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RESUMEN

El Centro de Inmunologia Molecular (CIM) ha deshHain desde sus inicios, una serie de moléculas @ar
tratamiento del cancer. En la medida que se hazadanen el desarrollo de estos productos, se aeamizs
fases de los ensayos clinicos. Esto trae como coeseia un incremento en el nimero de pacientstedie

y también un incremento en el nimero de hospigesincluye los pacientes. En estos momentos, estam
trabajando con 10 productos diferentes, en masOdenSayos clinicos, con un prondéstico de la in@gtusie
2500 pacientes al afio, ademas de mantener el ieatany el seguimiento a mas de 350 pacientesidasu
por afio.

Con el objetivo de acelerar el proceso de desardelllos productos biotecnoldgicos, para redudiesipo de
la puesta en el mercado de un nuevo producto yrpdieir los costos de las investigaciones sedojmla
adaptacion de los disefios de ensayos clinicosren,aue incluye la re-estimacion del tamafio dadastra,
criterios de parada temprana debido a la eficadigeficacia, la aleatorizacion adaptada a la respug la
eliminacion de grupos de tratamiento inferior. Btedrabajo, se describen las ventajas y desverdajdos
disefios de adaptacion en comparacién con los disefavencionales y se pone de manifiesto
modificaciones del disefio, de 4 ensayos clinicoséeer de pulmén y cerebro de nuestro centrovadrde
los disefios adaptativos.
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ABSTRACT

The Center of Molecular Immunology (CIM) has deyeld since its creation, different molecules for the
treatment of cancer. The development of these ptedhas allowed an advance in clinical trials psa3his
brings consequently an increment of the numbertwdiss and also in the number of hospitals recwiti
patients. In this moment, we are working with 1§edent products, in more than 50 clinical trialdth a
prognostic of including 2500 patients per year, avaintaining the treatment and follow-up of morartt850
patients included in the year.

With the objective of accelerating the process efadopment of biotechnical products, to reducetitine of
placing in the market a new product and to redheecbsts of the investigations, adaptation of desiof
ongoing clinical trials were introduced includingnsple size re-estimation, early stopping due twadf or
futility, response adaptive randomization, and @iog inferior treatment groups. In this paper agsalibed
the advantages and disadvantages of adaptive designpared with the conventional designs andsh@wvn
the proposed modifications by our center in thégiesf 4 clinical trials in different kind of cancelike lung
and glioma.

KEY WORDS: adaptive designs, meta-analysis, bayesian desiggaential designsiterim analysis.
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1. INTRODUCCION

El Centro de Inmunologia Molecular tiene un altsateollo en productos biolégicos para el tratanued!
cancer entre los cuales se encuentran las vacenagétiticas y los anticuerpos monoclonales. Ensesto
momentos, algunos de estos productos se encu@mtias Fase Il o Il de desarrollo de medicamemqas los
cuales se requiere mayor cantidad de pacientes.

Cuando se dispone de un tratamiento eficaz paradateaminada enfermedad si se desea probar un nuevo
farmaco éste debe ser comparado con el tratamamtitco establecido. Salvo excepciones, las diféasnen
eficacia que se pueden hallar son de pequefia mdgniéso implica que el tamafio de muestra necesaso
grande. La inclusién de pacientes en un ensayiralée realiza de manera gradual y por lo genergh) segin

el nimero de pacientes con la patologia de int&sias razones hacen que la duracién de los enpagda ser
larga y que sea necesario emplear disefios seclesngiaealizar analisis intermedios antes de corapla
inclusién del numero total de pacientes previsto.eStos analisis se debe supervisar el cumplimidato
protocolo y la calidad de la informacion recogidaey debe evaluar las posibles reacciones adveress,
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también pueden servir, si se emplean los métodesuados, para valorar la eficacia o ineficaciamiedvo
tratamiento y detener el estudio en caso de guse yaueda obtener una respuesta concluyente aelgsnpas
iniciales que motivaron el ensayo. En caso de ooatiincluyendo pacientes, los disefios secuenqategn la
inclusién hasta un tamafio de muestra fijo.

El objetivo principal de los disefios secuenciakes@imizar el nimero de sujetos que debe seridlen un
estudio. La decision de continuar incluyendo ssjetepende de los resultados de aquellos sujetioslyddos.

La mayoria de los disefios secuenciales asumenl gbgetivo es conocer en un tiempo relativamenwocos
resultados de la variable de respuesta. Los dissgmsenciales en varias etapas se aplican genaetalipara
enfermedades de la especialidad de oncologia, queomo aparece reportado fundamentalmente en la
literatura. Las enfermedades en las cuales hanagilicados estos disefios han sido de baja inciagnbian
requerido de una respuesta rapida por el estatifoaile los pacientes.

Con el objetivo de acelerar el proceso de desardsllos productos biotecnoldgicos, reducir el gende la
puesta en el mercado del nuevo producto y redasiicbstos de las investigaciones se introdujo iesfids
adaptativos de ensayos clinicos en curso, queyadhi re-estimacion del tamafio de la muestra,ro#tele
parada temprana debido a la eficacia o ineficd&ialeatorizacion adaptada a la respuesta, yrarecion de
los grupos de tratamiento inferior. En este traba@ describen las ventajas y desventajas de tesiab
adaptativos en comparacién con los disefios convealeis y se pone de manifiesto las modificaciorats d
disefio, de 4 ensayos clinicos en cancer de pulproatata y cerebro de nuestro centro a travéssddisefios
adaptativos.

2. DISENOS SECUENCIALES

Los disefios estadisticos secuenciales permiteizaealn tratamiento adecuado del problema de amalis
multiples. Su principal ventaja es que si se raalin disefio correcto, pueden ahorrar un gran numhero
pacientes, pues el estudio finaliza justo cuandousele asegurar una conclusion a la vez que seemamtas
probabilidades estadisticasy 3 en los valores predeterminados. Sus detractoregeean los inconvenientes
gue supone una organizacién mas meticulosa dey@nsa debe definir un Gnico objetivo claro y sbeale
conocer los resultados de la intervencion pocop@después de la inclusién del paciente, (6).

Existen disefios secuenciales de dos etapas eriaugrapo como el disefio de Gehan que es extremadame
simple y facil de comprender. Si se quiere deteheensayo con un producto muy eficaz, este dissfiel e
adecuado, (11). El disefio 6ptimo de Simon es, celndisefio de Gehan, un disefio de dos etapas, (3A41
final de la primera etapa y segun los resultadesyuede detener el ensayo concluyendo que el gmésc
ineficaz o continuar el estudi&l disefio de Simon tiene propiedades estadisteaptimalidad que no lo tiene
el disefio de Fleming de dos etapas, (10). Si sautilizar un disefio de dos etapas que no s#a@khan, es
mejor utilizar el método de Simon que el de Flemiggtos disefios no deben tener reglas de decisign m
rigidas. La decision de detener un ensayo teramédgscansa en un conjunto de consideracionesen red
namero de respuestas observadas. La toxicidad festan extremadamente importante, (21, 22, 42).

Los disefios secuenciales pueden adaptarse a @ralipod de variable de interés, incluso el tiempo d
supervivencia. También existe la posibilidad de leanpandlisis multivariado para ajustar factoresiego que
gueden desbalanceados entre los grupos a compaisien en la actualidad varias estrategias pasiptea
disefiar un ensayo clinico secuencial. Cada une ses ventajas e inconvenientes, y la eleccion dabarse
en las caracteristicas y los objetivos del ensBgdas ellas permiten tomar la decisién acerca daparioridad
de un nuevo tratamiento, sobre la base de detetlasnespecificaciones estadisticas (el nivel defi&igaion a

y el poder estadistico para detectar una diferatesaada B), (44).

Esta estrategia, también llamada pruebas de sgaifin repetidas, fue introducida por Armitage 3Y2y
revisada por Pocock, (33). Consiste en definir ripun namero determinado méximo, K de analisis
intermedios. Estos se realizan a medida que sdecgen la informacion referente a un grupo de paegede
tamafio preestablecidos, segun las especificacibglesnsayo. Se emplea en cada andlisis intermediovel
de significaciona” menor que habitual, de 0,05. Si se encuentragratitias significativas a ese nivel, el
estudio finaliza, en caso contrario, se incluy® @rupo de pacientes de igual tamafio y se repifruaba
estadistica con todos los pacientes acumuladosal finalizar los analisis con K grupos no se entwaen
diferencias, el estudio finaliza con resultado tiggay se acepta la hipétesis nula con rieBg&l valora” se
calcula de manera que el nimero de andlisis intiome realizar K mantenga el nivel de significacgbobal
de 0,05. Dado que” es menor que, el nimero total de pacientes necesarios parbizéinal ensayo puede ser
mayor que el de un estudio con tamafio fijo si petesis nula es cierta, (9).
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Existe la posibilidad de emplear valores alevariables en cada analisis intermedio, de mageaeen los
primeros, cuando hay pocos pacientes, sea dificiiazar la hipétesis nula, mientras que en angligissivos
sea mas facil. Este disefio propuesto por O Briéfeming, (31), hace dificil la finalizacién premeaudel
estudio a no ser que las diferencias sean enolon@sal pone en entredicho el interés de este disefuencial.
Por otro lado, el método de Pocock, (33) facilitacho la finalizacién en los primeros analisis intedios y
permite concluir que los tratamientos son difergnpeoporciona estimaciones de las diferenciasrtenvalos

de confianza excesivamente amplios. Aunque los doétsecuenciales por grupos son sencillos de emplea
imponen una rigidez en su disefio mas estricta gsi@lisefios clasicos con el tamafio fijo, pues |ddisis
deben realizarse exactamente al obtener los rdssltde un grupo de pacientes de tamafio determinado.
Algunos autores han estudiado este problema y eergleno se modifican los resultados por pequefias
desviaciones del disefio, como realizar el andésisfuncion del calendario en lugar de hacerlos rseg(
numero de pacientes, siempre que la tasa de idnlgsia mas o menos constante, (12-14).

Estos métodos, descritos inicialmente por Armitd3e) y Anscombe, (1), han sido elaborados enupiditiad
por Whitehead y Jones, (43) y permiten plantear amalia variedad de disefios secuenciales. Conststen
definir férmulas estadisticas a partir de los dajoe se van acumulando. Una llamada Z, que vakora |
diferencia acumulada entre dos tratamientos. Qamaadda V que calcula la informacién acumulada y es
proporcional al tamafio de muestra. Cada vez qdessa realizar un andlisis intermedio se calcuawalores

Z y V y se dibujan en una gréafica en la que se defimido la region de continuacion. Asi, mientras |
coordenadas de (V, Z) se encuentren en el intdaagsa region, el estudio debe continuar. En el entoren
que cruce cualquiera de los limites de esta regidestudio finaliza. En los disefios mas senciosge cruza el
limite superior, se debe a que existen diferergifs/or del nuevo tratamiento. Si se cruza el &nmferior, el
estudio finaliza con resultado negativo. Las vastale estos disefios a los secuenciales por gragicam en su
flexibilidad. Pueden realizarse tantos analisisrimedios como se desee. Incluso se puede caltwialoe de Z

y V tras la finalizacién de la participacién de agahciente, pero no depende de que el ensayoésacestando
a un limite. Ademas este tipo de disefio permitalifiar pronto un estudio que tiene resultados newmt
mientras que el disefio secuencial por grupos detpdear la totalidad del tamafio de muestra calcutzata
llegar a esta conclusién. Se pueden emplear regid@eontinuacion con formas variadas. Las masuades
son las que se definen por el método de razon amapilidades secuencial con limites paralelos grads, y
por el método triangular. El calculo de la posicdlos limites se basa en métodos matematicosidabs,
pero existe un programa que realiza estos calguipge proporciona datos tedricos sobre el tamafiowsstra
esperado en funcién del disefio y las caractersstieh ensayo. En promedio, los métodos secuendales
limites continuos permiten un ahorro de alrededorud 40% de los pacientes necesarios en un digefio f
Existe, sin embargo, una pequefa proporcién (meeloi0%) de estudios que precisan mas pacientetogu
necesarios en un disefio clasico, (18-20).

Puesto que el principal problema en los andlisiiphes es que se incrementa el nivel de signifiract a
medida que se realizan andlisis, de manera quastenga el valor global deseado. Estos métodosidarsbn
flexibles, en el sentido de que permiten realipardndlisis que se deseen y cuando se desee.{actea,
consisten en definir una funcién matematica querdss como se modifica el nivel de significacioreqiebe
emplearse en los andlisis en funcién de la cantidggidiformacion acumulada y del nUmero de anhisisios.

Al igual que en los disefios secuenciales por grupose llega a un maximo de tamafio de muestra pre-
establecido y no se ha rechazado la hip6tesis alkstudio finaliza con resultado negativo. Existedltiples
propuestas de funciones de gasto posibles, pese han desarrollado programas que faciliten losut#g, por

lo que estos métodos son de dificil aplicacion,28p

Cuando el interés de un ensayo consiste en estioraigran precision el efecto de un tratamientodpue
emplearse la técnica propuesta por Jennison y Tlyrfi5-17). Esta basada en el método secuencial p
grupos, segun el cual cada vez que se acumulaupo gie pacientes de tamafio pre-establecido selaalkcu
intervalo de confianza (en general al 95%) deflereincia entre los tratamientos. Si el intervaldye el cero,

el estudio puede finalizar con un resultado pasiti8i se alcanza el tamafio muestral final, el vater de
confianza calculado entonces tendra la propiedadodeener el valor real de la diferencia entreatraéntos
con una probabilidad del 95%.

Se pueden emplear otras técnicas de analisis sgaljezomo el método de restriccion estocasticgypesto

por Lan, Simon y Halperin, (24), el cual, en coraties adecuadas, permite detener prematuramemstuctio
disefiado con tamafio fijo. También se han propuasgtodos bayesianos, que pueden medir la incertickimb
en términos de probabilidades. Estos métodos tiflaribilidad y posibilidad de innovacion en losefios y
analisis de los resultados. Aunque hay una gratramrsia sobre su validez, estas técnicas estadigiueden
dar respuesta a algunos problemas que no podrfaabsedados con los métodos clasicos. La inferencia
bayesiana estd basada en la distribucién realslpdmaimetros desconocidos y puede realizarse équizra
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momento dentro del estudio. Se puede cuantificéregilo que sucedera a partir de un punto detedmina
tomando en cuenta los resultados ya obtenidoslifero de pacientes a estudiar, en ocasiones, e e
utilizando el enfoque frecuentista.

3. DISENOS ADAPTATIVOS

El desarrollo de una nueva droga es una sucesifnodesos de decisién-ejecucién complicados. La®obps
provistas en cada fase y las decisiones dependknidmrmacion a priori y la consecuencia probiabita de
cada accidn (decisién) tomada. Esto requiereidefid de ensayos flexibles que puedan modificarsante el
proceso del ensayo. El disefio adaptativo surgegiarrazén y se convierte en muy atractivo paratustrias
farmacéuticas. Un disefio adaptativo es un diseéggumite las modificaciones de algunos aspectodisifio
después de su iniciacion sin minimizar la validemtegridad del ensayo. Lo siguiente son ejemples d
modificaciones de un ensayo, (28-30).

* Re-estimacion del tamafio de muestra

e Paradatemprana debido a eficacia o ineficacia

» Aleatorizacion adaptativa segun la respuesta

« Eliminacion de los grupos de tratamiento inferiores

Existen varios métodos disponible para los disedaptativos como la combinacidon Fisher de p-valores
independientes de Bauer y Kohne, (5), el movimi@&rmwvniano de Lan y Demets, (23) y de Lin ef(2F), el
enfoque condicional a la potencia de Proschan ysblenger, (34) y de Babb y Rogatko, (4), y el enéoque
usa bajas ponderaciones de los datos en fasesiposte Cui et al, (8) y que utliza disefio en grsip
secuenciales y adaptativos.

Caracteristicas de los Disefios Adaptativos

* Flexibles

e Multi-Etapicos

» Dinéamicos

* Secuenciales

* Novedosos

« Autodisefiables

« Dirigidos por la Respuesta al Tratamiento

Estos disefios tienen las ventajas de que redud@mglo para la puesta en el mercado de un nueraéd,
reducen los costos de las investigaciones, sonafefsivos que los convencionales en la identifibacdie
dosis, los tamafios de muestras son mas pequertiizagnuasignacion aleatoria adaptativa. Sin embasg
hace dificil seleccionar el disefio mas adecuadpjdaificacion y la implementacion de aspectos dtighds
pudieran retrasar el inicio del estudio, la agemeguladora pudiera tener dudas acerca del diseétrasar la
autorizacioén de inicio y pudiera darse el casoeuempleo de este disefio no aumentara la eficigietidisefio
tradicional.

Un disefio adaptativo requiere que el ensayo clisg@conducido en diferentes etapas con accesodatos
acumulados, puede tener una o mas reglas: Regaigieacion, de muestreo, de paradas o de decEin.
cualquier etapa, los datos deben ser analizadaseyapa siguiente redisefiada teniendo en cuenta tod
datos disponibles.

Objetivos de los ensayos basados en utilidad

Un ensayo clinico involucra multiples variablesnpipales tipicamente como la eficacia, la segurigadl
costo. Por consiguiente, se desea una sola medidfecir, un indice de utilidad que resuma el mafecto de
la variable principal. El objetivo del ensayo sewierte en encontrar la dosis o tratamiento cqorddabilidad
de respuesta maxima (la proporcién).

La probabilidad de respuesta se define como Pr(ag)>donde u es el indice de utilidad y ¢ es un raimll

indice de utilidad es el promedio ponderado deviagables principales del ensayo como la eficacia
seguridad. Las ponderaciones y el umbral son a deedeterminados por los expertos en el campo pettn

Modelo de dosis-respuesta

La respuesta de un ensayo en curso utiliza unadiurgeie puede modelarse. La funcion hiperlogigpicade
usarse para modelar de muchas formas diferentessfauesta. La funcién hiperlogistica se define lpor
probabilidad de respuesta.
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El modelo se adaptada cuando los nuevos datosspeesta estan disponibles. Este enfoque se refiere
método del re-estimacion continua (CRM) que puedarédasado en un método Bayesiano o frecuertasa.
respuestas observadas se usan para la adaptadidyaede la respuesta modelada o predicha, (4).

3.1 Reglas de Adaptacion

3.1.1 Reglas de Aleatorizacion

Se desea aleatorizar a méas pacientes en los glefgestamiento superiores. Esto puede lograrse ratanmdo la
probabilidad de asignar un paciente al grupo darmignto cuando la evidencia de razén de respaest@nta
en ese grupo. La regla del aleatorizacién adaphaldarespuesta se conoce por Jugar-al-Ganador (RRW)
Rosenberger y Lachin, (35), o modelo de desplazgmie utilidad.

El aleatorizacion adaptada a la respuesta reqgigrdos datos no sean cegados y que puedan egthlefaen
tiempo real. A menudo existe una respuesta taedidecir, aleatorizar el proximo paciente antesatecer la
respuesta de pacientes previos. Por consiguiestpractico no cegar los datos durante el ensaydedr, la
aleatorizacion adaptada a la respuesta en grumoersgales, en lugar de la aleatorizacion completaen
secuencial.

3.1.2 Reglas de Parada Temprana

Se desea detener el ensayo cuando la eficacidfiocaitia de la droga en estudio es obvia durantnshyo.
Para detener un ensayo prematuramente, se prop@ngio umbral para el nimero de sujetos aleatorizgdo
una de las siguientes reglas:

(1) Regla de eficacid a diferencia en la proporcidn de respuesta aitgeupo méas sensible y el grupo control
excede un umbral y el limite inferior correspontienl intervalo de confianza de dos-colas al 95%ede
dicho umbral.

(2) Regla de ineficacid.a diferencia en la proporcién de respuesta egitrgrupo mas sensible y el grupo
control es més bajo que un umbral y el limite sigpeorrespondiente al intervalo de confianza de-ctdas al
90% es mas bajo que ese umbral.

3.1.3 Reglas para Sacar a los Perdedores

Ademds de la aleatorizacion adaptada a la respsespaiede mejorar la eficacia del disefio del ensagando

los grupos inferiores (los perdedores) durantenehyo. Sacar a un perdedor, nos proporciona dosalesi(1)

para la diferencia maxima en la proporcién de resfauentre cualesquiera dos nivel de dosis, ya&lbs colas
correspondientes al limite de confianza de 90% b#s. Se puede escoger mantener todos los grupos de
tratamiento sin sacar a un perdedor, y/o mantdngnupo control con una cierta proporcion de alézé@ion

con el propésito de realizar comparaciones esteasentre los grupos activos y de control.

3.2 Ajuste del Tamafio de Muestra

La determinacion de tamafio de muestra requiereipatiamente del tamafo del efecto de tratamiempterado
definido como la diferencia de tratamiento espemigiida por la desviacién estandar. Es frecueqnte la
estimacion inicial del tamafio del efecto sea demdasgrande o pequefia, y por consiguiente la patedali
ensayo es muy baja o alta, (32). Por consiguiesetelesea ajustar el tamafio de la muestra segamafit de
efecto para un ensayo en curso.

El ajuste de tamafio de muestra se determina pofunc&n de potencia del tamafio del efecto de ririato,
es decir,

N = NO (EOmax / Emax)a (1)
donde

N es el tamafio de muestra a estimatr,

Ng es el tamafio de muestra inicial,

a es una constante.

El tamafio del efecto s, se define como
Emax = (Bnax- P/ 07

0> =p(L-p); Y P = (Rax+ P’

donde
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Pmax €S la tasa de respuesta maxima
p. es la proporcidn de respuesta del control
Eomax €S la estimacion inicial del tamafio del efecgtgE

3.3 Aleatorizacién adaptada a la respuesta

La aleatorizacién convencional es un procedimiatgaaleatorizacién con una probabilidad de asignadi&®
tratamiento constante como la aleatorizacion sim{@@). Al contrario, de la aleatorizaciéon convienal, la
aleatorizacion adaptada a la respuesta es unarataaton en que la probabilidad de asignar a wiepée al
grupo de tratamiento esta basada en la respuestasdpacientes anteriores. El propdsito es mejtaar
proporcién de la respuesta global en el ensayo. difayentes algoritmos como Jugar-al-Ganador (RRMW),
Modelo de Desplazamiento de Utilidad (UOM) vy eldéto de Utilidad Maximo (MUM).

3.3.1 Algoritmo de Jugar al Ganador (RPW)

AJG (n, My,..., N, Mg, Mp,..., M) puede describirse como sigue:

(i) Coloque nbolas del i-ésimo color (corresponden al tratatoié®simo) en una urna (i = 1, 2,..., k), donde k
es el nimero de grupos de tratamiento. Hay im@ate N =Xn; bolas en la urna.

(i) Se escoge al azar una bola de la urna. Sil é&€mo color, asigne el
tratamiento i-ésimo.

(iii) Agregue m bolas del i-ésimo color a la urna para cada refpugbservada en el tratamiento i-ésimo. Esto

crea mas oportunidades de escoger el tratamiefsione.
(iv) Repita los Pasos (ii) y (iii).
Cuando el p=ny m =m para todo i, simplemente se escribe AJG(ngnAIG(n, Ny,..., N, My, Mp,..., M.

3.3.2 Modelo de Desplazamiento de Utilidad (UOM)

préoximo paciente al mgruwe

Para tener una alta probabilidad de lograr laibistion paciente entre el tratamiento, la probdadi de asignar
a un paciente a un grupo debe ser proporcionabeolaorcion de respuesta que observé menos lamiop
de pacientes que se han asignado al grupo.

3.3.3 Modelo de Utilidad Maximo (MUM)

El modelo de utilidad maximo siempre asigna el gatei al grupo que tiene la proporcion de respueédtaalta
basada en la estimacion actual de lo observadoppmmion de la respuesta.

4. Aplicacion de re-estimacion del tamafio de muestradaptativo en ensayos clinicos

En la Tabla 1 se muestran en primer lugar los dd¢o$ ensayos clinicos y su tamafio de muestralimigj los
resultados intermedios y el tamafio de muestra mltelespués de aplicada la férmula (1).

Tabla 1. Tamafio de muestra previsto inicialmemegstimado segun la formula 1.

Ensayo | Tratamiento Hipotesis No Resultados Intermeds N
Mediana en Proporcion de Mediana en Proporcion de
Meses Sobrevida al afio Meses Sobrevida al afio

1E10 NSCLC| 1E10 9 0.39 176 10.73 0.46 251

Control 5 0.19 7 0.30
1E10 SCLC (Enfermedaq 1E10 24 0.70 28 7.2 0.31 92

Limitada) | Control 18 0.63 6.83 0.29

EGF NSCLC | EGF 8 0.35 198 13.07 0.53 307
(< 60 afios)| Control 5 0.19 9 0.40

EGF NSCLC| EGF 7 0.30 381 11.30 0.48 2821
(> 60 afios)| Control 5 0.19 10.77 0.46

hR3 Glioma | hR3 12 0.50 28 8.40 0.37 228
(Glioblastoma)| Control 6 0.25 7.83 0.34

Como se observa en todos los ensayos existié unma-sstimacion del tamafio de muestra inicial, sibargo
cuando se obtuvieron los datos del estudio el tandafimuestra calculado fue mayor en todos los c&stss
resultados muestran que al inicio de una investigato se tiene suficiente informacién para estisiddamario
de muestra real y con esta formula se obtienertaees mas reales ya que utiliza los datos obteridsta el
momento del corte parcial.
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5. CONCLUSIONES

En los disefios clasicos frecuentistas los detalldsdisefio y del andlisis deben ser fijados comlacitn
(poblacién de estudio, tratamientos, dosis, vaggmpkimarias y secundarias, tamafio de muestragntialta de
flexibilidad para reaccionar frente a informaciéngrada. Sin embargo, los disefios adaptativoslexihlés,
permiten modificaciones del disefio a mitad deldistbasadas en informacion interna o externa gdaeza
andlisis intermedio sin comprometer el error deoTlig para controlar el error de Tipo |, las machitiones del
estudio no necesitan ser especificadas con ardelaci

La principal ventaja de los disefios secuencialeslessle el punto de vista ético. Si un farmaco es
extraordinariamente eficaz, interesa terminar ebhga lo antes posible, para no privar al gruporobite un
importante avance médico. Asi mismo, si es toxaamviene llegar a una conclusion definitiva al exdp
cuanto antes, con tal de limitar el nimero de paegeque serdn expuestos al farmaco. La princgmiahtaja
de los disefios secuenciales esta en la aplicagqorukbas estadisticas repetidas, ya que se reaintos
analisis intermedios como se requieran hasta adcatiferencias estadisticamente significativas g etlo
aumenta el riesgo de cometer el error de tipo ledtzategia para controlar los errores estadistenéijar de
entrada el error de tipo | mas bajo que lo hahitual
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