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ARTICULO ORIGINAL/ORIGINAL ARTICLE

Discrepancias entre las frecuencias de los
desenlaces primarios propuestos y obtenidos en
ensayos clinicos aleatorizados

Differences between the proposed frequencies of
the research protocols of randomized clinical trials
with outcomes obtained at the end of the primary
study outcomes

Mateo Zuluaga Gémez!, Daniel Vanegas Isaza',
Jorge Hernando Donado Gémez?

Resumen

Objetivo: Determinar las diferencias entre las frecuencias de los desenlaces propuestos en
el protocolo inicial de los ensayos clinicos aleatorizados respecto a los desenlaces obtenidos
al final del estudio.

Metodologia: Estudio observacional, de corte transversal, que incluyé ensayos clinicos de
cardiologia publicados en The New England Journal of Medicine desde 2002 a 2013.
Resultados: Se identificaron 28 ensayos clinicos. En el 60,7 % de los estudios la incidencia
estimada del desenlace fue mayor que la encontrada, y se presenté discrepancia (diferencia
mayor al 10 %) en 13 (46.4 %) estudios. El 10,7 % de los estudios presentaba discrepancia
entre el tamartio de muestra estimado por los autores y el calculado por nosotros.
Conclusion: Encontramos de que a pesar que los autores de los ensayos clinicos tienen un
buen cilculo del tamario de la muestra, sus supuestos no son buenos, ya que la incidencia
esperada en el grupo control suele ser sobreestimada en el 60 % de los casos.

Palabras clave: ensayo clinico, tamafo de la muestra, desenlace, incidencia.

Abstract

Objective: To determine the differences between the frequencies of the outcomes proposed
in the initial protocol of randomized clinical trials for the outcomes obtained at endpoint.
Methods: Anobservational, cross-sectional that included cardiology clinical trials published
in The New England Journal of Medicine from 2002-2013.

Results: We identified 28 trials. In 60.7 % of the estimated outcome studies incidence was
higher than that found, showing discrepancy (difference greater than 10 %) in 13 (46.4%)
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INTRODUCCION

Los ensayos clinicos son estudios que tienen
como objetivo evaluarla eficacia y seguridad
dediversasintervenciones ensalud, paradar
respuesta a problemas de interés (1).

Enlaplaneaciéndelensayo clinicodesuperio-
ridad se debe establecer un tamafio de mues-
tra que permitaidentificarlas diferencias que
se esperan encontrar con la intervencion(2).

Existen factores que son de orden estadistico,
los cuales condicionan el calculo del tamafio
de muestra (3-8).

¢ Error a, corresponde a la probabilidad
de rechazar la hipétesis nula cuando en
realidad es cierta. Es un falso positivo. Lo
mas frecuente es aceptar un riesgo a. < 0,05.

* Error B, es la probabilidad de error al no
rechazar la hipétesis nula cuando en rea-
lidad es falsa. Es un falso negativo. Los
valores que mas se aceptan son un f entre
0,10y 0,20.

¢ El poder estadistico (1 - B) es la probabili-
dad de rechazar la hipétesis nula cuando
es falsa.

¢ Incidencia en grupo no expuesto. Es la
frecuencia esperada del evento que se va
a estudiar en el grupo control.

¢ La diferencia del efecto que se busca en-
contrar entre los grupos estudiados en el
desenlace de interés.
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studies. 10.7 % of the studies showed a discrepancy between the size estimated by the
authors and the sample calculated by us.

Conclusion: We found that although the authors of clinical trials have a good estimate of
the sample size, its assumptions are not good, because the expected incidence in the control
group is often overestimated in 60 % of cases.

Keywords: clinical trial, sample size, outcome, incidence.

El célculo de los tamafios de muestras y los
andlisis estadisticos son de gran importancia
en la planeacion, interpretacion y conclusio-
nes de los ensayos clinicos con asignacién
aleatoria (9-12).

En los resultados de los ensayos clinicos se
puede encontrar resultados estadisticamente
no significativos, que pueden representar
falta de poder, ya que los supuestos para
calcular el tamafio de la muestra pueden ser
sobreestimados con los encontrados (8,9,11).

Elobjetivo deestainvestigacion fue comparar
los supuestos para calcular el tamafio de la
muestra con los valores reales encontrados
en el estudio, determinar el grado de dis-
crepancia que se encuentra y como afecta el
desenlace primario propuesto.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional, de corte
transversal, metaepidemiol6gico.

Como criterios de selecciéon se incluyeron
ensayos clinicos controlados con asignaciéon
aleatoria de grupos paralelos en el area car-
diovascular (incluyendo patologias endocri-
nolégicas como diabetes mellitus) publicados
en The New England Journal of Medicine (NEJM)
antesdemayode2013,que tuvierandesenlace
primario dicotémico y que fueran estudios
de superioridad. Se realiz6 un muestreo no
probabilistico, por conveniencia.
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De cada uno de los articulos se reviso el
protocolo, anélisis estadistico, desenlaces,
incluyendo el error alfa, beta y poder; asi
mismo, la incidencia del evento esperada en
el grupo control y la incidencia encontrada
en dicho grupo en los resultados. Se incluy6
también el tamafio de muestra estimado por
los investigadores en el protocolo y el tamafio
de muestra calculado a través de la férmula
(ver figura 1) (3).

N= (Z,, + Z)’x S*/ "

Figura 1. Férmula de estimacién del tamato
de muestra

N: Ntumero necesario de pacientes por grupo
Z, : Constante para cada valor de 2a

Z,: Constante para cada valor
S: Varianza

A: Diferencia esperada entre la intervencion y
el grupo control

Finalmente se tomdla diferenciarelativaespe-
rada por encontrar de acuerdo con el evento
y la diferencia obtenida en los resultados.
Posteriormente los datos fueron digitados en
una base de datos en Microsoft Excel 2010.
Para garantizar la calidad del dato, dos auto-
res realizaron revision aleatoria del 20 % de
la informacién de cada uno de los autores.
Se considerd una diferencia > 10 % entre las
incidencias del grupo control calculados en el
protocolo y los encontrados en los resultados
como definicién de discrepancia (13).

Los resultados se expresaron de acuerdo
con la variable como frecuencias absolutas y
relativas para las cualitativas, y como media
y desviacién estandar o mediana y rango in-
tercuartilico para las variables cuantitativas.
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RESULTADOS

Se identificaron en total 28 ensayos clinicos
con asignacion aleatoria publicados desde
2002 hasta 2013 en el NEJM que cumplian
con los criterios de seleccion (14-41).

Todos los articulos presentaban un error alfa
de 0,05. Con respecto al error beta, el mas
frecuenteencontrado fuede0,20(57,61%).Las
demas caracteristicas estadisticas del tamano
de muestra pueden observarse en la tabla 1.

La mediana de la incidencia del evento es-
perada fue 0.25 RIQ (0.17-0.40), rango [0.01-
0.85], ylaencontrada fue 0.21RIQ (0.11-0.38),
rango[0.01-0.7]; diferencia 0.021C 95% (-0.08
a0.12), valor p 0.47. La mediana del tamafo
de la muestra calculado en los protocolos
fue 1.636 RIQ (947 - 4.050), rango [74-12.500],
y la calculada 1.580 RIQ (795-3.677), rango
[80-11.236]; diferencia 249 1C 95% (-1209 a
1707), valor p 0.62 (ver tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas estadisticas del calculo
del tamafio de muestra en 28 ensayos clinicos

N (%) 1C 95%
Error alfa
0.05 28 (100)
Poder
80% 16(57.1) (38,81 -75,4)
8200 1(3.5) (0-10,4)
84% 1(3.5) (0-10,4)
90% 10(35.7) (17,96 - 53,4)
2 colas 28 (100)

Fuente: Datos tabulados por autores.
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Tabla 2. Resultados de pruebas estadisticas entre tamanos de muestras y diferencias relativas calcu-
lados en los protocolos de los ensayos clinicos comparado con los calculados por los investigadores

Mediana Media

Numero de

b Qr Q3 Max  Min Discrepancias N(%)

Diferencia relativa entre incidencia esperada y

0,02 0,03 01 000 01 0,2 -0,2 13 (46.4%)
encontrada
Diferencia relativa de las diferencias entre ol 0,05 02 001 01 03 -05 19 (679%)
grupos esperada y encontrada
Diferencia absoluta entre los tamafnos de mues- 133 288 5843 115 376 1362 -1142 3(10.79%)

tra estimado y calculado

SD: Desviacion estandar Q1: Cuartil 1 (25 %); Q3: Cuartil 3 (75 %); Max: Valor maximo Min Valor. minimo.

Fuente: Datos tabulados por autores.

En3de28estudios (10,7 %) se encontrd discre-
pancia entre el tamafo de muestra estimado
por los autores y el calculado por nosotros
(15,19,25). En ninguno de los tres estudios
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en sus resultados.

En 17 de 28 estudios (60,7 %) la incidencia
estimada fue mayor que la encontrada, y
presento discrepancia en 13 estudios (46.4 %)
(17, 18, 20, 22, 24-27, 29, 30, 33, 35, 37). En 7
de estos 13 estudios (54 %) los resultados no
fueron estadisticamente significativos.

En 19 de 28 estudios (67,9 %) hubo una dife-
rencia menor al 90 % entre el valor encontrado
y el esperado con respecto a la diferencia por
detectar (15,17, 19, 21, 22, 24, 25, 27-32, 34, 36,
38-41).

DISCUSION

Losresultados delos ensayos clinicos pueden
verse afectados por el tipo de andlisis esco-
gido o por el tamafno de muestra calculado.
Cuando alguna de estas dos caracteristicas
se altera se pueden hacer interpretaciones
erréneas de los resultados (13).
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Este estudio muestra que la mayoria de los
autores hace un buen estimado del tamano
de muestra previo al inicio de sus ensayos
clinicos. Sin embargo, en cerca del 11 % el
tamarfio de muestra del protocolo fue menor
al 90% del calculado (discrepancia mayor al
10 %), lo cual podria explicar que en dichos
ensayos no se alcanzaron los resultados de-
seados por baja potencia (11).

Respecto a las incidencias del evento en el
grupo control de cadaensayoclinico, seencon-
tr6 que en el 46,4 % habia discrepancia, y de
estos estudios, en més de la mitad nolograron
resultados estadisticamente significativos.

El sobreestimar la incidencia del desenlace
primario en el grupo control puede explicarse
porlavigencia temporal delos articulos de re-
ferencia oeltipode poblaciénseleccionado, los
cuales pueden variar la incidencia del evento.

En 2/3 de los estudios la reduccién espera-
da del evento con la intervencién tuvo una
discrepancia >10 % de la encontrada, lo cual
se explica, al menos en parte, por la sobrees-
timacién del desenlace en el grupo control,
que ocurrio en el 60.7 %.
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Entre las fortalezas de este estudio se plantea
una evidencia empirica sobre las discrepan-
cias en la estimacion del tamafio de muestra
por parte de los investigadores, el incluir un
nimero importante de estudios.

La limitacién de esta investigacion consistié
en que en nuestros criterios de seleccion solo
incluimos articulos del 4rea de cardiologia y
una revista con alto factor deimpacto, lo cual
no puede extrapolarse a investigadores que
realizan estudios y publican en otras revistas
de menor categoria.

Los investigadores deben vigilar de forma
periddica la validez de sus datos a través
de un comité de monitoreo y seguridad de
datos el avance de los estudios, y en caso
de ser necesario realizar ajustes, ademas de
garantizar la validez cientifica e integridad
de la informacion; principalmente en aque-
llos estudios que tengan largos periodos
de seguimiento o que traten con poblacién
vulnerable o de riesgo (42-44).

CONCLUSIONES

En resumen, encontramos que a pesar de
que los autores de los ensayos clinicos tienen
un buen calculo del tamafio de la muestra,
sus supuestos no son buenos, ya que la in-
cidencia esperada en el grupo control suele
ser sobreestimada en el 60 % de los casos y
se encuentra discrepancia en un 46.4 %. Esto
implica que los investigadores deben vigilar
de forma periddica, a través de un comité de
monitoreo y seguridad de datos, el avance
de los estudios, y en caso necesario realizar
ajustes al tamafo de la muestra, con base
en los datos reales que estan consiguiendo
durante el estudio, con miras a mantener
el poder adecuado para poder detectar las
diferencias esperadas.
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