 

La asignación aleatoria, cuando se realiza con un ta-
maño muestral adecuado, equilibra los grupos respecto 
de los factores pronósticos que puedan determinar un 
mayor o menor riesgo de presentar el resultado, ya sean 
conocidos o no18.

Existen diferentes métodos de aleatorización, aunque 
los más frecuentemente empleados son la aleatorización 
simple, la aleatorización por bloques y la aleatorización 
estratificada. 

Un ejemplo de aleatorización simple sería lanzar una 
moneda al aire, o de forma más sofisticada, el empleo de 
tablas de números aleatorios, o la generación de números 
aleatorios mediante un programa informático. Son siste-
mas sencillos, pero en muestras pequeñas no garantizan 
el equilibrio en el tamaño de los grupos ni la distribución 
homogénea de los factores de confusión. Estos proble-
mas se resuelven utilizando la aleatorización por blo-
ques, en la que se definen bloques de sujetos de un 
tamaño predeterminado en los que, por diseño, se fuerza 
a que el número de sujetos asignado a cada una de las 
intervenciones en estudio sea igual. Una vez constituidos 
los bloques, se aleatorizan uno a uno los sujetos de cada 
bloque. 

En la aleatorización estratificada se definen previa-
mente los factores pronósticos por los que se desea es-
tratificar (por ejemplo, sexo: hombre/mujer, y estado ci-
vil: soltero/casado/separado/viudo). Se constituyen 
tantos estratos como el producto del número de 
categorías de cada uno de los factores considerados. 
Cada vez que se incorpora un nuevo sujeto al estudio se 
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le asigna directamente a su estrato correspondiente 
(mujer soltera), y dentro de cada estrato se realiza un 
proceso de aleatorización independiente.

Además de la posibilidad de homogeneizar los grupos, 
evitando que sean otras variables diferentes de la 
intervención las que condicionen los resultados obteni-
dos, la aleatorización permite utilizar técnicas de enmas-
caramiento para evitar el denominado sesgo de selección. 
Este sesgo ocurre cuando, o bien el investigador encarga-
do de realizar la asignación o bien el sujeto tienen alguna 
influencia sobre el grupo al que será incorporado. Es fácil 
que el investigador conozca qué tratamiento correspon-
de a cada uno de los grupos, como es el caso de interven-
ciones que asocian efectos adversos característicos. El 
interés personal del investigador en el éxito del nuevo 
tratamiento puede influir en que trate de evitar que los 
sujetos con mejor pronóstico o mayores expectativas de 
mejoría vayan al grupo control.

Enmascaramiento
Se definen como aquellos procedimientos realizados 

con el fin de que algunos de los sujetos relacionados con 
el estudio (equipo investigador, participantes, etc.) no co-
nozcan algunos hechos u observaciones (básicamente el 
tratamiento que recibe cada sujeto) que pudieran ejercer 
un cambio en sus acciones o decisiones y sesgar los re-
sultados. Un estudio que no utiliza técnicas de enmasca-
ramiento se denomina ensayo abierto.

El cegamiento permite que cualquier grado de impar-
cialidad sobre alguna de las intervenciones en estudio 
por parte del investigador, o bien del sujeto participante 
(autosugestión, confianza en una nueva intervención, 
etc.), pueda influir sobre los resultados o la interpretación 
de estos. De este modo, se evita el denominado sesgo de 
realización, que se da cuando existen diferencias en el 
trato o la atención sanitaria que reciben los sujetos en 
función del grupo al que pertenezcan. Si el grupo asigna-
do es desconocido, todos los sujetos recibirán exacta-
mente la misma atención, excepto la propia intervención. 

Se ha determinado que los ECA en los que no se espe-
cifica un adecuado ocultamiento pueden sobrestimar la 
medida del efecto en un rango del 30 al 40%, en relación 
con aquellos que sí explicitan métodos con esta finalidad.

Tipos de enmascaramiento
La técnica del simple ciego consiste en que los investi-

gadores, o más frecuentemente los propios participan-

tes, desconozcan qué intervención recibe cada individuo.
Si los investigadores conocen quién recibe cada 

intervención, o los participantes saben qué tratamiento 
reciben, existe la posibilidad de que se examine con ma-
yor minuciosidad cualquier respuesta, o se pregunte con 
más detalle por los posibles efectos secundarios de algu-
no de los tratamientos. Estas preferencias se evitan con 
la técnica del doble ciego, donde tanto los pacientes 
como los investigadores desconocen el tratamiento ad-
ministrado (Tabla 2).

La técnica del triple ciego, en la que, además, hay otras 
personas que también desconocen el tratamiento que 
recibe cada sujeto, ya sea el profesional estadístico que 
analizará los resultados, o la persona responsable de de-
cidir si se suspende un tratamiento por la aparición de 
reacciones adversas o si debe interrumpirse prematura-
mente el ensayo.

Aunque lo más deseable para la realización de un ECA 
es seguir una metodología de doble ciego, esta no siem-
pre es posible. En el caso de intervenciones farmacológicas, 
los efectos secundarios o el perfil de toxicidad de algunos 
fármacos impiden su cegamiento, así como en aquellos 
casos en los que no es posible disponer de una formulación 
galénica adecuada que actúe como grupo control place-
bo. Tampoco es posible cuando suponga riesgos innece-
sarios para el paciente, como en los casos en los que 
tendría que ser sometido a intervenciones quirúrgicas 
simuladas, o a administraciones repetidas de placebo por 
vía parenteral. Por último, en todos aquellos casos en los 
que por cualquier circunstancia el diseño doble ciego 
puede perjudicar la relación entre el médico y el paciente, 
no es conveniente llevarlo a cabo. 

Tabla 2. Principales ventajas de la utilización del ciego en los estudios clínicos 
aleatorizados18

Participantes Ventajas

Pacientes Cuantificar el efecto placebo 
de la respuesta a la terapia

Investigadores:
  Clínicos
  Recolectores de datos
  Adjudicadores de eventos
  Analistas de datos 

Menor probabilidad de traspaso 
de actitudes positivas o negativas a los 
pacientes, en relación con la intervención
Menor probabilidad de utilizar 
cointervenciones
Menor probabilidad de retirar pacientes 
del estudio
Menor probabilidad de sesgo 
en la evaluación de la respuesta 
a la intervención, especialmente cuando 
esta es subjetiva
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Cuando estos métodos no pueden llevarse a cabo, 
puede utilizarse la técnica de la evaluación enmascarada 
de la respuesta, o del evaluador ciego. Consiste en que la 
persona que ha de medir la variable de respuesta desco-
nozca el grupo al que pertenece cada uno de los sujetos, 
con la finalidad de que la medición se realice e interprete 
de la misma forma para cada grupo. 

Para establecer la validez del ciego en un ECA, más im-
portante que la descripción acerca de si se trata de doble 
o triple ciego, es el detalle explícito de todos los que lo 
fueron en el desarrollo del ensayo, los métodos utilizados 
para lograrlo y su éxito o fracaso18.

Descripción de pérdidas y abandonos. 
Sesgo de seguimiento
Otro aspecto metodológico importante en la realización 

de un ECA es efectuar una correcta descripción de las 
pérdidas y abandonos durante su transcurso, es decir, re-
coger el número de sujetos que abandonan el estudio an-
tes de su finalización, el grupo al que pertenecen y, si es 
posible, la causa del abandono o pérdida (aparición de 
evento adverso, falta de eficacia del tratamiento, etc.). 
Cada una de las causas tendrá un significado diferente en 
la valoración de la eficacia de la intervención en estudio y, 
por tanto, disponer de esta información es muy importan-
te para que no se produzca el denominado sesgo de segui-
miento.

A partir de esta información hay diferentes estrategias 
para analizar los datos y llegar a resultados válidos. Una 
de las opciones recomendadas es la realización de un 
análisis por intención de tratar. Según este, cada pacien-
te es analizado en el grupo al que fue asignado al inicio 
del estudio, independientemente de que no terminara la 
intervención que correspondía a ese grupo. Este tipo de 
análisis, además de permitir controlar el sesgo de segui-
miento, es la única estrategia que conserva las ventajas 
adquiridas mediante la asignación aleatoria de los suje-
tos, creando dos grupos comparables en todas las varia-
bles excepto en la intervención recibida, y es la estrategia 
que más se aproxima a la realidad de la práctica clínica 
diaria, donde los pacientes con frecuencia incumplen o 
rechazan los tratamientos prescritos. 

Hay estudios que muestran resultados beneficiosos 
de una intervención al analizar solo los pacientes que 
completan o se adhieren al protocolo (análisis por proto-
colo o por tratamiento); sin embargo, al analizar por in-
tención de tratar, los beneficios no son tan evidentes.

Los estudios realizados en niños precisan considera-
ciones especiales. Los investigadores deben medir los 
resultados obtenidos de la forma más rigurosa posible. 
Además, hay que considerar que los niños y los adultos 
responden de forma particular a los tratamientos reali-
zados. Se debe contemplar la realización de grupos de 
edad para una mejor valoración de los ensayos clínicos 
en Pediatría19.

CRITERIOS DE CALIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 
ALEATORIZADO

Para salvaguardar la garantía de la correcta elabora-
ción de los estudios de investigación, y en un intento de 
mejorar la calidad de su publicación, han surgido guías 
de ayuda, entre las cuales hay al menos 25 escalas y nue-
ve listas o checklists que tratan de evaluar la validez y la 
“calidad” de los EC. En el caso de estudios experimenta-
les, la declaración CONSORT resulta recomendable para 
mejorar la calidad de la escritura y la publicación de los 
ensayos clínicos18. La declaración o guía CONSORT inicial 
permitió un aumento de la calidad de la comunicación 
de los ECA, y ha sido revisada en varias ocasiones20, la 
más reciente publicada en el año 201021. Incorpora en la 
actualidad una lista de comprobación o cuestionario de 
25 ítems que se consideran críticos y que, por tanto, de-
berían incluirse en todo informe de un EC junto con el 
diagrama de flujo, en el que se establecen los cuatro 
apartados de un ECA: el reclutamiento, la intervención, el 
seguimiento y el análisis. En dicho diagrama debe cons-
tar la identificación sobre el seguimiento de los pacien-
tes incluidos en el estudio, necesario para considerar la 
validez interna y la aplicabilidad de los resultados obte-
nidos, que muestra el flujo de individuos participantes a 
lo largo del estudio22. 

Estas herramientas se centran en el ECA de dos grupos 
paralelos. Otros diseños, como los ensayos con aleatori-
zación de conglomerados (en los que se aleatorizan gru-
pos o “conglomerados” de individuos), los ensayos de no 
inferioridad o los ECA sobre tratamientos no farmacoló-
gicos pueden requerir información adicional y existen 
extensiones de CONSORT específicas para ellos que pue-
den consultarse en la página web del grupo CONSORT 
(http://www.consort-statement.org).

El grupo CONSORT integra una red internacional, la 
Red EQUATOR Network (Enhancing the Quality and 
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Transparency of Health Research), que promueve y facili-
ta la publicación de estudios de investigación de salud. 
En el sitio Web de la Red (www.equator-network.org), se 
aportan directrices sobre escritura científica o ética de la 
investigación23,24.

Se puede consultar un catálogo de las diferentes ex-
tensiones de la declaración CONSORT, así como más de 
90 listas de comprobación desarrolladas para cada tipo 
de estudio25,26. 

DECLARACIÓN CONSORT

La guía o declaración CONSORT 2010 incluye un listado 
de 25 recomendaciones que se consideran imprescindi-
bles y que deberían incluirse en todo informe o publica-
ción de un EC, junto con un diagrama (Figura 2) que 
muestre el flujo de individuos participantes a lo largo del 
ensayo.

A continuación presentamos un resumen de los dife-
rentes ítems que componen la guía CONSORT1,8,21.22:

Título y resumen
  En el título y en el resumen se identificará si se tra-

ta de un ECA.
  Resumen estructurado del diseño, métodos, resul-

tados y conclusiones del ensayo (existe una versión 
específica de CONSORT for abstracts)27.

Introducción
La introducción incluirá tanto los antecedentes cientí-

ficos como el motivo del estudio y los objetivos específi-
cos o hipótesis.

Método
  Diseño: se describirá el diseño del ensayo clínico.
  Participantes: la población de individuos, se defini-

rá por condición clínica de interés, se restringirá 
mediante criterios de selección. Se especificarán 
los criterios de inclusión, el ámbito y los centros en 
los cuales se realizó el ensayo, determinante para 
la validez externa o posibilidad de generalización 
de los resultados.

  Intervenciones: se incluirá el entrenamiento de 
quienes la practicaron. Se explicarán la generación 
de la secuencia de asignación y las restricciones 
impuestas.

  Objetivos: se destacará el principal de los secunda-
rios. Se hará referencia a la potencia adecuada.

  Resultados: se definirán las medidas de los resulta-
dos principal y secundarios, así como de cualquier 
método utilizado para mejorar la calidad de las 
medidas.

  Tamaño muestral: se reseñará la forma en que se 
determinó la muestra.

  Aleatorización: 
 –  Se mencionará el método utilizado para generar 

la secuencia aleatoria.
 –  Tipo de aleatorización.
 –  Mecanismo utilizado para implementar la se-

cuencia de asignación.

Modificado de Moher D, Hopewell S, Schulz KF, Montori V, Gotzsche PC, Devereaux 
PJ, et al. CONSORT 2010 explanation and elaboration: updated guidelines for Re-
porting parallel group randomised trials. J Clin Epidemiol. 2010;63:e1-e37.

Figura 2. Ejemplo de diagrama de flujo

Evaluados para selección (n=100)

Analizados (n=44)
Excluidos 0

Reclutamiento

Seguimiento

Análisis

A B

Pérdidas 2
Interrupciones 1
(n=42)

Pérdidas 1
Interrupciones 0
(n=44)

Excluidos 10 (n=90)
No cumplen criterios de selección 6
Renuncian 2
Otros 2

Aleatorizados (n=90)

Asignación

Analizados (n=42)
Excluidos 0

Asignados (n=45)
Reciben (n=45)
No reciben 0

Asignados (n=45)
Reciben (n=45)
No reciben 0
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  Implementación: se comprobará si la asignación 
pudo ser predecible, implicará describir el método, 
quién preparó la secuencia de asignación, quién 
decidió la inclusión de los individuos y quién asig-
nó el tratamiento.

  Enmascaramiento: para evitar que el prejuicio in-
fluya en el resultado del ensayo, deberán descono-
cerlo quienes lo repitieron, administraron o evalua-
ron los resultados.

  Métodos estadísticos: predeterminados durante el 
diseño, proporcionarán comparación y un intervalo 
de confianza para la estimación. 

Resultados
  Flujo de participantes: se indicará el número de in-

dividuos evaluados al inicio para su inclusión, así 
como los no incluidos. 

  Reclutamiento: se aportará la fecha de inicio y de 
finalización del reclutamiento.

  Datos basales: reflejarán las características demo-
gráficas y clínicas basales de los individuos.

  Números analizados: el número de casos incluidos 
en el análisis es un dato crítico para interpretar su 
resultado. 

  Resultados y estimación: se describirán tanto el re-
sultado principal como los secundarios para cada 
grupo de tratamiento.

  Análisis secundarios: aunque en un ECA se puede 
realizar más de un análisis diferencial, siendo im-
portante informar sobre todos los análisis realiza-
dos.

  Acontecimientos adversos: se describirá la fre-
cuencia de individuos que presentaron aconteci-
mientos adversos y la de los que interrumpieron el 
tratamiento con los respectivos motivos.

Discusión
  Limitaciones: se señalarán las limitaciones del es-

tudio. Se realizará una interpretación general de 
los resultados.

  Generalización: comprenderá la posibilidad de 
trasladar los resultados a conjuntos de individuos 
más amplios (validez externa) dependerá como re-
quisito previo de la validez interna.

  Interpretación: a fin de evitar la propensión a justifi-
car los estudios más que a poner de manifiesto sus 
limitaciones, se recomienda estructurar la discusión.

Otra información
  El registro: deberá aparecer el nombre y el número 

correspondiente del ECA.
  Protocolo: los detalles completos referentes al pro-

tocolo del ECA estarán disponibles.
  Las fuentes de financiación: se especificarán. 

Para mayor información sobre cada uno de los 25 ítems 
que integran la guía CONSORT, la justificación de su impor-
tancia, y ejemplos de información adecuada extraídos de 
ECA publicados, se recomienda consultar el artículo de ex-
plicación y elaboración de la declaración CONSORT 
201021,22.
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