Investigacion clinica
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En investigacion clinica resulta imposible e ineficiente estudiar a todos
los pacientes con una patologia especifica, por lo que es necesario abo-
carse a una muestra. La estimacion del tamafio de muestra garantiza la
estabilidad de los resultados y permite prever la factibilidad del estudio
dependiendo del costo y de la disponibilidad de los pacientes. La estruc-
tura basica de estimacion del tamafio de muestra parte de la premisa
que busca demostrar —entre otras cosas— que la diferencia entre dos o
mas maniobras en el estado subsecuente es real. Para ello se requiere
conocer el valor de la diferencia esperada (8) y la medida de dispersion
de los datos que le dieron origen (desviacion estandar), que suelen obte-
nerse de estudios previos. Posteriormente se consideran otros compo-
nentes: a, porcentaje de error tipo | aceptado en la aseveracion de que
la diferencia entre las medias es real, generalmente de 5 %; y B3, porcen-
taje de error tipo Il aceptado en la aseveracion de que la no diferencia
entre las medias es real, generalmente de 15 a 20 %. Estos valores se
sustituyen en la formula o en algin programa electronico de estimacion
del tamafio de muestra. Si bien las medidas de resumen y dispersion
pueden variar conforme la medicion del resultado y consecuentemente
la férmula, el principio es el mismo.
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Introduccién

En investigacion clinica es imposible e ineficiente
estudiar a todos los sujetos enfermos con una patolo-
gia especifica; en consecuencia, cuando leemos un
articulo los resultados que nos muestran corresponden
a una muestra del total de la poblacion. El niimero de
sujetos incluidos en un estudio estd determinado por
una serie de caracteristicas que se mencionaran mas
adelante, pero cuyo objetivo principal es responder a
una pregunta con la certeza de que el resultado encon-
trado es real. Aunado a esto, la estimacion del tamafio
de muestra antes de iniciar un estudio permite consi-
derar su factibilidad dependiendo de la disponibilidad
de pacientes y del costo. La ausencia del calculo en el
tamafio de muestra puede provocar una dispensa inne-
cesaria de recursos tanto economicos como humanos.
Es posible que se incrementen los gastos del estudio en
forma innecesaria por el numero excedente de sujetos
que se incluyan en ¢l, o que la inversion realizada sea
infructuosa al incluir un nimero de sujetos insuficiente
para contestar la pregunta de investigacion.

La estructura bésica de estimacion del tamafio de
muestra parte de la premisa que busca demostrar que
la diferencia observada entre las mediciones realizadas
antes y después de una maniobra, o entre dos maniobras
en el estado subsecuente, es real y no se debe a efec-
tos del azar. Esta estructura es la misma independien-
temente del tipo de variables necesarias para contestar
la pregunta de investigacion. En otros casos no se desea
demostrar la veracidad de una diferencia sino obtener el
valor promedio de una determinada caracteristica den-
tro de una poblacion con una precision marcada por el
limite superior e inferior del intervalo de confianza (IC),
que en la mayoria de los casos se solicita de 95 0 99 %.

Estimacién para dos grupos

Este propodsito queda ejemplificado cuando se desea
demostrar que las cifras de presion sanguinea son dife-
rentes con cierto farmaco versus otro y que esa diferencia
no se debe al azar. Para estimar el tamafio de muestra, lo
primero que se necesita en este ejercicio es el promedio
(X) de las cifras de tension arterial diastélica (TAD) de
los pacientes que tomaron un farmaco (grupo A) u otro
(grupo B): en el supuesto de que el promedio de TAD en
el grupo A sea de 90 mm Hg y en el grupo B de 85 mm
Hg, entonces la diferencia entre las medias sera de 5 mm
Hg, valor que representa el primer componente, el cual se
identifica como delta (3).

En segundo término, serd necesario disponer de
alguna medida de la variacion de los valores al interior
de cada grupo, dado que habra pacientes con presiones
mucho menores y mucho mayores del promedio; por
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Figura 1 Grupo total de pacientes hipertensos bajo tratamiento farmacolégico

ejemplo, de 60 a 112 mm Hg. Con este valor se podra
observar la variacion al interior de cada grupo y, al
mismo tiempo, conocer si los valores entre grupos se
sobreponen en demasia en relacion con la diferencia
de promedio. En una variable cuantitativa, como en
el modelo descrito, la medida de dispersion se conoce
como desviacion estandar (DE).

Como se observa en la figura 1, el promedio de
TAD para la poblacion total es de 87 mm Hg, con una
desviacion estandar de 9 mm Hg; mientras que en la
figura 2a, el promedio de TAD del grupo A es 90 £ 9
mm Hg (X + DE) y el promedio de TAD (figura 2b) del
grupo B es 85 + 8 mm Hg (X + DE). Esto significa que
la poblacion general tiene un promedio de 87 mm Hg
pero que sus valores a dos desviaciones estandar van de
69 a 105 mm Hg (X + 2 DE). En el grupo A con prome-
dio de 90 mm Hg sus valores van de 72 a 108 mm Hg
(X £ 2 DE), y en el B con promedio de 85 mm Hg sus
valores van de 69 a 101 mm Hg (X = 2 DE). Los valo-
res promedio y de dispersion de la variable de interés
suelen obtenerse de informacion existente en estudios
previos ya publicados o preliminares.

Una vez que tenemos una medida de resumen (pro-
medio) y su correspondiente medida de dispersion
(DE), hay que considerar:

1. ;Con qué certeza queremos demostrar que la dife-
rencia de TAD entre grupos es real? Cuando este
punto no se toma en cuenta podemos incurrir en lo
que se conoce como error tipo I: aceptar que la dife-
rencia es real sin que lo sea.

2. (Con qué certeza queremos demostrar que la no-
diferencia es real? Cuando este punto no se toma
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en cuenta podemos caer en lo que se conoce como
error tipo II: aceptar que la no diferencia es real.

La certeza con la que habitualmente se acepta que
una diferencia es real estd en 95 % y corresponde a un
valor de alfa (o) de 0.05, lo cual indica que al deter-
minar que hay diferencia en la cifra de TAD entre los
grupos existe 95 % de seguridad de que esa diferencia
sea real y solo se acepta un error de 5 %.

Para aceptar que la no diferencia encontrada es
real, se debe iniciar con una capacidad preestablecida
de encontrar significacién cuando hay una diferencia,
lo que se conoce como poder y se representa por la
diferencia de 1 — beta (). El valor del poder aceptado
puede variar de 80 a 95 % y corresponde a una 3 del
20 al 5 %, respectivamente.

Para este momento se dispone ya de todos los com-
ponentes necesarios para estimar el tamafio de muestra:

e 0 diferencia entre las medidas de resumen (en el
ejemplo es la diferencia entre las medias).

e DE: medida de dispersion, que en el ejemplo es
desviacion estandar.

« Error tipo I o a: error aceptado en la aseveracion de
que la diferencia entre las medias es real, general-
mente de 5 % (0.05).

» Error tipo II o fB: error aceptado en la aseveracion
de que la no diferencia entre las medias es real,
generalmente va de 5 a 20 %.

Ignorar estos distintos componentes cominmente
provoca que al final del estudio el tamafio de muestra
sea insuficiente, con lo que a pesar de contar con una

Media = 87.250
Desviacién estandar = 08.821
n = 60.000
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diferencia clinica significativa (> 10 %) no se encuen-
tre una diferencia estadistica (p < 0.05), lo que sig-
nifica un poder bajo (< 80 %) y por lo tanto un error
tipo I1.

Diferencia de medias

Con los componentes anteriores se estima el tamafio
de muestra mediante la formula para diferencia de
medias:

2
Z,~Z,) DE
”:2[( “u—il }
1 2

Donde:

Z = valor de z relacionado con o= 0.05 (se extrae de

tablas de referencia)

Media = 89.530
Desviacién estandar = 08.803
n=30

Media = 84.970
Desviacion estandar = 08.369
n =30

Figura 2 Pacientes hiperten-
sos bajo tratamientos Ay B,
respectivamente

95 100

Z, = valor de z relacionado con un 8 = 0.20 (poder de
80 %).

DE= desviacion estandar

u, = media de grupo A

u, = media de grupo B

De acuerdo con el ejemplo, la sustitucion de los
valores seria de la siguiente forma:

Z, = 196
Z, = -0.84
DE= 9 mm Hg
u, = 90 mm Hg
p, = 85 mm Hg

Y sustituyendo en la formula:

2
_ . [.96-(-0.84))9 ~
n= 2[ T
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Por lo tanto, es necesario incluir 51 pacientes
en cada grupo si se desea obtener 80 % de posibili-
dad (80 % de poder) para detectar una diferencia de
medias de 5 mm Hg o mas entre los dos grupos de
tratamiento.

Diferencia de proporciones

Se utiliza cuando el resultado de interés esta expre-
sado en términos de proporciones. Ejemplo: com-
paracion de dos grupos de pacientes con sobrepeso.
El primer grupo de pacientes recibe farmaco y el
segundo, orientacion alimentaria. Si el evento de
resultado se evalta después de seis meses y se mide
como la proporcion de pacientes que logran norma-
lizar su peso (indice de masa corporal menor a 25),
(,qué se necesita?

a =0.05

B =0.10

n, —m, = (diferencia de proporciones) proporcion del
grupo 1 menos la proporcion del grupo 2,
que sea clinicamente significativa

DE = laférmula para su determinacion es 1 — pro-
porcioén de grupo, que queda incluida dentro
de la formula global

La férmula para la determinacion del tamafio de
muestra para diferencia de proporciones es:

. [za Var, (17,) - 2V, (4-m,) + 7, (1r,) T

T =T
Donde:
= (=0.05) 1.96

Z

Z, = (B~0.10-020) ~1.645,-0.84
m, = proporcion de grupo 1
th
nl

= proporcion de grupo 2
— m,= diferencia entre proporcion de grupo 1 — pro-
porcién de grupo 2, que sea clinicamente sig-
nificativa

Suponiendo que para el problema de estudio se
esperara que a seis meses el grupo que recibe tra-
tamiento farmacoldgico tenga éxito en 70 % de los
casos, mientras que el grupo con orientacion alimen-
taria tenga éxito en 50 % de los casos, se sustituiran
los valores en la formula de la siguiente manera:

2
n:[l.% 1/2x0.70 % 0.30 — (~1.645) V(0.70 x 0:30) + (050 0.50)]
0.70 - 0.50
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2
n= [%} ~12.18°-148.35 sujetos por grupo

El resultado anterior se tiene que redondear al digito
superior. De tal forma, la muestra debe incluir 149 suje-
tos en cada grupo de estudio si se quiere tener 90 % de
posibilidad (90 % de poder) para detectar al menos una
diferencia de 20 % en el porcentaje de éxito de pér-
dida de peso entre los dos grupos de tratamiento que se
ejemplifican.

Estimacién para un grupo

Por otro lado, cuando el objetivo es obtener el valor pro-
medio de una determinada caracteristica dentro de una
poblacion, lo que se requiere para estimar el tamafo de
muestra es el valor promedio (proporcion o media) y su
limite superior e inferior marcado por el IC, que en la
mayoria de las ocasiones se solicita de 95 0 99 %.

Para una proporcion

Para estimar el tamafo de muestra de la prevalencia
o proporcion de un evento o caracteristica se deben
identificar distintos componentes, empezando por la
medida de resumen (p,), que corresponde a la propor-
cion esperada, y la precision de esta (d), que equivale
a la mitad de la amplitud del IC. Si entendemos este
apartado, podemos despegar la formula de tamafio de
muestra a partir de la formula de la precision, que a su
vez proviene de la estimacion de la desviacion estandar
de una proporcion:

d:za@

Al despejar n se obtiene:

Z 2% pyxdy
n=—‘——

d

En este caso, q, = (1 —p,); por lo tanto, si queremos
buscar una prevalencia (p,) de 20 %, el valor de q,
seria 1- 0.2 = 0.8. Por tanto, para hacer el calculo del
tamafio de muestra para una proporcion debe conside-
rarse lo siguiente:

» La precision (d, igual a la 1/2 de la amplitud del
IC), cuyo valor en general es conferido por el
investigador y se corresponde con el grado de error
que pudiera ser tolerado hacia cada lado de la
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media; por ejemplo, para un error de 8 % a partir
de la media, su d2 seria de 0.0064 0.082 = 0.0064.
* La confianza, también llamada Za, corresponde a
1—o.
* Elvalor de p, que se pretende estimar.

Ejemplo: ;jcuantos prematuros serd necesario estu-
diar para verificar si la prevalencia estimada de enfer-
medad 6sea metabolica en una poblacion de la unidad
de cuidados intensivos neonatales es de 20 % conside-
rando una precision de 8 % y un a de 0.05 %?

Con un nivel de confianza de 95 % (o = 0.05; Z =
1.96), Z > = 3.8416, que al despejar:

N = (3.8416 x 0.2 x 0.8)/0.0064
N = 96.04

Por lo tanto, el tamafio de muestra necesario sera de
97 niflos para una prevalencia esperada de 20 %, con
un IC que va de 12 a 28 %.

Como podemos observar, el tamafio de la muestra
dependera de la precision esperada del error a partir
de la media, de modo que para un IC mas estrecho se
requiere una d menor, en general se usan los valores de
0.08 y de 0.04, y este ultimo es el de mayor precision
(o menor error); por lo tanto, se necesitara un mayor
tamano de la muestra. De la misma manera, si se desea
cambiar el nivel de confianza de 95 a 99 %, como se
exige en los estudios de determinantes genéticos, el
tamafio de muestra se incrementard. En el cuadro I se
muestran algunos ejemplos de variacion de acuerdo
con esos parametros.

Para una media

Si se entiende lo anterior, resulta sencillo comprender
los componentes para estimar el tamafio de muestra

Cuadro | Diferentes tamafios de muestra segun distintos valores de nivel
de confianza (o), de la prevalencia (p) y la precision (d)

a(z,) p d n
0.05(1.960) 0.2 0.08 97
0.05(1.960) 0.2 0.04 385
0.01(2.576) 0.2 0.08 166
0.01(2.576) 0.2 0.04 664
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de una media. De igual forma, la base es la formula
del IC de la media:

ICde95%=Xx+2Z, =

DE
o

En este caso, la precision (d) se calcula de la
siguiente manera:

d=2, DE
n

Por lo tanto, la formula para el calculo de tamaiio de
muestra para estimar una media es:

Z*x DE?

Esta formula requiere del conocimiento de Z , DE
y la d deseada. De esta manera, el tamafio de mues-
tra para una media esperada depende de Z_(1.96 para
a = 0.05), de la desviacion estandar que ha sido obser-
vada en los estudios previos, asi como de la precision
deseada.

Consideraciones finales

Debe quedar clara la cuestion de que los anteriores
supuestos no son los tinicos para estimar el tamafio de
una muestra, de tal suerte que si queremos estimarlo
para demostrar diferencias en tasas de incidencia acu-
muladas (Hazard risk ratio) o en unidades obtenidas
en modelos como las curvas de supervivencia de ries-
gos proporcionales de Cox, la estimacion es mas com-
pleja por considerar el desenlace a lo largo del tiempo;
sin embargo, el concepto base es el mismo.

Por otro lado, si la intencidon es controlar multi-
ples variables de confusion o explorar multiples fac-
tores de riesgo mediante de un modelo de regresion
logistica multiple, entonces sera necesario utilizar un
nimero de eventos por variable, para lo cual se reque-
riran entre 10 y 20 sujetos por cada una en el menor de
los grupos de desenlace (de tal suerte si la mortalidad
es de 30 %, este es el menor de los grupos, ya que
sobrevivira el restante 70 %).
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