REVISIONES

Tipos de ensayos clinicos con asignacioén
aleatoria publicados en PubMed durante 40

anos

Types of randomized clinical trials published in

PubMed over 40 years

MARIANA MARTINEZ-FRANCO, ANTONIO ROBERTO NIRTA-PEREZ, JORGE HERNANDO DONADO-GOMEZ.*

MepELLIN (CoLomBiA)

DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.1884

Resumen

Introduccién: existen multiples variantes del ensayo clinico aleatorizado; segtin disefio: grupos
paralelos, cruzado, factorial, asignacién por grupos, N de 1, pareado, retiro, adaptativo y pragmadtico;
y por propésito: superioridad, no inferioridad y equivalencia. Debido a esta heterogeneidad, en 1996
se introdujo el CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para suministrar una guia
para el reporte de los ensayos clinicos aleatorizados.

Objetivo: describir la tendencia de publicacion de los tipos de ensayos clinicos aleatorizados
durante 40 aflos, en relacion con la publicacién del CONSORT y sus extensiones.

Meétodos: se utilizé la herramienta PubMed para realizar una biisqueda de ensayos clinicos
aleatorizados publicados entre 1979 y 2018, discrimindndolos segtin las variantes descritas.

Resultados: se encontraron 472 114 articulos publicados, el 90.2% no report6 tipo de disefio
y 98.2% no report6 propdsito. Entre los articulos que reportaron la variante de ensayos clinicos
aleatorizados, el disefio predominante fue el cruzado (5.9%), seguido por grupos paralelos (2.34%);
mientras que el propdsito mds frecuente fue el de superioridad (0.84%). Hubo un aumento en la
proporcién de articulos por variante publicados después del lanzamiento del CONSORT para los
disefios de: grupos paralelos; diferencia de proporciones 1.89 IC 95% (1.1-2.7); pareado 1.07 IC
95% (0.2-1.9); pragmadtico 4.73 IC 95% (4.4-5.1); y para el propésito de no inferioridad 5.97 IC
95% (5.6-6.3).

Discusion: la mayoria de los articulos sobre ensayos clinicos aleatorizados no mencionan en su
titulo y resumen la variante de estos. La proporcidn de articulos que si lo hicieron, aument6 discre-
tamente después de la publicacion del CONSORT. (Acta Med Colomb 2021; 46. DOI: https://
doi.org/10.36104/amc.2021.1884).

Palabras clave: ensayo clinico, diseiio de investigaciones epidemiologicas, publicaciones, ca-
racteristicas de estudios epidemioldgicos, evaluacion de resultados de intervenciones terapéuticas.

Abstract

Introduction: there are several variations of randomized clinical trials. Trials can be classi-
fied by design as parallel, cross-over, factorial, assignment by group, n-of-1, paired, withdrawal,
adaptive and pragmatic; and by purpose as superiority, non-inferiority and equivalence. Given this
heterogeneity, the Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) were introduced in
1996 to provide a guideline for reporting randomized clinical trials.

Objective: to describe the publication tendency of the various types of randomized clinical trials
over 40 years, with reference to the publication of CONSORT and its extensions.

Methods: the PubMed tool was used to search for randomized clinical trials published between
1979 and 2018, classifying them according to the varieties described.

Results: a total of 472,114 published articles were found; 90.2% did not report the type of design
and 98.2% did not report the purpose. Among the articles that reported the variety of randomized
clinical trial, the predominant design was cross-over (5.9%), followed by parallel groups (2.34%);
while the most common purpose was superiority (0.84%). After the launch of CONSORT, there was
an increased proportion of articles published with the following designs: parallel groups; difference
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in proportions 1.89 95% CI (1.1-2.7); paired 1.07 95% CI (0.2-1.9); and pragmatic 4.73 95% CI

(4.4-5.1); and for the purpose of non-inferiority 5.97 95% CI (5.6-6.3).

Discussion: most articles on randomized clinical trials do not mention their type in the title and
abstract. The proportion of articles that did, increased slightly after CONSORT was published. (Acta
Med Colomb 2021; 46. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.1884).

Key words: clinical trial, epidemiological study design, publications, epidemiological study

characteristics, assessment of therapeutic intervention results.

Introduccion

El ensayo clinico es un estudio prospectivo que compara
los efectos de una intervencion frente a un control en seres
humanos (1).

Su historia se remonta al siglo X VIII, donde Lind esboza
las caracteristicas de lo que serfa el primer ensayo clinico
documentado, realizado con una pequefia muestra de pa-
cientes con escorbuto (2).

Actualmente, se considera que el ensayo clinico aleato-
rizado es el estudio que aporta un mayor nivel de evidencia
para las intervenciones sanitarias. Debido a su creciente
popularidad, han surgido multiples variantes del disefio
inicial, el cual se conoce ahora como estudio de “grupos
paralelos”, que consiste en la seleccién de una muestra de
pacientes y su asignacion de forma aleatoria a uno de dos
0 mds grupos (3).

Las demds variantes, incluyen:
¢ Asignaciéon por grupos: es utilizado cuando la asigna-

cion por individuos no es adecuada por la posibilidad

de “contaminacién” de la intervencidn entre los partici-
pantes. Entonces se realiza una asignacién por grupos

o “clusters”, los cuales pueden ser zonas geograficas,

instituciones, o grupos de pacientes atendidos por un

médico (4, 5).

e Cruzado (cross over): en este caso cada participante
actia como su mismo control, de forma que recibe la
intervencion y el comparador durante periodos distintos,
y con un tiempo de lavado entre éstos (4, 5, 19).

e N de 1: variante utilizada cuando la evidencia disponi-
ble no es ttil para un paciente en particular. Por tanto
se realiza un estudio cruzado con dicho paciente, de
forma que €l actiia como su propio control y recibe de
forma alternada y aleatoria la intervencién estudiada y
el comparador, en varios ciclos. Toda la poblacién se
limita a un paciente y los resultados del estudio no son
extrapolables mds que a éste (6).

e Factorial: permite evaluar dos o mds intervenciones en
un unico estudio. Se asignan las intervenciones aleato-
riamente de forma tal que los participantes pueden no
recibir ninguna intervencidn, solo una de ellas o even-
tualmente todas (4, 5, 19).

e Pareado: en este diseflo, la unidad que es aleatorizada
no es un individuo sino un érgano o sitio del cuerpo,
de forma que cada participante puede recibir dos o mas
tratamientos en diferentes lugares del cuerpo. Otros tér-

minos utilizados para describirlo son “intrapersona”,“de

cuerpo dividido”, “de cara dividida” , “de boca dividida”

o “contralateral” (7).

e De retiro (withdrawal): el objetivo de este, es evaluar
la respuesta a la descontinuacién o disminucién de la
dosis de una intervencion, la cual ya se ha tolerado y
demostrado su beneficio (4, 5).

e Adaptativo: esta es una de las variantes mds recientes
del ensayo clinico aleatorizado, consiste en permitir la
variabilidad de los participantes, el tamaifio de la mues-
tra, la intervencion y los desenlaces de acuerdo con los
resultados preliminares que arroje el estudio. Dicha
permisividad debe estar estipulada desde el protocolo
de investigacion (8).

¢ Pragmatico: son disefios en los cuales se pretende maxi-
mizar la capacidad de generalizacion de sus resultados,
por lo cual se realizan dentro de escenarios de “cuidado
usual”, con un amplio rango de participantes y teniendo
en cuenta desenlaces clinicamente significativos como la
mortalidad y la morbilidad. Su contraparte son los ensa-
yos explicativos, el cual es un disefio mds ampliamente
utilizado y que cuenta con unas condiciones mucho mas
controladas, con las cuales se busca probar una hipétesis
de causalidad, disminuyendo la capacidad de aplicacién
que ésta pueda tener (9).

Ademads de las variantes de disefio a través del tiempo
han aparecido nuevos propdsitos para los ensayos clinicos
aleatorizados. El propésito cldsico es el de superioridad,
con el cual se pretende evaluar si una intervencioén es mas
eficaz que la de referencia. Sin embargo, también puede
evaluarse si la intervencion es no inferior, o si ambas son
iguales. Estos corresponden a los estudios de no inferioridad
y de equivalencia, respectivamente (3, 19).

Debido a la importancia que han cobrado los ensayos
clinicos aleatorizados en la actualidad y a la creciente in-
vestigacion en el drea metodolégica, un grupo de expertos
ha venido desarrollando desde 1996 una herramienta que
permite mejorar la calidad del reporte y disminuir los sesgos
asociados a éste: el CONSORT (Consolidated Standards
of Reporting Trials). Actualmente se encuentra vigente su
tercera version, la declaraciéon del CONSORT 2010: guias
actualizadas para el reporte de ensayos clinicos aleatorizados
por grupos paralelos (10). Ademads se encuentran publicadas
las extensiones de éste, con las pautas para la publicacion
de los disefios de asignacién por grupos desde el afio 2004
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(11, 12), no inferioridad y equivalencia desde el 2006 (13,
14), pragmatico desde el 2009 (9), N de 1 desde el afio 2015
(15) e intrapersona desde el afio 2017 (7).

Con el presente articulo se pretende describir la tendencia
de publicacion de las diferentes variantes de ensayos clini-
cos aleatorizados durante cuarenta afios, entre 1979 y 2018
y su relacioén con el lanzamiento de las recomendaciones
del CONSORT, especificamente con respecto a la pauta
del subtipo del ensayo clinico aleatorizado en el titulo y
resumen del articulo.

Material y métodos

Estudio observacional, para el cual se utilizé la herra-
mienta PubMed para la bisqueda de los ensayos clinicos
aleatorizados publicados entre 1979 y 2018.

Se realiz6 una identificacion inicial del nimero de ensa-
yos clinicos aleatorizados publicados en este lapso, y luego
se implementd una estrategia de bisqueda para cada uno de
los siguientes disefios: estudio de grupos paralelos, estudio
de asignacién por grupos, estudio cruzado, estudio con N
de 1, estudio factorial, estudio pareado, estudio de retiro,
estudio adaptativo y estudio pragmadtico.

Adicionalmente se realizé una bisqueda bibliografica
con base en el propésito trabajado por los ensayos clinicos,
teniendo en cuenta las tres posibilidades existentes: estudios
de superioridad, de no inferioridad y de equivalencia.

Los términos de bisqueda fueron escogidos con base en
los siguientes criterios:

e En el caso de los disefios para los cuales existe en la
actualidad una extension del CONSORT, se utilizo el
término de busqueda recomendado por este.

e Paralos disefios atin no contemplados por el CONSORT
o para los cuales no recomiendan un término en particular
para su reporte, se realizé una combinacién del nombre

CEINT3

del estudio con los términos “study”, “design”y “trial”.

En el material suplementario podra encontrar las estra-
tegias de buisqueda utilizadas (Anexo 1).

Los resultados de la bisqueda fueron reportados indi-
vidualmente por dos de los autores (MMF y ARNP) y se
evalué la concordancia por medio del coeficiente kappa. Los
datos se presentan como frecuencias absolutas y relativas.
Las comparaciones entre los datos antes y después de la
publicacién del CONSORT respectivo, se hicieron mediante
la prueba de diferencia de proporciones. Se consider6 esta-
disticamente significativo como un valor p <0.05. Se emple6
el paquete estadistico Epidat version 4.2 (22).

Este estudio no requirié de la aprobacién por un comité
de ética, debido a que la unidad de andlisis son ensayos
clinicos publicados.

Resultados

De acuerdo con la bisqueda bibliogréfica realizada entre
1979y 2018, fueron publicados un total de 472 114 articulos
etiquetados como “ensayo clinico aleatorizado” y 94.58% se
encontraba publicado en inglés, seguido por 1.7% en chino
y 1.25% en aleman, los demds idiomas como el francés,
espafiol, portugués, japonés, italiano y ruso tuvieron una
representaciéon menor a 1%. El 90.2% (426 071) de estos
articulos no mencionaba en su titulo o resumen la variante
de disefo utilizada. El porcentaje restante se distribuyd asi:
28 246 (5.9%) fueron de la variante cruzado, 11 064 (2.34%)
de grupos paralelos, 2056 (0.4%) de asignacién por grupos,
1796 (0.38%) de factorial, 1548 (0.32%) de pragmatico, 847
(0.17%) de pareado, 246 (0.05%) de adaptativo, 141 (0.02%)
de retiro y 99 (0.02%) con N de 1 (Figura 1).

En la bisqueda por propésito, 98.2% (463 999) de los
articulos no lo discriminaban. En el restante, se encontraron
3985 (0.84%) articulos sobre ensayos clinicos aleatorizados
de superioridad, 1850 (0.39%) de no inferioridad y 1716
(0.36%) de equivalencia (Figura 2). La distribucién por
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Figura 1. Distribucion de los articulos sobre ensayos clinicos aleatorizados publicados entre 1979 y 2018, por diseiio metodologico.
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Figura 2. Distribucion de los articulos sobre ensayos clinicos aleatorizados publicados entre 1979 'y 2018, por propdsito.

lustros de los tipos de ensayo clinico aleatorizado por disefio
y propdsito se pueden consultar en las Tablas 1 y 2.

En las Figuras 3 y 4 se puede observar la tendencia de
publicacion de las diferentes variantes de ensayos clinicos
a través de los afios, discriminada por lustros.

La proporcién de articulos publicados que se identificaron
por cada variante de ensayo clinico aleatorizado en su titulo
o resumen, después del lanzamiento del CONSORT y sus
respectivas extensiones, aumento para los disefios de grupos

paralelos, N de 1, pareado, pragmatico y para el propdsito de
no inferioridad, mientras que disminuy¢ para el de equiva-
lencia. Fue un cambio estadisticamente significativo en todos
los casos, excepto en el de N de 1 y equivalencia (Tabla 3).

En la evaluacién de la concordancia para la obtencién
global de los datos entre los investigadores (MMF y ARNP)
se obtuvo un coeficiente kappa () de 0.88 IC 95% (0.82-
0.95), lo cual implica un muy buen desempefio de acuerdo
con los criterios de Cohen (21, 22).
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Figura 3. Tendencia por lustro de los articulos sobre ensayos clinicos aleatorizados publicados entre 1979y 2018, clasificado segiin diseiio metodoldgico. Lustro 1(1979-1983),
Lustro 2 (1984-1988), Lustro 3 (1989-1993), Lustro 4 (1994-1998), Lustro 5 (1999-2003), Lustro 6 (2004-2008), Lustro 7 (2009-2013), Lustro 8 (2014-2018).
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Figura 4. Tendencia por lustro de los articulos sobre ensayos clinicos aleatorizados publicados entre 1979 y 2018, clasificado segiin propdsito. Lustro 1 (1979-1983),
Lustro 2 (1984-1988), Lustro 3 (1989-1993), Lustro 4 (1994-1998), Lustro 5 (1999-2003), Lustro 6 (2004-2008), Lustro 7 (2009-2013), Lustro 8 (2014-2018).

Tabla 1. Frecuencias de tipos de ensayos clinicos aleatorizados publicados por lustro (por diseiio).

Diseiio 1979-1983 1984-1988 1989-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008 2009-2013 2014-2018
Aiio N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Total 11739 19 269 35431 51190 60 091 79614 104 162 110 054
G. paralelos 47 (0.4)* 158 (0.8)* 595 (1.7)* 1218 (2.4)* 1670 (2.8)* 1820 (2.3)* 2350 (2.3)* 3206 (2.9)*
(6.4)%* (9.9)** (19.1)** (26.3)%* (27.2)** (23.6)** (24.1)** (26)**
A. por grupos 0 (0)* (0)** 0 (0)* (0)** 1 (0)* (0)** 1 (0)* (0)** 74 (0.1)* 226 (0.3)* 608 (0.6)* 1146 (1)*
(1.2)** (2.9)** (6.2)** (9.3)**
Cruzado 660 (5.6)* 1386 (7.2)* 2405 (6.8)* 3145 (6.1)* 3999 (6.7)* 4986 (6.3)* 5590 (5.4)* 6075 (5.5)*
(90.3)%** (86.7)** (77.1)%* (67.9)** (65.1)** (64.7)** (57.2)%* (49.2)%*
Ndel 0 (0)* (0)** 2 (0)* 9 (0)* 17 (0)* 10 (0)* 23 (0)* 13 (0)* 25 (0)*
(0.1)%* (0.3)** (0.4)%* (0.2)** (0.3)%* (0.1)%* (0.2)**
Factorial 17 (0.1)* 33 85 164 219 301 464 513
(@3 0.2)* 0.2)* (0.3)* 0.4)* 0.4)* 0.4)* (0.5)*
(2.1)%* (2.7)** (3.5)%* (3.6)%* (3.9)** (4.8)%* (4.2)%*
Pareado 3 (0)* 8 (0)* 9 (0)* 46 (0.1)* 85 (0.1)* 146 (0.2)* 251 (0.2)* 299 (0.3)*
(0.4)%* (0.5)** (0.3)** (1y** (1.4)%* (1.9)%* (2.6)** (2.4)%*
Retiro 4 (0)* 7 (0)* 7 (0)* 11 (0)* 9 (0)* 21 (0)* 33 (0)* 49 (0)*
(0.5)%* (0.4)%* (0.2)** (0.2)%* (0.1)** (0.3)%* (0.3)** (0.4)**
Adaptativo 0 (0)* (0)** 2 (0)* 3(0)* 2 (0)* (0)** 6 (0)* 21 (0)* 64 (0.1)* 148 (0.1)*
(0.1)** (0.1)** (0.1)** (0.3)%* (0.7)** (1.2)%*
Pragmitico 0 (0)* (0)** 2 (0)* 6 (0)* 29 (0)* 72 (0.1)* 159 (0.2)* 395 (0.4)* 885 (0.8)*
(0.1)%* (0.2)** (0.6)%* (1.2)%* (2.1)%* (4)** (7.2)%*
Sin clasificar 11008 (93.8) 17671 (91.7) 32311 (91.2) 46557 (91) 53947 (89.8) 71911 (90.3) 94394 (90.6) 97708 (88.8)
*Porcentaje del total.
*#*Porcentaje del efectivo (sin tener en cuenta los “sin clasificar”).
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Tabla 2. Frecuencias de tipos de ensayos clinicos aleatorizados publicados por lustro (por propdsito)

Propésito 1979-1983 1984-1988 1989-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008 2009-2013 2014-2018
Aiio N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Total 11739 19 269 35431 51190 60 091 79 614 104 162 110 054
Superioridad 96 (0.8)* 121 (0.6)* 170 (0.5)* 223 (0.4)* 345 (0.6)* 536 (0.7)* 958 (0.9)* 1536 (1.4)*
(94.1)%* (85.2)%* (72.3)** (55.1)** (48.2)%* (46.7)** (48.4)%* (54.4)%*
No inferioridad 0 (0)* (0)** 0 (0)* (0)** 0 (0)* (0)** 0 (0)* (0)** 33 (0)* 270 (0.3)* 659 (0.6)* 888 (0.8)*
(4.6)** (23.5)%* (33.3)%* (31.5)%*
Equivalencia 6 (0)* 21 (0.1)* 65 (0.2)* 182 (0.4)* 338 (0.6)* 342 (0.4)* 363 (0.3)* 399 (0.4)*
(94.1)%* (85.2)%* (72.3)** (55.1)** (48.2)%* (46.7)** (48.4)%* (54.4)%*
Sin clasificar 11637 (99.1) 19127 (99.3) 35196 (99.3) 50785 (99.2) 59375 (98.8) 78466 (98.5) 102182 (98) 107231
974)
*Porcentaje del total.
**Porcentaje del efectivo (sin tener en cuenta los “sin clasificar”).
Tabla 3. Diferencia de proporciones en el patron de publicacion antes y después del CONSORT.
Tipo de estudio Proporcion* (%) Diferencia de proporciones Valor P
(IC 95%)
Pre-CONSORT 4061/17 759 (22.86)
Grupos paralelos 1.89(1.1-2.7) <0.001
Pos-CONSORT 7003/28 284 (24.75)
Pre-CONSORT 84/38 939 (0.21)
Ndel 0.06 (-0.00 - 0.002) 0.27
Pos-CONSORT 15/9773 (0.15)
Pre-CONSORT 800/44 410 (1.80)
Pareado 1.07(02-1.9) 0.002
Pos-CONSORT 47/1633 (2.87)
Pre-CONSORT 323/25 599 (1.26)
Pragmatico 473 (44-5.1) <0.001
Pos-CONSORT 1225/20 444 (5.99)
Pre-CONSORT 153/20 754 (0.73)
No inferioridad 597 (5.6-6.3) <0.001
Pos-CONSORT 1697/25 289 (6.71)
Pre-CONSORT 802/20754 (3.86)
Equivalencia -0.25(-0.6-0.1) 0.16
Pos-CONSORT 914/25 289 (3.61)
*Numero de articulos por tipo de disefio / ntimero de articulos publicados del efectivo.

Discusion

A través de los 40 afios de publicaciones revisadas en
PubMed, se encontr6 que mas de 90% de los articulos no re-
portaban el tipo de ensayo clinico presentado, ni su prop6sito
en el titulo o resumen (abstract). Sin embargo, se evidenci6
un aumento discreto, pero estadisticamente significativo en
la tasa del reporte de estas caracteristicas en los afios pos-
teriores al lanzamiento del CONSORT y sus extensiones.
Esto indica que las recomendaciones sobre la publicacion de
ensayos clinicos dictadas por el CONSORT estdn en proceso
de ser adoptadas por la comunidad cientifica, aunque como
ha sido demostrado en estudios previos, no se ha logrado
una adherencia aceptable (16-18, 20).

Por otra parte, sorprende el hallazgo de que, entre los
articulos que reportaron su clasificacion, la mayoria estd
representada por el estudio cruzado. Se esperaba que el
disefio predominante fuera el de grupos paralelos al ser el
modelo inicial, aunque el disefio cruzado es conocido que
es mayormente empleado en ciencias bdsicas que en clinicas
(3). No obstante, una de las posibilidades es que la mayoria
de los articulos sin clasificar correspondan al disefio de gru-
pos paralelos, que al ser el modelo de base para los demas,
se asume como tal cuando no se especifica uno alternativo.

Como se esperaba la tendencia de publicacién de todos
los ensayos clinicos aleatorizados fue en aumento progresivo
a través de los afios. Alrededor de 1990 se introdujo mayor
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variedad a éstos, con el creciente reporte de los disefios de
asignacion por grupos, N de 1, pareado, adaptativo, de retiro,
pragmatico y factorial. Antes de esta fecha solo las variantes
cruzado y de grupos paralelos eran reportadas como tal.

Los ensayos clinicos de superioridad contindan aumen-
tando a través del tiempo y representan la mayoria de los
articulos que reportan su propdsito. Los articulos sobre
ensayos clinicos aleatorizados de no inferioridad hicieron su
aparicién alrededor del afio 2000 y su reporte se encuentra
también en aumento, mientras que los de equivalencia han
venido con tendencia a la estabilizacion desde entonces.

Como debilidades del estudio, no se revisaron los textos
completos de los articulos y no se consultd sino una base
de datos bibliografica, sin embargo, PubMed es la mds
importante a nivel global. Ademds, no se realiz6 control de
duplicados, por lo cual la cifra actual de ensayos clinicos
aleatorizados probablemente se encuentra sobreestimada;
sin embargo, dadas las herramientas para identificar pu-
blicaciones duplicadas existentes, esto es cada vez menos
frecuente, y esto no justifica la falta de adherencia al CON-
SORT evidenciada. Tampoco se tuvieron en cuenta aquellas
publicaciones sin un resumen en inglés, ya que no podian
ser analizadas por los investigadores, sin embargo, en la
actualidad éstas representan una minoria. Como fortaleza,
se encontraron pocas publicaciones similares a la actual.
Una de las mds importantes es la revision de Cochrane de
2012 (16), en la cual se evaluaba el efecto de la adherencia
al CONSORT en la completitud del reporte de los ensayos
clinicos, cuya conclusion fue que en aquellas revistas que
adoptaban el CONSORT si mejoraba la calidad del reporte.
En la revision de Susvirkar et al de 2018 (18), evaluaron la
adherencia de los articulos sobre ensayos clinicos publicados
en dos revistas de alto impacto, el Journal of the American
Medical Association y el British Medical Journal a las
recomendaciones del CONSORT, la cual aunque cercana
a 80% mostro6 pobre adherencia, entre otros, a los {tems de
identificacién como ensayo clinico en el titulo y descripcién
del disefio del mismo.

No se hallaron articulos en los cuales se evaluara el
comportamiento de la publicacién de ensayos clinicos por
tipo de disefio, por lo cual este puede ser un punto de partida
para nuevos estudios al respecto, y ademds para incentivar
la adherencia a las recomendaciones del CONSORT, mejo-
rando la calidad de la produccién cientifica.
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Anexo 1. Estrategia de biisqueda.

Material suplementario

+ Ensayo clinico aleatorizado: randomized controlled trial, filtro: Randomized Controlled Trial,
Fecha de publicacion de 1979/01/01 a 2018/12/31.

*  Grupos paralelos: parallel groupl[Title/Abstract], filtro: Randomized Controlled Trial, Fecha
de publicacion de 1979/01/01 a 2018/12/31.

»  Asignacion por grupos: cluster randomised[Title/Abstract] filtro: Randomized Controlled Trial,
Fecha de publicacion de 1979/01/01 a 2018/12/31.

. Cruzado: filtro: Randomized Controlled Trial, Fecha de publicacion de 1979/01/01 a 2018/12/31.

* N de 1: n of 1[Title/Abstract], filtro: Randomized Controlled Trial, Fecha de publicacién de
1979/01/01 a 2018/12/31.

»  Factorial: factorial trial[ Title/Abstract] OR factorial study[Title/Abstract] OR factorial design[Title/
Abstract] OR factorial randomised[Title/Abstract], filtro: Randomized Controlled Trial, Fecha
de publicacion de 1979/01/01 a 2018/12/31.

+  Pareado: “Within person design”[Title/Abstract] OR “Within person trial”[Title/Abstract] OR “Split-
mouth design”[Title/Abstract] OR “Split-mouth trial”[Title/Abstract] OR “Split-face design”[Title/
Abstract] OR “Split-face trial’[Title/Abstract] OR “Split-body design”[Title/Abstract] OR “Split-
body trial’[Title/Abstract] OR “Contralateral design”[Title/Abstract] OR “Contralateral trial’[Title/
Abstract] OR “Matched pair design”[Title/Abstract] OR “Matched pair trial”[Title/Abstract] OR
“Pair-matching design”[Title/Abstract] OR “Pair-matching trial”’[Title/Abstract] OR “Randomized
paired design”[Title/Abstract] OR “Randomized paired trial”[Title/Abstract] OR “randomised
paired design”[Title/Abstract] OR “randomised paired trial’[Title/Abstract] OR “Within person
study”’[Title/Abstract] OR “Within person studies”[Title/Abstract] OR “Split-mouth study”[Title/
Abstract] OR “Split-mouth studies”[Title/Abstract] OR “Split-face study’[Title/Abstract] OR “Split-
face studies”[Title/Abstract] OR “Split-body study”’[Title/Abstract] OR “Split-body studies”[Title/
Abstract] OR “Contralateral study”[Title/Abstract] OR “Contralateral studies”[Title/Abstract]
OR “Matched pair study’[Title/Abstract] OR “Matched pair studies’[Title/Abstract] OR “Pair-
matching study’[Title/Abstract] OR “Pair-matching studies”[Title/Abstract] OR “Randomized
paired study”[Title/Abstract] OR “Randomized paired study’[Title/Abstract] OR “randomised
paired studies”[Title/Abstract] OR “randomised paired studies’[Title/Abstract]; filtro: Randomized
Controlled Trial, Fecha de publicacién de 1979/01/01 a 2018/12/31.

*  De retiro: withdrawal study[Title/Abstract] OR withdrawal trial[Title/Abstract] OR withdrawal
design[Title/Abstract] filtro: Randomized Controlled Trial, Fecha de publicacion de 1979/01/01
a2018/12/31.

+  Adaptativo: adaptive randomised[Title/Abstract] OR adaptive trial[Title/Abstract] OR adaptive
study[Title/Abstract] OR adaptive design[Title/Abstract]; filtro: Randomized Controlled Trial,
Fecha de publicacion de 1979/01/01 a 2018/12/31.

*  Pragmatico: pragmatic trial[Title/Abstract] OR pragmatic randomised[Title/Abstract] OR prag-
matic study[Title/Abstract] OR pragmatic design[Title/Abstract]; filtro: Randomized Controlled
Trial, Fecha de publicacién de 1979/01/01 a 2018/12/31.

»  Superioridad: superiority[Title/Abstract]; filtro: Randomized Controlled Trial, Fecha de publi-
cacion de 1979/01/01 a 2018/12/31.

* No inferioridad: noninferiority[Title/Abstract]; filtro: Randomized Controlled Trial, Fecha de
publicacion de 1979/01/01 a 2018/12/31.

»  Equivalencia: equivalence[Title/Abstract]; filtro: Randomized Controlled Trial, Fecha de pu-
blicacién de 1979/01/01 a 2018/12/31.




