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INTRODUCCION

El tamafio de muestra es uno de los puntos fundamentales en una investigacion clinica-epidemio-
l6gica para garantizar la validez externa de los estudios. En este sentido, la validez externa se
refiere a la representatividad de la muestra o la posibilidad de generalizar los resultados, por lo que
es completamente dependiente de cuantos sujetos son incluidos en una investigacion y como fue-
ron seleccionados." Si el tamafio de muestra es mayor del calculado, sera mejor, pero si es menor
se corre el riesgo de no encontrar ningun efecto pues la variabilidad puede ser tan alta que impida
lograr el objetivo.? Este calculo es indispensable cuando el disefio del estudio es de tipo analitico,
esto es, si se pretende realizar una comparacion entre grupos o se busca la asociacién entre va-
riables, no importando si la escala de medicién de las variables es cuantitativa o cualitativa. Para
estudios descriptivos, es necesario para asegurar la presencia de las variables de estudio.

Lo ideal seria realizar una investigacion con poblaciones, pero logistica y econdmicamente la
mayoria de las veces no es viable, por lo que se utilizan muestras. La eleccién y nimero de parti-
cipantes tiene como propdsito asegurar que los hallazgos observados representen con exactitud
lo que sucede en la poblacion y esto se logra cuando se lleva a cabo un muestreo probabilistico,
es decir, utilizar métodos aleatorios en la seleccién y célculos estadisticos para estimar el minimo
de sujetos que se requieren en funcion de la variabilidad del fenémeno a estudiar.?®

Aunque la eleccién y determinacion de cuantos sujetos deben participar en una investigacion
puede hacerse de una forma no probabilistica, esta manera de plantear un proyecto tiene la li-
mitacién de carecer de validez externa, por lo que depende del alcance que se pretenda en un
estudio para establecer que forma de muestreo es mas adecuada para llevarlo a cabo. El uso de
métodos no probabilisticos no descalifica un estudio si esta bien planteado y llevado a cabo, sélo
limita el alcance.®

El planteamiento del tipo de muestreo a utilizar y el calculo del tamafo de muestra para una inves-
tigacion debe hacerse desde la elaboracion del proyecto (plan de la investigacion). Si lo que se
desea es emplear un muestreo probabilistico es necesario partir de una serie de consideraciones
que desde el punto de vista estadistico son supuestos. La eleccion de los datos que conforma-
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ran los supuestos para llevar a cabo el calculo es de
suma importancia, y si son incorrectos, el calculo sera
erréneo comprometiendo la viabilidad del estudio y la
posible validez de los resultados.*5 Por ello es de suma
importancia conocer los elementos que componen el
célculo del tamafio de muestra, cémo los debemos se-
leccionar y cdmo lo podemos calcular; siendo el objetivo
de este trabajo resumir estos elementos para facilitar
esta tarea, ademas de incluirse el uso programas esta-
disticos como una herramienta de utilidad para realizar
el célculo.

ELEMENTOS NECESARIOS PARA UN CALCULO DEL TAMANO
DE MUESTRA

Los elementos que se deben considerar para estimar
el tamafo de la muestra son: (i) escala de medicion
de la variable dependiente; (ii) variabilidad o magnitud
esperada; (iii) diferencia minima esperada, tamafo del
efecto o precision; (iv) nivel de significancia; (v) poder
estadistico; y (vi) planteamiento de la prueba o contras-
te de hipétesis, uni- o bilateral.*®

Escala de medicion de la variable dependiente
(lo que se quiere medir)

La escala de medicion implica la manera en que se re-
colectan los datos para su analisis. Recordemos que
una caracteristica de las variables cuantitativas es que
expresan la magnitud de la medicion numéricamente,
siendo mas objetivas y reproducibles; en cuanto a las
cualitativas, como su nombre lo dice, el valor es una
caracteristica o cualidad que permite diferenciarlo en el
sujeto/objeto que la posee, pudiendo indicar una mag-
nitud limitada cuando la escala ordinal, la nominal no
tiene implicacién numérica, por lo que las variables cua-
litativas son esencialmente subjetivas.” De esta mane-
ra, la escala cuantitativa permite discriminar mejor los
fenémenos que las cualitativas, por lo que, en el calcu-
lo, el tamafio de muestra sera menor para una escala
cuantitativa por su mayor posibilidad de discriminacion.®

La variabilidad o magnitud

La dispersion esperada de los datos justifica que la es-
timacion y seleccion del tamafio muestral no sea subje-
tivo, por lo que se requiere de la experiencia obtenida
previamente del problema investigado, de ahi que es
necesario recurrir a estudios anteriores reportados en
la literatura o llevar a cabo un estudio piloto.**® Si esto
no es posible, se asigna una maxima probabilidad a la
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variable de interés. Cuando la variable esta en esca-
la cualitativa el valor propuesto es de 0.5, que corres-
ponde al 50% de variabilidad; en el caso de variables
cuantitativas se determina una aproximacioén al valor de
la desviacion estandar obteniendo la diferencia entre el
minimo y el maximo valor esperado dividido entre cua-
tro.%°

Obtener el dato de la literatura puede ser un desafio
importante cuando el fendmeno a estudiar es reportado
con variaciones muy amplias. Si este es el caso, algu-
nos tips para una correcta eleccion son: los datos deben
provenir de poblaciones o muestras que se parezcan a
la poblacién objetivo; si la variable es cuantitativa con-
viene tomar los resultados con el mayor coeficiente de
variacion, el cual se obtiene dividiendo la desviacién es-
tandar (DE) entre la media; y si es cualitativa, como fue
mencionado la proporcién que mas se acerque a 0.5.40

Cuando el calculo, es para estudios analiticos, otro pun-
to a considerar sera cuantos grupos se van a comparar,
ya que se requerira un tamano muestral por cada grupo.
Por ejemplo, si se pretende llevar a cabo un estudio en
donde se quiere comparar el efecto de un hipogluce-
miante nuevo contra el lider en el mercado, se requerira
de dos valores de media y DE, uno del mejor resultado
con el mejor tratamiento (éxito) y otro de los que no se
recuperan con el tratamiento, 0 que se recuperan con
placebo o control (fracaso), en el caso de variables
cuantitativas. Si la variable en cuestion es cualitativa,
los datos a obtener son de proporciones, siguiendo la
misma légica (Cuadro 1).2"

Tamarnio del efecto

El tamano del efecto se refiere a la diferencia medida
mas pequefa entre los grupos comparados que el
investigador quiere detectar o la magnitud del efecto
bajo la hipotesis alterna; también se conoce como
diferencia minima esperada o precisién y se repre-
senta en las formulas como d o delta (9). Practica-
mente es la mas pequefia diferencia que puede tener
significancia clinica o biolégica y con ello se asegura
el cumplimiento de la hipétesis de trabajo. De acuer-
do con los calculos, cuando la diferencia minima es-
perada es pequefa se requerira de un tamano de
muestra mayor para poder detectar una significancia
estadistica.?® La determinacién del tamafio del efec-
to es un punto critico en el calculo del tamafo de
muestra, dependiendo del valor que se utilice sera el
resultado pudiendo ser insuficiente para demostrar la
hipétesis planteada.?
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Cuadro 1. Clave para la obtencion de la literatura de los valores de los pardmetros de la
variabilidad esperada y realizar el calculo de la diferencia minima esperada. Modificado

de Mejia-Aranguré y cols."

Paradmetro

Clave

Media o proporciéon del fracaso. Si se obtiene de un estudio de:

)?10 P1

- Cohorte: media o proporcidon de individuos no expuestos que

desarrollan la enfermedad.

- Casos y Controles: media o proporcidon de controles que estuvieron

expuestos.

- Ensayo clinico: son los individuos con el peor tratamiento o placebo
que se recuperan, o con el mejor tratamiento que no se recuperan.

Media o proporcion del éxito. Si es un estudio de:

la enfermedad.

X, 0 p2

- Cohorte: media o proporcién de individuos expuestos que desarrollan

- Casos y Controles: media o proporcidon de casos que estdn expuestos.

- Ensayo clinico: media o proporcion de individuos con el mejor trata-
miento que se recuperan.

De acuerdo con el disefio de estudio y la escala de me-
dicién de la variable dependiente, la diferencia minima
esperada se obtiene de medias en el caso de variables
cuantitativas (diferencia de medias) o proporciones
cuando son cualitativas (diferencia de proporciones),
aunque también puede ser un parametro de asociacion
como la correlacién, regresion o algun tipo de riesgo,
cuando los disefios son de tipo analitico.>'*'? Estos da-
tos pueden ser obtenidos de la literatura, de tal manera
que las diferencias se calculan a partir de los resultados
de la variabilidad esperada descrita anteriormente.

En el caso de estudios descriptivos, la diferencia mini-
ma esperada refleja la diferencia entre los limites infe-
rior y superior de un intervalo de confianza (IC) espera-
do, generalmente al 95%, por lo que soélo se necesita de
un valor de proporcion como tamafo del efecto.® Sila
variable es de escala cuantitativa se requiere de un va-
lor de varianza poblacional o muestral, dependiendo de
los datos con los que se cuente.**'° También es posible
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establecer una precision a priori, propuesta por el inves-
tigador en funcién a la experiencia, aunque el dato no
debe ser mayor de 10% para variables cualitativas; para
variables cuantitativas es muy riesgoso establecer un
valor de precision a priori, por lo cual no se recomienda.

Nivel de significancia

Se refiere a la certeza con la que se quiere demostrar
que la muestra proviene de la poblacion, también si la
diferencia o asociacion entre los grupos a comparar es
real; el significado depende del objetivo del estudio. Re-
presenta el grado de confianza de que el valor verda-
dero del parametro en la poblacion se encuentre en la
muestra calculada.?® Este nivel de significancia se co-
noce como a corresponde al error tipo | y su fundamento
esta referido en la prueba de hipétesis estadistica.?10.13

En este articulo no ahondaremos en el tema, solo toma-
remos los conceptos, si requiere repasarlo se sugiere la
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lectura del articulo que previamente fue presentado en
esta revista.”® De ahi que el error tipo | es la probabili-
dad de detectar un efecto cuando realmente no existe,
por lo que se puede definir como un falso positivo.?'213

El valor de a se obtiene de la distribucién normal, y
como el parametro que describe esta distribucion es z,
éste debe escribirse como z,. El criterio mas utilizado es
una certeza o confianza del 95% que corresponde a un
valor de a = 0.05, pero puede cambiarse a 0.1 0 0.01, lo
que significa una confianza del 90% o 99%, respectiva-
mente, dependiendo del nivel de confianza con el que
se quiera hacer el calculo.**>' Un criterio del 95% indica
que hay una posibilidad de error en el calculo del 5%. El
error tipo | 0 a es mas grave en el célculo del tamafio de
muestra, por ello la posibilidad de cometerlo debe ser
baja y el valor ideal es 5% o menos; ademas, mientras
mas pequeno es el nivel el tamafo de muestra sera mas
grande.® Un nivel de significancia superior al 5% no
es conveniente porque se incrementa la posibilidad de
cometer el error tipo .

Poder o potencia de la muestra

Se define como la probabilidad de que en un estudio
con un determinado tamafo de muestra y nivel de sig-
nificancia se encuentre un resultado estadisticamente
significativo, es decir, la probabilidad de rechazar co-
rrectamente la hipotesis nula (Ho) cuando el valor de la
medida en la poblacién es el tamafio del efecto (d)"y se
define como 1 — B .1%"2'4 Beta (B) es la probabilidad de
cometer el error tipo Il y se refiere a la posibilidad de no
rechaza Ho a pesar de que exista una diferencia o aso-
ciacion real, es decir, no detectar un efecto cuando real-
mente lo hay o falso negativo.26'2 Como este error es
dependiente de la muestra se conoce como el error de
muestreo. El poder sélo aplica a estudios comparativos.

El valor de B también se obtiene de la distribucion nor-
mal, por lo que se representa como zs y el poder como
z1-p; y a diferencia de a, se aceptan valores que oscilan
entre 5% y 20% que representa un poder del 80% al
95%,' aunque frecuentemente se utiliza una potencia
del 90% para la mayoria de los estudios y 80% para los
ensayos clinicos.?2* Un aspecto importante a conside-
rar es que mientras mas grande es la potencia utilizada
en el calculo, mayor sera el tamafio muestral requerido;
ademas, cuando el poder es < 80% se corre el riesgo de
cometer error tipo II.
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Contraste de hipétesis

Hay dos posibilidades: i) unilateral o de una cola, o ii)
bilateral o de dos colas. En el estadigrafo z, al igual que
los demas estadigrafos, la distribucion se divide en un
area de aceptacion y otra de rechazo de Ho; por lo que,
si se hace una prueba de hipotesis de dos colas o bila-
teral hay dos areas de rechazo (una de cada lado de la
distribucion), de tal manera que no importa la direccion
del rechazo. Cuando se hace un planteamiento bilateral
el estadigrafo de z debe representarse como z./2. En el
caso de un planteamiento unilateral, o de una cola, el
area de rechazo esta en un solo lado, izquierdo (inferior)
o derecho (superior), representandose como z.. Los va-
lores criticos de z que dividen la distribucién seran dife-
rentes dependiendo del tipo de planteamiento y el nivel
de confianza seleccionado,?® los mas utilizados para
ambos planteamientos se encuentran en el cuadro 2.

¢ De qué depende la eleccion del contraste de hipote-
sis? De lo que se espera en la investigacion. Se puede
suponer que la variable a medir tendra una respuesta en
una direccion; por ejemplo, retomando la propuesta de
comparacion entre dos hipoglucemiantes, si esperamos
que el farmaco nuevo sera mejor que el tradicional y te-
nemos evidencia de ello, es un planteamiento unilateral
(hipoglucemiante nuevo > hipoglucemiante tradicional).
En el caso que no haya seguridad o se espera que el
comportamiento entre ambos farmacos sea semejante,
el planteamiento debe ser bilateral (hipoglucemiante
nuevo # hipoglucemiante tradicional).*

El planteamiento unilateral llevara a un calculo de ta-
mafio muestral menor, pero es riesgoso puesto que, si
no se cumple en la investigacion la hipétesis propuesta,
en nuestro ejemplo que el farmaco nuevo es mejor, el
tamafio de muestra no sera suficiente para demostrar
ningun otro efecto, disminuyendo el poder; por lo que
no es frecuente un calculo de tamafno muestral unila-
teral, sino bilateral, que asegura un mayor nimero de
elementos a estudiar.#51°

El planteamiento para el contraste de hipétesis aplica
para z., en el caso de zz siempre se seleccionan los
valores criticos unilaterales, en ambos casos el valor del
estadigrafo cambia segun el nivel de significancia elegido
(Cuadro 2). Si se desea un nivel de confianza diferente
al de este cuadro debera consultarse una tabla de z que
podra encontrar en los diferentes libros de estadistica.
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Cuadro 2. Valores criticos de z, uni- y bilateral, para el nivel de confianza y poder mas
utilizados para el cdlculo del tamano de muestra. Modificado de Zodpey SP.'*

] Zo2" aop Zy 0 Zgt
0.10 1.65 0.20 0.84
0.05 1.96 0.15 1.04
0.01 2.58 0.10 1.28

0.05 1.65

*Valor de z bilateral; tvalor de z unilateral.

¢ COMO SE REALIZA EL CALCULO?

Una vez que ya elegimos todos los elementos sefiala-
dos se procede a seleccionar la férmula adecuada para
realizar el célculo del tamafo de la muestra. Hay mu-
chas férmulas propuestas para hacerlo, asi que se debe
utilizar la que corresponda de acuerdo con el objetivo y
diseno del estudio, la prueba estadistica que sirve de
base para obtener los datos, el nimero de grupos que
se compararan (si es el caso) y la razén de asignacién o
desigualdad entre los grupos (1:1, 1:2, 1:3).

Cuando la investigacion es epidemiolédgica de tipo des-
criptivo o un estudio exploratorio en donde principal-
mente se realizara el calculo de prevalencias, el tamafo
muestral se obtiene con formulas para una sola pobla-
cion, y por ello no es necesario un dato de poder o 3.4°
Para los estudios de tipo analitico, ya sea comparativos
o correlacionales, observacionales o experimentales,
es necesario contar con todos los elementos sefialados
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anteriormente, y la diferencia en la forma de calcular es
el parametro estadistico por utilizar. Por ejemplo, si se
compararan dos medias, se debe utilizar el estadigrafo
de t, y puede hacerse para dos grupos independientes
0 para grupos dependientes, segun sea el caso. Si la
comparacion es de proporciones, el calculo se hace
a través de la prueba de %2 con las diferentes for-
mas de obtenerla, lo cual es dependiente de lo que
se pretende comparar. Cuando es una relacién entre
variables cuantitativas el parametro a utilizar es el
coeficiente de correlacion (r); para comparar tres o
mas medias, el calculo es a través del andlisis de la
varianza (ANOVA); por mencionar algunas.'®'” Dise-
fAos de cohorte para analisis de supervivencia o con
multiples variables a relacionar hacen que la estima-
cién sea mas compleja lo mismo que las férmulas a
utilizar.

Existen libros dedicados exclusivamente a este tema,
lo que rebasa el objetivo de este trabajo, por lo que
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Cuadro 3. Formulas comunes para el cdlculo del tamano muestral de estudios descriptivos
y comparativos con variables cuantitativas y cualitativas en un contraste bilateral.?5181?

Estudios descriptivos
Proporciones con poblacién conocida (finita)

Nz é;z rq
[d2(N — 1)] + [pqz’ 5]

Proporciones con poblacidn desconocida (infinita)

n=

. zfmpq
==
Variable cuantitativa con poblacién conocida (finita)

Nzj ,s*
T @ =D F 2257

Variable cuantitativa con poblacién desconocida
(infinita)
_ ZaeS’

=1

Estudios comparativos
Proporciones para dos grupos en razén 1:1

_ UZapp+zg)'Pad  _ _ pitpz
(p2=p1)? 2

Proporciones para dos grupos en razén 13

n = Usi)zap+zg)'dq  _ _ Jpitez
- d?j T 14y

Diferencia de medias para dos grupos razén 1:1*
_ 2(zap +2g)°s*
A AT

Diferencia de medias para tres grupos razén 1:1:1*

ﬂ E{EI‘RWMI}Z

n= < A= e
Coeficiente de cormrelacion
F
Z,
0.5In[(1+1)/(1—1)]

En donde: n: tamafio muesiral; N: lamano poblacional; p: proporcién del efeclo; g: 1 - pi 2.2 valor crifico de z. bilateral; d:
diferencia minima esperada; 52 varianza; zx: valor critico de 2 unilateral; 7 tomafio del efecto estimadeo o pondercdo entre las
dos proporciones esperadas; §: 1 - 7 pi: proporcion de fracaso; pz: proporcion de éxito; j: razén de desigualdad o asignacidn
de grupos; X;: media del grupo 1; ¥;: media del grupo 2; i constante = .44 con o =005y p = 0.20; A& media ponderadao; £
media i (i =1, 2. 3); Ko promedio de las medias 1, 2, 3; In: logaritma natural; r: coeficiente de comelacion de Pearson; *se

asume que las varanzas son iguales.

solo se presentan en el cuadro 3 las formulas mas
comunes para estudios descriptivos y comparativos
de variables cualitativas y cuantitativas en la investi-
gacion clinica. El como utilizar las formulas lo puede
consultar en el capitulo XV del libro Metodologia de
la investigacion. Un enfoque practico.?

Otra opcion es el uso de programas computacionales
y aplicaciones para telefonia movil o tabletas. Estos
programas utilizan diferentes algoritmos, pero el fun-
damento es el mismo y la mayoria de las veces sera
necesario contar con 4 o 5 de los elementos que se
han tratado en este trabajo para poder efectuar el
calculo (Figura 1).

La escala de medicion de la variable dependiente no
es un cuestionamiento para el calculo, pero es un
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concepto necesario para saber qué tipo de calculo
se realizara.

Como los algoritmos son diferentes, es posible que
haya una discrepancia entre el resultado cuando se
hace el calculo utilizando una férmula o con cual-
quiera de estos programas o aplicaciones, aunque
generalmente son pequefias,’® a menos que el al-
goritmo esté construido con una finalidad especifica
mas alla del tamafio muestral, como obtener el tama-
fo del efecto y mantener el poder de la muestra,’® o
se incluyan ajustes de continuidad, en cuyo caso la
diferencia en el calculo puede ser mas grande.

En internet podemos encontrar programas de acceso
libre para solo el calculo del tamafio muestral tales
como:
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=] power twomeans - Andlisis de potencia para test de medias de dos muestras I = b4 F ‘ S I S. C I !
the Training i
e ample Size Calculators Exlore e Tminng i _
Coloc i i M for designing clinical research at UCSF
Tamario cle muesira total ) =
Probabiidades de snior 1 Home |$amgle size — Means I
005 A7+ el de significacion 8 2! Potencia v P
- - 3IC ors T
Amanc de muesta Ci for proportion
1 _a Razdn de Asignacidn, NZ'NI) Cl for mean
|| Pemitir tamafia-muestra fraccional Means - effect size
Means - sample size
Tamaflo del efecto 3 ) Instructions: Enter parameters in the green cells. Answers will appear in the blue box
Madias Deswaciones estandar Corelation - sample size below
iy "] conmol @ Desviacién esu'musgnmﬂn Proportions - sample size
- ]+ - L " Valor comiin €1 for proportion - sample size [ a(wotailed) = .05 Thesshold probsbiity for rejecting the rull hypothesis. Typs
Ob estandar de grupe -

Survival analysis - sample size

Prevalence

Ci for risk ratio
[CJAsumir deswiacién estandar conocida ! :

More calculators...

Lados: Calculator finder
Jastde dos:cole 2 About calculating sample -
size Stand: I
Tratar lestas da ndmerss en opciones con astenscos (7) como parslelas 4 — il
About us s - T 5 *-___‘\
: o . Zos  Este programa hace R
00 I — Evar 1. Nivel de significancia R e
2. Poder (potencia) o — Ha

3. Diferencia entre los
grupos o tamafio del efecto
4, Variabilidad o magnitud
de la dispersion.

5. Contraste de hipdtesis
a. Razon de asignacion de
grupos o desigualdad.

Figura 1. Elementos que solicita el médulo del cdlculo del tamaho de muestra del programa estadistico STATA® y la aplicaciéon Sample Size Calculators para un cdlculo
a partir de las medias de dos grupos.
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G*Power
(https://www.psychologie.hhu.de/arbeitsgruppen/
allgemeine-psychologie-und-arbeitspsychologie/
gpower)

Sample size calculator
(https://www.sample-size.net/)

EPIDAT
(https://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-
4-27idioma=es)

Epi Info
(https://www.cdc.gov/epiinfo/support/esp/es_down-
loads.html)

También varios programas estadisticos comercia-
les contienen un moédulo semejante como STATA®,
SAS®, STATISTICA® y Sigma Plot®10, por mencio-
nar algunos.

Los elementos comunes en los calculos, indepen-
dientemente del software o si el calculo es manual
son: nivel de significancia, poder o valor de B, tama-
Ao y variabilidad del efecto. Algunos solicitan selec-
cionar el criterio del contraste de hipotesis y la razén
de asignacién de grupos, si son iguales o desiguales.
Si el software no solicita el contraste de hipdtesis, el
calculo es bilateral.

Un ultimo punto que se debe tomar en cuenta son
las posibles pérdidas o abandonos en una investiga-
cién longitudinal (ensayos clinicos o cohortes), debi-
do a que, como se indicd en un inicio, el tamafo de
muestra calculado es el minimo para encontrar una
diferencia o asociacion a partir del tamafio del efecto
supuesto, y en los estudios de seguimiento es fre-
cuente que quienes participan abandonen el estudio
por diferentes razones, provocando una disminucion
en la potencia. Para evitar esta pérdida en el poder
del estudio se sugiere aumentar entre el 5y el 20%
el tamano de muestra calculado, recomendandose
especificamente en los ensayos clinicos aumentar el
20% debido a la naturaleza de la investigacion.518

Uno de los programas mas completos para el calculo
del tamafo muestral es el G*Power, por la sencillez
de su uso y la variedad de pruebas estadisticas con
las que se puede hacer el calculo, lo cual es aplica-
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ble a investigaciones en los campos del conocimiento
social, biomédico o del comportamiento. El programa
fue desarrollado por investigadores de la Universi-
dad de Dusseldorf e incluye el ajuste del poder, una
calculadora para mejorar el tamano del efecto y con
ello el tamafio muestral, ademas de representacio-
nes graficas.'2'617 Otros programas son un poco mas
complejos para comprender qué datos son los que
se deben colocar para hacer el calculo, un punto cru-
cial para tener un resultado confiable, por lo que, no
es so6lo que el software realice el calculo, sino saber
cuales son los datos correctos para alimentarlo.

EJEMPLO DE CALCULO

Para observar la aplicacion de lo que hemos revisa-
do, realizaremos el calculo de un ejemplo en forma
manual, con un programa comercial (STATA®) y uno
libre (G*Power) para ver su uso y utilidad, ademas de
sefalar la diferencia.

Ejemplo: Se desea calcular el tamafio muestral para
llevar a cabo un ensayo clinico con la finalidad de de-
terminar el efecto de la terapia estrogénica sobre los
niveles de colesterol sanguineo en mujeres posme-
nopausicas con sindrome metabdlico. Encontramos
un articulo que reporta el efecto sobre los niveles de
triglicéridos y se toman estos datos por analogia. En
este estudio se reporta que por efecto de esta terapia
la proporcién de mujeres con sindrome metabdlico e
hipertrigliceridemia disminuyd 26% y de las que es-
tuvieron con placebo el 9% se mantuvo con triglicé-
ridos normales después de 6 meses.?° Se requiere
un calculo al 95% de confianza bilateral y poder del
80%, con una asignacidn igual a cada grupo (1:1).

Comenzaremos con el calculo manual. Lo primero que
hay que hacer es identificar a qué proporcion corres-
ponde cada porcentaje. Revisando el cuadro 1, p; en un
ensayo clinico es la proporcién de los sujetos en place-
bo que se recuperan, que en nuestro caso es el 9%; y
p. es la proporcién de sujetos con el mejor tratamiento
que se recuperan, es decir 26%. Posteriormente, hay
que pasar estos porcentajes a proporciones dividiendo
entre 100, por lo que p1 =0.09 y p2 = 0.26. A continua-
cion debemos obtener los valores de z que correspon-
dan buscandolos en el cuadro 2. De acuerdo con ello,
para el nivel de confianza al 95% za2 = 1.96, y un po-
der del 80% indica 1 — B = 0.20 por lo que zs = 0.84.
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Finalmente, seleccionar la formula que corresponde en el cuadro 3. En este sentido, vamos a comparar dos

proporciones en razén 1:1, por lo que las férmulas son:

n 72

_ 2(Zappt2p)’P0

— __ P1tD>
=

Calcular las proporciones estimadas y la diferencia entre ellas:

0.09+0.26 — 0.175

P
Sustituir en la formula:

n

qg=1-0.175 = 0.825

_ 2(1.96 + 0.84)2(0.175)(0.825) _ 2.2638

d =0.26 —0.09 = 0.17

= 78.33~78

(0.17)2

Se requieren 78 mujeres en el grupo tratamiento y 78 en
el placebo para encontrar una diferencia del 17% entre
ellos, con una confianza del 95% y poder del 80%.

Si realizamos el mismo calculo con el programa STA-
TA® se procede como se muestra en la figura 2. Debe
seleccionarse el submenu “Potencia y tamafio de mues-
tra” y de ahi la opcion “Test chi-cuadrado para comparar
dos proporciones independientes”, se colocan los datos
de a, poder, p;. p, ¥ se deja la indicacién de “Reportar
tamafo del efecto como Diferencia”. Los datos que se
deben colocar son proporciones por lo que a = 0.05 y
poder = 0.80; y ps y p2 son los resultados de la transfor-
macioén del porcentaje obtenida de manera manual. Es
importante sefalar que el cuadro 1 es una herramienta
para identificar en los articulos las diferentes proporcio-
nes o medias, no importa la forma en que se realizara
el calculo, y que hay que transformar el porcentaje a
proporcién. En los resultados, observamos que el cal-
culo es el mismo que por el método manual y reporta la
diferencia (Figura 3).

Ahora haremos el calculo con el programa G*Power.
Como primer paso, hay que seleccionar la “familia de
pruebas” estadisticas, en este caso, al ser una com-
paracion de proporciones debe utilizarse la #? y este
programa utiliza el calculo con la prueba “exacta” de
Fisher. Después hay que seleccionar la prueba estadis-
tica: “Proporciones, desigualdad, dos grupos indepen-
dientes”, y finalmente dejar la opcién “A priori, dado q,
poder y tamafo del efecto” (Figura 4).
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Una vez seleccionadas las condiciones del analisis, se
procede a colocar los datos de p; y p,, a 'y poder como se
indicé en el ejemplo anterior, dejando la “asignacion de
grupos” ya que por default esta 1. Debe hacerse la selec-
cion del contraste de hipotesis (“Tail(s)”) a “Two” para que
sea bilateral porque por default indica unilateral (“One”).
En este programa no es necesario incluir la diferencia.
Como resultado nos indica 8 mujeres mas (86) que en
los calculos anteriores (Figura 4), esto es porque hace un
ajuste para mejorar tanto el nivel de significancia como el
poder. En este caso mejord el nivel de significancia (a =
0.033) aumentando el tamafio de muestra.

Frecuentemente, el programa G*Power nos proporcio-
na un resultado mayor al obtenido de forma manual o
con otros softwares por el ajuste que hace del poder
y la significancia. Esto no es malo, al contrario, puede
ser un ajuste beneficioso porque asegura la diferencia o
asociacion que se pretende buscar con una muestra un
poco mayor que la calculada sin ajuste.

Importante no olvidar que, como el calculo es para un
ensayo clinico, debera aumentarse el 20% a la muestra.
Para el caso de 78 seria:

78 X0.20=15.6 ~16  78+16=94
Asi, se requieren 94 mujeres con sindrome metabdlico
por grupo para llevar a cabo la investigacion. Para el
calculo de 86:

86 X0.20=17.2~17  86+17=103
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Figura 2. Cdlculo del tamano de la muestra con el programa STATA® para el ejemplo. A. Seleccionar el tipo de cdlculo a redlizar, en este caso, comparacién de dos

proporciones independientes. B. Datos que deben colocarse, la diferencia la calcula el programa, no se pone el dato.
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cuantos son por grupo (recuadro rojo).

Estimated sample sizes:

N = 156
N per group 78

Figura 3. Resultados del cdlculo del tamafio de muestra con el programa STATA®.
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Si se prefiere considerar el calculo de G*Power se re-
quieren 103 mujeres por grupo, con la ventaja de que
aseguraria la posible diferencia al aumentar el nivel de
significancia manteniendo la potencia.

Finalmente, este ha sido un breve recorrido de cémo se
realiza el calculo del tamano de muestra para una inves-
tigacion clinica o epidemioldgica, revisando los elemen-
tos necesarios para realizarlo y diferentes maneras de
hacerlo. Para un uso eficiente del programa G*Power
se puede revisar el manual de usuario que esta dispo-
nible en la pagina web donde se obtiene el programa y
para profundizar en el tema, los capitulos del libro pre-
viamente recomendado.2317
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