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Tamano muestral
para estudios clinicos.

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
Y
COMITE DE INVESTIGACION
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Introduccion

Los comités de Etica en Investigacidn y de Investigacidn
Clinica le dan la bienvenida a este curso, cuyo objetivo es

gue usted cuente con las herramientas necesarias para

hacer el calculo de muestra de estudios clinicos
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Temario

1.- El tamafo de muestra. Marco conceptual
2.- Trabajando sobre la hipdtesis de nulidad. Errores sistematicos.
3.- El disefio del estudio, determinante del abordaje del tamafio de muestra.

4.- Informacidén, parametros y supuestos para hacer el cdlculo de nimero de sujetos a muestrear.

5.- Férmulas
*Para variables dimensionales. (Una muestra dependiente, dos muestras dependientes y dos

muestras independientes)
* Para variables no dimensionales (Una proporcion, dos proporciones)
6.-Que hacer cuando no hay informacion suficiente para calcular la muestra?

7.-Errores comunes a evitar.

8.- Ejercicios.
9.- Aplicaciones electrdnicas para el calculo de tamafio de muestra

10.- Lecturas recomendadas
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“El tamano de muestra”

» Una vez que el investigador ha decidido qué va a estudiar y qué diseino
utilizara, debe decidir cuantos sujetos estudiara

» Incluso el mas riguroso estudio puede fallar en mostrar un resultado si la
muestra es insuficiente (error tipo Il), y por otro lado, un estudio con gran
numero de muestra puede resultar complejo, costoso e innecesario.

» El objetivo de planear un tamano de muestra es estimar el numero
apropiado de sujetos, para un diseno determinado.
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El tamafio de muestra se basa en la hipotesis

» Rechazar o aceptar la hipétesis de nulidad ( o de no diferencia), es el objetivo de todo
estudio clinico.

Requiere que tengamos el numero de observaciones suficientes, para no incurrir en errores
estadisticos.

» Errores de los estudios que se pueden evitar planeando un adecuado numero de
muestra:

*Error tipo | o tipo a

Rechazar la hipétesis nula cuando era verdadera (es decir, afirmar que hay diferencias entre
una comparacion, cuando no las hay). Un falso positivo

*Error tipollo B

Aceptar la hipdétesis de nulidad cuando no era verdadera (afirmar que no existen diferencias
en la comparacion, cuando si las hay). Un falso negativo
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Factores que se deben considerar para elegir el abordaje del
calculo

» Caracteristicas del disefio del estudio: El primer paso es definir los grupos de
comparacion y el tipo de variable principal del estudio

> Dos muestras independientes con variables dimensionales o no
dimensionales.

> Dos muestras dependientes con variables dimensionales o no dimensionales
(disefio pareado)

> Una muestra dimensional o no dimensional (estudios de antes y después)

o Una variable dimensional para establecer una correlacidon (estudios de
correlacion)

> Una o muchas variables no dimensionales. Estudios para replicar un
resultado (estudios genéticos)

» Caracteristicas generales de las variables de desenlace:
> Dimensional (cuantitativa)
> No dimensional (categorica)
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Informacion con la que se debe contar para usar las formulas de los
calculos.

» Tamano del efecto: Es el cambio que se espera que la variable
predictora origine en la variable de desenlace.

o Usualmente no se conoce con certeza y es el objetivo de la investigacion!!

o Sin embargo el investigador debe elegir el tamafio del efecto ( o la magnitud
de la asociacidn), en base a publicaciones previas en areas relacionadas para
hacer una conjetura informada y razonable del tamafo del efecto deseado.

°  Sino hay datos disponibles puede ser necesario hacer un estudio piloto.

Alternativamente, el investigador puede elegir el efecto mas pequefo, que en
su opinion sea clinicamente relevante.
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Informacion con la que se debe contar para usar las formulas

Aplica para todas las formulas

» o, By poder:
*El valor de Alfa y Beta es el limite maximo que el investigador establece para

tolerar los errores tipo | y Il (alfa y beta, respectivamente).

*Por convencion, el limite de alfa es de 0.05 (a= 1.96), es decir, 5% de
probabilidad de incorrectamente rechazar la hipdtesis nula si es verdadera (en
otras palabras 1 posibilidad en 20 de que los resultados sean por azar). El nivel de
alfa es arbitrario y puede ser menor (a discrecion del investigador, sobre todo si es

muy trascendente evitar un error tipo 1).

*La probabilidad de un error tipo 2 es llamada beta; 1-Beta es llamado poder y es
la probabilidad de correctamente rechazar la hipdotesis de nulidad en la muestra,
si el efecto en la poblacién es igual o mayor al tamafio del efecto predicho.
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Informacion con la que se debe contar para usar las formulas de los

calculos.
Aplica para todas las formulas
» a, By poder:

*Si se establece un Beta de 0.10, el investigador ha decidido que aceptara un 10% de
probabilidad de perder |la asociacién de un efecto dado, si es que existe. Esto
representa un poder de 0.90, 0 90% de probabilidad de encontrar una asociacion del
tamano que se busca o mayor. Por convencion, el poder permitido no debera ser

menor de 80%.

»  Variabilidad

La representacion estadistica de la variabilidad en una muestra es su variancia y
desviacion estandar. Entre mds grande sea la variabilidad entre las muestras (variables
de desenlace), se traslaparan mas entre los grupos y sera mas dificil mostrar una
diferencia entre ellos.
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» Errores comunes!

» El tamano de muestra se elige en base al cambio que se espera de
la variable DEPENDIENTE (de desenlace) y no en las independientes

(predictoras).
» Las unidades en las que se reporta la variable de descenlace

influyen en la decision del tipo de formula que se usara
> Ejemplo: Si la variable de desenlace se describe en porcentaje

como la hemoglobina glucosilada (A1C%), NO se deben elegir
formulas para buscar diferencias de proporciones, ya que es una

variable dimensional (o cuantitativa)
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Formulas para estudios clinicos.

» Sila variable es dimensional (continua), el abordaje es el de diferencia de

medias o promedios:
1.- Diferencias entre dos medias de muestras independientes

2.- Diferencia entre dos medias de muestras dependientes
3.- Diferencia entre una media de una muestra (antes y después)

» Sila variable es no dimensional, el abordaje es el de diferencia de

proporciones.
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Diferencia de una media
Estudio antes y después

o[ )]

= fhy

» Donde:

» o = Desviacion estandar

» Za= 1,96 (si significancia es de 0.05)

» ZB= 0,84 (sipoder es de 80%)

» M= Media de referencia (hipotetizada)
» Mo= Media deseada (proyectada)




TS
Sz 0' 2

't INCMNSZ

&
NN
Ly 'k"_—,,'\i‘“ =

2

SN gy
NS

Diferencia de dos medias dependientes.
Estudios pareados.

**Se toma el delta del grupo 1-(del
promedio inicial y final de la
variable de desenlace) y el
delta del grupo 2, y se calcula la
desviacion estandar (DE) de los 2
deltas. -Un error comun es
considerar la DE de la variable

» Donde: de desenlace y no la DE

» 0 d= Desviacidon e del cambio, es decir del delta)

» Za= 1,96 (si significancia es de 0.05)

» ZB= 0,84 (sipoder es de 80%)

» A-O= Diferencia entre la media de una muestra vs la otra
muestra, menos 0.
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Diferencia de dos medias -independientes
Estudios aleatorizados con dos grupos

Independientes.
m =(crf+crzk){z“ +z’?);
{f”l_a”:)
=[J_1+c73.]{z“ *7)
Donde: k B [:.”1_#'2}
: dond
o 1?=Varianza del grupo 1* e o
0 2%= Varianza del grupo 2* sy

Za= 1,96 (si significancia es de 0.05)
ZB= 0,84 (sipoder es de 80%)
M1= Media del grupo 1

M2= Media del grupo 2

K= En caso de grupos desbalanceados, K es el radio entre las dos muestras. En
este caso se tiene que calcular la N del primer grupo y posteriormente la N del
grupo 2
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Diferencia de una proporcion
Estudio antes y después, donde la variable de
desenlace es categorica, dicotomica.

2

—
| 76

Tobh| Z, + Z5 N

\ o6

1=

(“T-“TD}’J

Donde:

n= proporcion muestral hipotetizada
= proporcion muestral proyectada

6,y 6 = Complementode i,y 1t

/B= 0,84 (sipoder es de 80%)

Za= 1,96 (si significancia es de 0.05)

vV Vv Vv Vv Vv V9




= Diferencia de dos proporciones.
Estudios aleatorizados con dos grupos independientes donde la
variable de desenlace es dicotomica
(AT + B) + 2o [Hm8 + 728,) |

[fﬁ — }1

=

Iy
Ih = —
b=
donde >
)
1,

Donde:

M,= proporcién muestral grupo 1

M,= proporcion muestral grupo 2

0,y 6,=Complementodem, ym,

ny 6= promediodemn,; ym,, 0,y6,

ZB= 1.64 (sipoder es de 80%)

Za= 1,96 (si significancia es de 0.05)

K= Si la muestra es desbalanceada, K es el radio entre N1y N2, en
este caso se calcula N1 primero y posteriormente N2

v v Vv VvV VvV Vv V9
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Factores que impactan en el tamano de la muestra, en
variables dimensionales.

» La varianza o variabilidad entre las observaciones

> Lo vemos como desviacion estandar (DE o sigma o)
° A mayor sea la desviacion estandar de las muestras, mas observaciones

seran requeridas para establecer diferencias
> Por eso usted siempre observara este parametro dentro del numerador de
las formulas. Pues a mayor sea el numerador entre denominador en una

division, mayor sera el resultado.
Lo mismo aplica para la posicidon en la formula (en el numerador) del

poder y grado de significancia, entre mayores sean, aumentara el tamano

o

de muestra.
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Factores que impactan en el tamano de la muestra, en
variables dimensionales.

» La diferencia entre las muestras (tamano del efecto)

° Entre menor o mas pequena sea la diferencia que se busca, se requerira
mayor numero de muestra (mas observaciones). Si la magnitud de la
diferencia es grande, sera facil observar una diferencia y -se requeriran
pocas observaciones para mostrar tal diferencia.

° -Por eso este parametro se encuentra en el denominador de la division,
pues entre menor sea el denominador entre el numerador, el resultado

sera mayor.
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variables dimensionales
» Observe de nuevo la disposicion del numerador y denominador de las

formulas y lo comprendera mejor!!-:

o(z+2)] :

il Una muestra dependiente
_ Jd(za +zﬂ) :

== Dos muestras dependientes

n =(c? + 0k (2. +2)
” {.ﬂl_ﬂ:);— . .
Dos muestras independientes

(z, +z)f

_ .
oy 1

1 =[—+£}'3 ]
iy — )
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Consideraciones para hacer el calculo de tamafo de muestra
» Otros abordajes empleados para calculo de muestras

en estudios epidemiologicos se basan en:

> Muestras estratificadas (Mantel-Haenszel)

- Basado en tablas 2 x 2

N
T—Bz]

N= =(21-0/2/By +21_5/By + 1B, )Z/H[Tﬂl 5

Donde:
ZB= 0,84 (sipoder es de 80%)
Za= 1,96 (si significancia es de 0.05)

v=OR
k

b
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Consideraciones para hacer el calculo de tamafo de muestra

(\O\u ﬂ’
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» Otros abordajes empleados para calculo de muestras
en estudios epidemiologicos se basan en:

° OR, HR, intervalos de confianza y correlaciones
* En este caso, la estimacion del tamano del efecto se basa en una

7 7

' :
medida de riesgo, una correlacion o intervalos de confianza. El
resto de supuestos es similar a lo ya expuesto.

* Formula para «r» coeficiente de correlacion
N=[(za + zB) % C]?> + 3

* Donde:
C=0.5xin [1+r)/(1-r)]
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Consideraciones para hacer el calculo de tamafo de muestra

CALCULANDO EL PODER DEL ESTUDIO.

> El calculo de tamafo de muestra es una estimacion a priori, basado en resultados
previamente reportados en la literatura.

> Cuando no existe informacion suficiente, puede ser necesario iniciar un estudio piloto para
generar informacion que detecte un efecto que permita encontrar una diferencia con un
poder aceptable (arriba de 80%).

> En este caso, conforme se desarrolla el estudio y se incluyen observaciones, el investigador
puede hacer un calculo del poder a partir del numero de sujetos y el tamafio del efecto.

o Esto implica, despejar el poder de la formula para estimar N.

o Este ejercicio, ademas, es util para descartar que la hipdétesis nula fue aceptada
incorrectamente por un error tipo Il (falta de poder).
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Consideraciones para hacer el calculo de tamaino de

muestra
CALCULANDO EL PODER DEL ESTUDIO.
Poder (1-B)
5i positiva
sinegaﬁvu//-\
Diferencia de medias, una muestra ez, s S
. . . . Jnja-0
Diferencia de medias, dos muestras dependientes —%
I, =-% +"”I'}?|“u"_’“'I
e N .,J:r._2+::r§ﬂ'

Diferencia de medias, dos muestras independientes
_ A'I:,:,ﬁ‘,}[_z _I_"J"E*"-'_-Tcl
# {x.8,

Diferencia de proporciones, una muestra
-z, |1—+L|+|.=rl—:rf_.|
ry e\ ékﬂ: 2y,
J}r’a-+ﬁ




Consideraciones para hacer el calculo de tamano de

muestra
» El tamaifio de muestra nos indica el nUmero de sujetos para ser analizados,
no para ser reclutados, por lo que el investigador debe considerar las

pérdidas y sumarlas a la N final.

» Lo ideal es tener menos de 10% de pérdidas, 10-19% puede ser
« aceptable » y mas de 20% es suboptimo y los resultados de estos

estudios pueden ser cuestionables.
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Consideraciones para hacer el calculo de tamaino de
muestra

» Antes de planear el calculo de muestra, el investigador debe tener
definida la hipdtesis nula, especificar los « lados » de la hipotesis:

> Sila hipoétesis tiene sélo una direccidn, (ya sea por que este definida biologicamente, o
por que sblo una direccidn sea clinicamente importante, o incluso a discrecion del
investigador), se usa un abordaje de « un lado » o « una cola ». En caso contrario, cuando
la hipodtesis tiene dos direcciones, se usa el abordaje de « dos colas ».

> No se debe avanzar en la investigacion sin calcular el tamafio de muestra en esta etapa, ya
gue es una etapa donde se pueden hacer cambios, de acuerdo a la factibilidad del
estudio.




\\5\“1)1(‘(; ¥, ’

SO

o (,
ms\Q\\\‘

,\“\\(\O\u
\ linac

ZJM

\
</ RSN
’WL \\‘\

INCMNSZ

Consideraciones para hacer el calculo de tamano de
muestra

» Conclusiones: Los pasos necesarios para estimar el tamafio de muestra
son:

o

1.- Establecer la hipétesis nula y alterna y especificar las colas (direcciones que tendra la
hipdtesis)

2.- Seleccionar la prueba estadistica con la que se analizaran los datos (usted se dara
cuenta que la férmula para calcular la muestra, surge de despejar « N » de la férmula para
probar la hipoétesis). Esta seleccion se hace en base al tipo de la variable de deseenlace
(conocer el disefio del estudio es fundamental).

3.- Estimar el tamaio del efecto y su dispersion (DE) en caso de variables dimensionales y
tamano del efecto y sus complementos en variables no dimensionales.

4.- Especificar los valores de a y B, basado en la importancia de evitar errores tipo | y II.

5.- Ajustar para potenciales pérdidas




S
7

S\'fm(;-b' /,/) ,

Ejercicios.

%

NG
e

» Ahora usted esta preparado y conoce los conceptos basicos, para
determinar que formula usar, asi como los parametros con los que debe

contar para que sea posible su utilizacion.

» Resuelva los siguientes ejercicios.

» Si tiene dudas, puede regresar a las diapositivas para resolverlas.
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Ejercicio 1

» Se planea un estudio aleatorizado, controlado con placebo, para probar el
efecto del medicamento X sobre el control de la DM2 moderadamente
descontrolada (hemoglobina glucosilada entre 7.5y 8.5%)

° Grupo de tratamiento. Metformina-+ medicamento X
° Grupo control. Metformina + placebo
° Variable de desenlace hemoglobina glucosilada.

° Hipdtesis nula: el tratamiento con medicamento X en pacientes con DM 2
moderadamente descontrolada no modifica los niveles de hemoglobina glucosilada
después de 3 meses.

o Hipotesis alterna: el tratamiento con medicamento X mejora un 10% los niveles de
hemoglobina glucosilada después de 3 meses.

° Un estudio previo, mostrd que el tratamiento con el medicamento X disminuyd los niveles
de hemoglobina glucosilada en 1,2+0,5 (de 8.2 a 7%) en comparacion con el grupo
placebo 0,8+ 0,4 (de 8,2a 7,4 %).




< SMEDICAS 5
o5 ff"l)’

%
o

| SAIONAZ
/; {\{\“\ o
AN
gy

| INCMNSZ
Ejercicio 1

i

V)

s -
s
%

» Se planea un estudio aleatorizado, controlado con placebo, para probar el efecto del
medicamento X sobre el control de la DM2 moderadamente descontrolada (hemoglobina
glucosilada entre 7.5 y 8.5%)

Preguntas:

1.- Describa tipo de estudio?
2.- Describa variable dependiente e independiente.
3.- Describa tamano del efecto que se puede proponer para su estudio.

4.- Usted desea tener una probabilidad de rechazar la hipdtesis nula incorrectamente de
5% y una probabilidad de no encontrar asociacion aun existiendo de 10%. De acuerdo a
estos limites de tolerancia, describa 1-B y a que usara en su estudio.

5.- .- De acuerdo a su hipotesis, que supuestos debe considerar?

6.- Qué formula usaria y cuantos sujetos necesita incluir en su estudio?
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Ejercicio 1

Respuestas:

1.- Describa tipo de estudio?
Ensayo clinico aleatorizado con 2 grupos independientes.

2.- Describa variable dependiente e independiente.
Dependiente: hemoglobina glucosilada
o Independiente: tratamiento con medicamento X
3.- Describa tamano del efecto que se puede proponer para su estudio.
El estudio previo mostré que el medicamento X disminuye en promedio 0,4
% (diferencia del 6%) la hemoglobina glucosilada, en comparacién con

placebo.
Existe |la alternativa de proponer un efecto similar al estudio previo, o bien

calcular el 10 % de mejoria que se propone en este estudio, ya que es
razonable de acuerdo a datos previos en la literatura.
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Respuestas :

4.- Usted desea tener una probabilidad de rechazar la hipdtesis nula incorrectamente de 5% y
una probabilidad de no encontrar asociacion aun existiendo de 10%. De acuerdo a estos limites
de tolerancia, describa 1-B y a que usara en su estudio.

o= 0,05 (1,96)
B=0,10 poder= 1-B=0,90 0 90% (1,28)

5.- .- De acuerdo a su hipdtesis, que supuestos debe considerar?

La hipdtesis es de una cola, ya que se postula una mejoria, y no se considera que los
sujetos que reciban el medicamento X puedan presentar un deterioro en los niveles de
hemoglobina glucosilada (sélo hay una direccién en la hipdtesis).

El tratamiento con el medicamento X ha demostrado en estudios fase 3 que su perfil
de seguridad es aceptable. Por lo que considerando factores como costos, riesgo beneficio y
factibilidad, se ha decidido tener grupos con el mismo niumero de sujetos (balanceada)
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Ejercicio 1

Preguntas:

6.- Qué formula usaria y cuantos sujetos necesita incluir en su estudio?
Diferencia de medias para dos muestras independientes=

Recuerde: usted puede usar los datos que obtuvo de la literatura.
O bien en base a estos datos, hacer el calculo para obtener un 10%
de mejoria, en este caso en lugar de poner 7% en la media 1, pondra
6.7% que corresponde a 10% de mejoria en comparacion del 7.4%
gue obtuvieron los sujetos que no fueron tratados con sitagliptina.
En ese caso su estimado de N sera: 10 pacientes por grupo.
Atencion: disminuyd dramaticamente su numero de sujetos a incluir
ya que aposto por una diferencia mayor entre los 2 grupos.

K=1

nl=(0,42+0,52*1) *((1,96 + 1,28)%/ (6,7-7,4))?

N1i= 9 ) grupo.

N2=9

Mas 10% de pérdidas= 10 sujetos por grupo.

DRARRRRRRRERRRRRRRRRRR R T~ -y
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Usted puede confirmar el resultado con calculadoras ONLINE para estimar tamafio de
muestra. Esto le ayudara a confirmar su resultado, asegurandose que uso la formula
correcta y que introdujo los parametros adecuadamente:

Estimated sample size for two-sample comparison of means

Test Ho: ml = m2, where ml is the mean in population 1
and m2 is the mean in population 2

Assumptions:
alpha = 0.0500 (two-sided)
power = 0.9000
ml = 7
m2 = 7.4
sdl = .5
sd2 = .4
n2/nl = 1.00

Estimated required sample sizes:

nl
n2

27
27

Recuerde sumar las pérdidas al resultado obtenido de la
la calculadora ONLINE (algunas de ellas lo estiman,

solo si usted lo solicita). En este ejemplo, la N,
asumiendo 10% de pérdidas, es 29 sujetos en cada grupo
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Tomando el mismo estudio descrito en el ejercicio 1, usted ha considerado (a
priori) que existen variables que pueden predecir el resultado de forma
independiente al tratamiento con el medicamento X (ej. el indice de masa
corporal y la edad), por lo cual usted decide parear a sus grupos por estas
caracteristicas.

Con este nuevo diseno, conteste las mismas preguntas que se plantearon en
el ejercicio 1.




Preguntas:

1.- Describa tipo de estudio?
Estudio comparativo, pareado.

2.- Describa variable dependiente e independiente.
Variable Dependiente: hemoglobina glucosilada
Variable Independiente: Tratamiento con medicamento X

3.- Describa tamafo del efecto que se puede proponer para su estudio.

El estudio previo mostré que el medicamento X disminuye en promedio 0,4 %
(diferencia del 5%) la hemoglobina glucosilada, en comparacion con
placebo.

Existe la alternativa de proponer un efecto similar al estudio previo, o bien
calcular el 10 % de mejoria que se propone en este estudio, ya que es
razonable de acuerdo a datos previos en la literatura.
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Ejercicio 2

Respuestas :

4.- Usted desea tener una probabilidad de rechazar la hipdtesis nula incorrectamente de
5% y una probabilidad de no encontrar asociacion aun existiendo de 10%. De acuerdo a
estos limites de tolerancia, describa 1-B y a que usara en su estudio.

o= 0,05 (1,645) La hipdtesis es de una cola

B=0,10 poder= 1-=0,90 0 90% (1,28)

5.- .- De acuerdo a su hipétesis, que supuestos debe considerar?

La hipotesis es de una cola, ya que se postula una mejoria, y no se considera que
los sujetos que reciban el medicamento X puedan presentar un deterioro en los niveles de
hemoglobina glucosilada (sdlo hay una direccién en la hipdtesis).
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Preguntas:

n=[0,5* (1,645+ 1,28)/0,4]?

N= 14 pacientes por grupo

Mas 10% de pérdidas. Se requieren 15 pacientes en cada grupo.




Programas online para calculo de
muestra

» STATA version 11, 13 (statistics, power and sample
size)

» Biostats.usc.edu/software. Versién para descarga
gratuita del programa QUANTOS para MAC vy PC.




Lecturas recomendadas

» Fundamentals of Biostatistics. Seventh edition
Bernard Rosner.Harvard University 2010.

» Designing Clinical Research, Third edition. Stephen B.
Hulley 2007.

» Basic and clinical biostatistics. Forth edition. Dawson B,
McGraw Hill Companies, Inc. Appleton & Lange,
U.S.A. 2004




