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RESUMEN
Objetivo: determinar las diferencias en las variables cualitativas y cuantitativas de las 
características basales de los ensayos clínicos controlados con asignación aleatoria, 
según su tamaño de muestra. 
Metodología: estudio observacional, transversal que incluyó los ensayos clínicos con 
asignación aleatoria publicados en cuatro revistas médicas generales de alto factor de 
impacto. Según su tamaño de muestra, se dividieron en cinco estratos y se evaluó la 
diferencia entre variables cualitativas y cuantitativas de las características basales. 
Resultados: se analizaron 1000 variables de los pacientes que participaron en ensayos 
clínicos. Cuando se comparó cada uno de los grupos por tamaño de muestra con respecto 
al de ≥5000 pacientes, se encontró que las diferencias de medias disminuían a medida 
que los tamaños de muestra tenían mayor número de pacientes. 
Conclusiones: la diferencia de resultados de las características basales de los ensayos 
clínicos, es inversamente proporcional al tamaño de muestra y, por encima de 500 pa-
cientes por grupo, las diferencias promedio serían menores al 1.2%.
Palabras clave: ensayo clínico; tamaño de la muestra; distribución aleatoria.

ABSTRACT 
Objective: To determine the differences in qualitative and quantitative variables in the 
baseline characteristics of the controlled clinical trials randomized by sample size. 
Methods: Observational, cross-sectional study including randomized clinical trials pu-
blished in four high impact factor general medical journals. They were divided into five 
strata according to sample size; the differences between qualitative and quantitative 
variables of baseline characteristics were evaluated. 
Results: One thousand variables of patients participating in clinical trials were analyzed. 
By comparing each of the groups according to sample size with respect to the group of 
≥ 5000 patients, it was determined that the mean differences decreased as the sample 
sizes included a greater number of patients. 
Conclusions: The differences in results of the baseline characteristics of clinical trials are 
inversely proportional to the sample size, and the average differences in groups above 
500 patients would be less than 1.2%.
Keywords: clinical trial; sample size; random allocation.
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RESUMO
Objetivo: Determinar as diferenças nas variáveis qualitativas e quantitativas das carac-
terísticas basais dos ensaios clínicos controlados com atribuição aleatória segundo seu 
tamanho de mostra. 
Metodologia: Estudo observacional, cross sectional que incluiu os ensaios clínicos 
com atribuição aleatória publicados em quatro revistas médicas generais de alto fator 
de impacto. Segundo o de tamanho de mostra deles, dividiram-se em cinco estratos, 
avaliou-se a diferença entre variáveis qualitativas e quantitativas das características basais. 
Resultados: Analisaram-se 1000 variáveis dos pacientes que participaram em ensaios 
clínicos. Ao comparar cada um dos grupos por tamanho de mostra com respeito ao de 
≥5000 pacientes se encontrou que as diferenças de médias diminuíam à medida que 
os tamanhos de mostra tinham maior número de pacientes. 
Conclusões: A diferença de resultados das características basais dos ensaios clínicos, é 
inversamente proporcional ao tamanho de mostra e acima de 500 pacientes por grupo 
as diferencias média seriam menores a 1.2%.
Palavras chave: ensaio clínico; tamanho da amostra; distribuição aleatória.

INTRODUCCIÓN

Los ensayos clínicos controlados son 
considerados como el mejor diseño epi-
demiológico para estudiar los efectos de 
intervenciones médicas, debido a que 
la asignación aleatoria, teóricamente, 
resulta en grupos de estudio similares y 
comparables1,2. 

En los ensayos clínicos, las características 
basales se refieren al estado de los partici-
pantes antes de comenzar la intervención. 
Estas características evaluadas son medidas 
mediante entrevista, cuestionario, examen 
físico o pruebas de laboratorio o imagi-
nología. Para valorar la comparabilidad 
de los grupos de estudio, se deben incluir 
factores de riesgo o pronóstico, caracte-
rísticas demográficas, socioeconómicas y 
antecedentes médicos de los participantes3.

La asignación aleatoria es la herramien-
ta que define y diferencia el ensayo clínico 
controlado de otros tipos de estudios por-
que es la principal estrategia metodológica 
y logra una distribución equilibrada de las 
características de los pacientes, logra que 
sean similares en todas las características 
conocidas y desconocidas, a excepción de 
la intervención que se recibe4-6. 

Si hay diferencias significativas en las 
características basales se pueden producir 
resultados sesgados. Por esto es que se 
recomienda evaluar la comparabilidad de 
los grupos al inicio. Se dice que en estudios 

pequeños, la asignación aleatoria podría no 
producir grupos enteramente comparables. 

En el presente estudio se pretende 
determinar cómo son las diferencias en 
las características basales de los pacientes 
en los grupos, de acuerdo con el tamaño 
de la muestra en los ensayos clínicos con 
asignación aleatoria.

MÉTODOLOGÍA

Se realizó un estudio observacional, 
transversal, meta-epidemiológico. 

Como criterios de inclusión se estable-
cieron: ensayos clínicos controlados con 
asignación aleatoria publicados en cual-
quiera de las cuatro revistas médicas ge-
nerales con mayor factor de impacto: New 
England Journal of Medicine (NEJM), 
Journal of the American Medical As-
sociation ( JAMA), The Lancet, British 
Medical Journal (BMJ). Así mismo, las 
publicaciones deberían ser antes del 30 
de agosto de 2012. Los ensayos clínicos 
debían ser estudios de grupos paralelos, 
con aleatorización 1:1, que evalúen una 
intervención en la que se describiera 
correctamente la generación (tablas de 
números aleatorios o números aleatorios 
por computador) y enmascaramiento de 
la secuencia aleatoria (llamada central, 
sistema de respuesta de voz interactivo, 
sistema de respuesta web interactivo o 
sobres sellados opacos). 
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sentan una menor diferencia entre los resultados de las 
variables comparadas.

Cuando se comparó cada grupo de muestra con respecto 
al grupo de ≥5000 pacientes, se encontró que las diferen-
cias absolutas de medias son estadísticamente significa-
tivas y disminuyen a medida que los grupos de muestra 
incluyan un número mayor de pacientes (Tabla 2).

DISCUSIÓN

En el presente estudio, en el que se analizan en total 
1000 variables de las características basales de 54 ensa-
yos clínicos publicados en las cuatro revistas médicas 
generales con mayor factor de impacto, se evidencia 
que las diferencias entre los grupos son inversamente 
proporcionales al tamaño de los mismos. 

Como la asignación aleatoria de las intervenciones en 
los ensayos clínicos puede producir fluctuaciones por 
azar entre los grupos, se debe comprobar el grado de 
similitud alcanzada y evaluar las características iniciales 
de los participantes61. 

Es preciso analizar las características basales de los 
participantes en los ensayos clínicos porque permite 
establecer la validez interna del estudio y, en forma 
indirecta, pone de manifiesto el éxito de la asignación 
aleatoria de los pacientes. Si se encuentran diferencias 
importantes en factores que tengan relación pronóstica 
con el desenlace de interés, pueden explicar resultados 
sesgados del efecto de la intervención que se estudia61,62. 

Igualmente, para la validez externa, generalización 
o aplicación de los resultados del estudio, es menester 
conocer cómo fueron las características de los sujetos 
estudiados, lo que se encuentra en la Tabla 1 de los 
ensayos clínicos63-65. 

En todos los grupos de muestra, las diferencias son 
mayores para las variables de naturaleza cualitativa que 
las correspondientes a las cuantitativas, lo que puede ser 
explicado por tener un nivel o escala de medición menor 
que la variable continua66. 

Con respecto a la distribución de los resultados de las 
variables, en casi todas las diferencias la mediana fue 
menor que la media, lo que evidencia que puede haber 
valores extremos de diferencia con asimetría hacia la 
derecha, ya que en todos los casos la diferencia mínima 
fue de cero, pero el límite superior fue variable, es decir, 
hace que las dispersión de los datos sea amplia, como 
se deduce de los valores de la desviación típica en los 
diferentes grupos estudiados.

En resumen, esta investigación apoya que a mayor 
tamaño de muestra en los grupos hay menores dife-
rencias entre las características basales y, prácticamente, 
por encima de 500 pacientes por grupo las diferencias 
promedio serían menores al 1.2%. 

Se definieron rangos o estratos de tamaño de mues-
tra de la siguiente manera: <100 pacientes, 100-499 
pacientes, 500-999 pacientes, 1000-4999 pacientes, ≥ 
5000 pacientes por grupo en el estudio. Ambos brazos 
del estudio debían estar en el mismo rango de tamaño 
de muestra.

Para cada uno de los estratos por tamaño de muestra 
se tomaron, de la tabla de características basales de los 
artículos, las variables cualitativas o categóricas y cuanti-
tativas o de razón hasta completar 100 variables de cada 
una por grupo de tamaño de muestra.

Posteriormente, los datos se digitaron en una base de 
datos en Microsoft Excel 2010. Para garantizar la calidad 
del dato se realizó, por dos autores, revisión aleatoria del 
20% de la información del compañero.

Las diferencias absolutas entre las variables categóricas 
y continuas de las características basales de los ensayos 
clínicos se describen mediante media, mediana, desvia-
ción estándar, valor mínimo y máximo, rango y rango 
intercuartílico (P25-75). Se compararon las diferencias 
absolutas de los grupos con respecto al grupo ≥5000 y se 
empleó la prueba de t de Student para muestras indepen-
dientes, con un valor de alfa de 0.05 para la significancia 
estadística. Para ajustar por multiplicidad, se hizo en 
forma escalonada o secuencial cada comparación de las 
medias, entre el grupo de ≥ 5000 y el grupo de < 100 y 
así, sucesivamente, con los estratos de tamaño de muestra. 
Si se encontraba alguna diferencia no significativa esta-
dísticamente no se continuaba con el siguiente estrato.

Se considera una investigación sin riesgo de acuerdo 
con la resolución número 008430 del 4 de octubre 
de 1993, del Ministerio de Salud de Colombia, en su 
artículo 11. 

RESULTADOS

Se analizaron 54 ensayos clínicos para recolectar las 
1000 variables (500 cuantitativas y 500 cualitativas) que 
correspondían a características basales de los pacientes. 

De acuerdo con los criterios de inclusión y con el rango 
de tamaño de muestra, se tuvieron ocho artículos en el 
grupo correspondiente a ≤100 pacientes7-14, 12 artículos 
del grupo entre 101-499 pacientes15-26, 15 artículos en el 
grupo de 500-999 pacientes27-41, 10 artículos del grupo 
entre 1000-499942-50, y 9 artículos para el grupo ≥ 5000 
pacientes por grupo en el ensayo clínico51-60. 

De acuerdo con la naturaleza de la variable, se identificó 
que la media de la diferencia por estrato del tamaño de 
muestra disminuyó, tanto en las variables cuantitativas 
como en las cualitativas y, cuando se incluyó la compa-
ración de ambas, a medida que dicho grupo aumentaba 
en su número de pacientes (Tabla 1), se reflejó que los 
grupos de muestra con mayor número de pacientes pre-
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Tabla 1. Comparación de las diferencias absolutas entre los estratos, según el tamaño de muestra y la naturaleza 
de la variable.

Grupo o 
estrato de 
muestra

Naturaleza 
de la 

variable*

Media
(D.E.)

IC 95% de 
la media

Mediana Rango Mín Max P25 P 75

< 100
Cualitativa 5.8 (4.9) 4.45 – 7.15 4.9 23 0 23 2.0 8.6
Cuantitativa 1.4 (1.8) 0.9 – 1.9 0.8 11 0 11 0.2 1.9
Ambas 3.6 (4.3) 2.41 – 4.78 2.0 23 0 23 0.6 5.0

100 – 499
Cualitativa 3.0 (2.8) 2.66-3.35 2.0 16 0 16 1.0 4.0
Cuantitativa 0.9 (2.7) 0.57-1.23 0.3 25 0 25 0.0 0.8
Ambas 2.0 (3.0) 1.63-2.36 1.0 25 0 25 0.1 2.9

500 – 999
Cualitativa 1.2 (1.1) 1.16-1.24 1.0 5,5 0 5.5 0.4 1.7
Cuantitativa 0.6 (1.5) 0.49-0.7 0.2 12 0 12 0.0 0.5
Ambas 0.9 (1.3) 0.81-0.99 0.5 12 0 12 0.1 1.1

1000 – 4999
Cualitativa 1.0 (0.8) 0.97-1.03 1.0 4 0 4 0.2 1.5
Cuantitativa 0.5 (1.3) 0.45-0.55 0.1 8 0 8 0.0 0.4
Ambas 0.7 (1.1) 0.66-0.74 0.3 8 0 8 0.0 1.0

≥ 5000
Cualitativa 0.4 (0.4) 0.39 – 0.41 0.3 3,5 0 3.5 0.2 0.7
Cuantitativa 0.1 (0.2) 0.09 – 0.11 0.1 1,2 0 1.2 0.0 0.2
Ambas 0.3 (0.4) 0.29 – 0.31 0.2 3,5 0 3.5 0.0 0.4

*Cual i tat ivas  n=100,  Cuant i tat ivas  n=100 y  Ambas n=200 (cua l i tat ivas  más cuant i tat ivas ) 
+D.E. Desviación estándar.

Tabla 2. Diferencia absoluta de medias por estrato de tamaño de muestra en comparación con ≥5000 pacientes.

Grupo o estrato 
de muestra

Naturaleza de la 
variable*

Media
(D.E.)

IC 95% de la 
media

Mediana

< 100
Cualitativa 5.8 (4.9) 5.3 (4.3-6.3) <0.001
Cuantitativa 1.4 (1.8) 1.2 (0.9-1.6) <0.001
Ambas 3.6 (4.3) 3.3 (2.7-3.9) <0.001

100 – 499
Cualitativa 3.0 (2.8) 2.6 (2.0-3.2) <0.001
Cuantitativa 0.9 (2.7) 0.7 (0.2-1.2) 0.007
Ambas 2.0 (3.0) 1.6 (1.2-2.1) <0.001

500 – 999
Cualitativa 1.2 (1.1) 0.7 (0.5-1.0) <0.001
Cuantitativa 0.6 (1.5) 0.4 (0.1-0.7) 0.003
Ambas 0.9 (1.3) 0.6 (0.4-0.8) <0.001

1000 – 4999
Cualitativa 1.0 (0.8) 0.5 (0.3-0.7) <0.001
Cuantitativa 0.5 (1.3) 0.3 (0.0-0.6) 0.010
Ambas 0.7 (1.1) 0.4 (0.2-0.6) <0.001

≥ 5000
Cualitativa 0.4 (0.4) - -
Cuantitativa 0.1 (0.2) - -
Ambas 0.3 (0.4) - -

*Cual i tat ivas  n=100,  Cuant i tat ivas  n=100 y  Ambas n=200 (cua l i tat ivas  más cuant i tat ivas ) 
+D.E. Desviación estándar.
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