Tamano de la muestra

El cdlculo del tamafio de la muestra permite
responder a las siguientes preguntas: ;cudn-
tos individuos es necesario estudiar para
poder estimar un parametro determinado
con el grado de confianza deseado? ;Cudn-
tos sujetos es necesario estudiar para tener
las minimas garantias de poder detectar una
determinada diferencia entre los grupos de
estudio, en el supuesto de que esta diferencia
exista realmente?

El resultado del calculo debe considerarse
orientativo, ya que se basa en asunciones que
pueden ser incorrectas. Por ello, es importan-
te realizarlo cuidadosamente, ya que tiene
implicaciones sobre la viabilidad del estudio
y puede suponer modificaciones en su disefio
(modificacién de los criterios de seleccion,
prolongacién del periodo de inclusion, etc.).

La inclusién de un niimero excesivo
de sujetos encarece el estudio, tanto desde
el punto de vista econémico como de los
recursos humanos y fisicos. Ademas, puede
ser considerado poco ético, ya que un mayor
nimero de pacientes estard sometido inne-
cesariamente a determinadas exploraciones
o recibird la intervencién menos eficaz. Por
otra parte, un estudio con un tamaio insufi-
ciente de la muestra estimard un parametro
con poca precision o serd incapaz de detectar
diferencias entre los grupos, conduciendo
erroneamente a la conclusiéon de que no
existen.

En general, puede considerarse que el
objetivo de una investigacién pertenece a uno
de los dos tipos siguientes: estimacion de un
pardmetro (p. €j., el porcentaje de pacientes
hipertensos que presentan una determinada
complicacién) o contraste de hipotesis (p. €j.,
evaluar cudl de dos pautas terapéuticas consi-
gue un mayor porcentaje de éxitos).
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ESTUDIOS QUE ESTIMAN
UN PARAMETRO

Se trata de estudios en los que los investiga-
dores, partiendo de los valores observados en
la muestra estudiada, y utilizando la inferen-
cia estadistica, buscan estimar el valor de un
pardmetro en la poblacién.

Consideraciones previas:
intervalo de confianza

Supongamos que se desea estimar el valor
medio de la colesterolemia en una pobla-
cion. Se escoge una muestra de 80 suje-
tos en los que se observa una media de
180 mg/100 ml, con una desviacién estandar
de 20 mg/100 ml. Si se hubiera estudiado una
muestra diferente, seguramente se habrian
obtenido cifras distintas aunque los criterios
de seleccién hubiesen sido los mismos, si
bien es probable que el valor observado en
esta segunda muestra hubiera estado alrede-
dor de 180 mg/100 ml. Por lo tanto, a partir
del valor observado en una tinica muestra no
puede conocerse exactamente el verdadero
valor en la poblacién de origen, ya que es tan
solo una aproximacién (estimacién puntual).
Para conocer entre qué limites es mds pro-
bable que se sitte este verdadero valor, debe
calcularse el intervalo de confianza (IC).

El método de célculo del IC en las situa-
ciones mds frecuentes se desarrolla en los
capitulos dedicados al andlisis de los datos.
La amplitud del IC, es decir, la precisién de la
estimacién, depende del grado de confianza,
la variabilidad del pardmetro de interés y el
nuimero de sujetos estudiados. Cuanto menor
sea la variabilidad del parametro y mayor el
nimero de sujetos, mayor precision existird
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en la estimacién para un grado de confianza
determinado. Cuanta mds confianza se desee
tener, mas amplio serd el IC y menor serd la
precision obtenida.

Caélculo del tamafio de la muestra

Para calcular el tamafio de la muestra debe
CONOCeErse:

® La variabilidad del pardmetro que se
desea estimar. Si no se conoce, puede
obtenerse una aproximacion a partir de
datos propios o de otras investigaciones,
o de un estudio piloto. En el caso de las
variables cuantitativas se mide por la va-
riancia, y en el de las cualitativas, por
el producto p-(1 — p), siendo p el valor
esperado de la proporcién de interés.

® La precision con que se desea obtener
la estimacion, es decir, la amplitud del
IC. Cuanto més precisa se desee, mas es-
trecho deberd ser este intervalo, y més
sujetos deberdn ser estudiados. La pre-
cisién debe fijarse previamente, en fun-
ci6n de la finalidad de la estimacién. En
algunos casos puede requerirse una gran
precision, mientras que en otros, si solo
se necesita conocer aproximadamente
entre qué valores se encuentra el pardme-
tro, se requerird una menor precision y,
en consecuencia, menos sujetos.

® El nivel de confianza deseado, que
habitualmente se fija en el 95%, corres-
pondiente a un valor o de 0,05. Indica
el grado de confianza que se tiene de
que el verdadero valor del pardmetro
en la poblacidn se sitda en el intervalo
obtenido. Cuanta mas confianza se desee,
menor serd el valor de o, y mds elevado
serd el niimero de sujetos necesario.

De estos tres elementos, solo debe cono-
cerse la variabilidad del parametro, ya que
tanto la precisiéon como el nivel de confian-
za se fijan de acuerdo con los intereses del
investigador.

Estimacion de una proporcion

La férmula para el cédlculo del nimero de
sujetos para estimar una proporcion se
presenta en el cuadro 16.1. También puede
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Cuadro 16.1 Férmulas
para el calculo del nimero
de sujetos necesarios
para la realizacién de un estudio
cuyo objetivo es la estimacién
de una media o una proporcion
Estimacion de una proporcion (variable
cualitativa):
ZoP(1-P)

I

N=

Estimacion de una media (variable cuan-
titativa):
N= Z0.'s

2

N: nimero de sujetos necesarios.

Zo: valor de Z correspondiente al riesgo o
fijado (v. tabla 16.4).

P: valor de la proporcién que se supone
existe en la poblacién.

s?: variancia de la distribucién de la
variable cuantitativa que se supone que
existe en la poblacién.

i: precision con que se desea estimar
el parametro (2-i es la amplitud del intervalo
de confianza).

utilizarse la tabla A que se encuentra al final
del libro.

Ejemplo 16.1. Un estudio se propone esti-
mar el porcentaje de pacientes hipertensos
de un centro que estan controlados. A par-
tir de datos previos, se estima que debe
estar situado alrededor del 40% (p = 0,40).
Se quiere realizar la estimacién con una
precisién de + 4% (i = 0,04) y una con-
fianza del 95% (1 — oo = 0,95; o. = 0,05;
Zo. = 1,96). Aplicando la férmula corres-
pondiente, se calcula que se precisan 576 su-
jetos. La tabla A proporciona el mismo
resultado.

Esta estimacion del nimero de sujetos
realizada a priori no es mas que una aproxi-
macion. Si en el ejemplo el porcentaje real de
pacientes controlados es diferente del 40%,
puede alterarse el grado de precision de la
estimacion.

En la tabla 16.1 puede apreciarse como
diferentes grados de precision y diferentes
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TABLA 16.1 Influencia de la precision
de la estimacion y del valor
supuesto de la proporcion

que se desea estimar

sobre el nimero de sujetos necesarios

Influencia de la precisién

P i N
0,40 0,100 92
0,40 0,075 164
0,40 0,050 369
0,40 0,025 1.475
0,40 0,010 9.220
Influencia de la proporcién

P i N
0,10 0,05 138
0,20 0,05 246
0,30 0,05 323
0,40 0,05 369
0,50 0,05 384

Todos los calculos se han realizado con el grado
de confianza del 95%.

i: medida de la precision de la estimacion,

que corresponde a la mitad del intervalo de
confianza; N: nimero de sujetos necesarios
para realizar la estimacion de P con la precisién
deseada y el 95% de confianza; P: valor
supuesto de la proporcién que se desea estimar.

valores del porcentaje esperado modifican el
nidmero de sujetos necesarios. Asi, por ejem-
plo, para estimar el porcentaje del 40% del
ejemplo 16.1 con el mismo nivel de confianza
del 95%, los 576 sujetos se convierten en
9.220 cuando se desea una precisiéon muy
alta (i=0,01), o en tan solo 92 si se es menos
exigente (i = 0,1). Modificando cualquiera
de estos valores, puede obtenerse un nimero
de individuos que se aproxime al «deseado»
o al disponible. Debe evitarse cualquier
manipulacién del célculo, ya que, al reducir
el nimero de sujetos que se van a estudiar,
también disminuye el grado de precisién con
que el pardmetro va a ser estimado y aumenta
la amplitud del IC.
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En el cdlculo del tamafio de la muestra
también debe tenerse en cuenta la estrategia
de andlisis y cémo se presentaran los resul-
tados. Asi, si en el ejemplo 16.1 los inves-
tigadores presentan el resultado principal en
funcion del sexo, la estratificacién hard que
la estimacion se haya obtenido en un niimero
menor de sujetos en cada estrato, por lo que
la precisién serd menor de la deseada.

En algunas ocasiones no se conoce el
valor aproximado del pardmetro que se estd
buscando. Si no existen datos de la literatura
que resulten utiles, o si no puede realizarse
una prueba piloto para obtener una primera
aproximacién a dicho valor, puede adoptarse
la postura de la mdxima indeterminacion.
Esta actitud consiste en suponer que el
porcentaje que se quiere estimar se sitda
alrededor del 50%, ya que es el valor que
requiere una mayor cantidad de individuos
para una precisién determinada, de forma
que el nimero obtenido supera cualquier
otra combinacion de parametros. Esta acti-
tud también es dtil, por ejemplo, cuando se
realizan encuestas en las que interesa estimar
multiples parametros. Su inconveniente es
que requiere el estudio de un nimero de
sujetos a veces muy superior al realmente
necesario.

Estimacion de una media

El célculo es similar al de la situacién ante-
rior (v. cuadro 16.1). También deben fijarse
el nivel de confianza y la precisién de la
estimacion, que se traducen en la amplitud
del intervalo alrededor de la media que se
desea estimar. En las variables cuantitativas,
la medida de la variabilidad viene propor-
cionada por la variancia de su distribucion
en la poblacion. La tabla B del final del libro
proporciona una fécil solucién alternativa al
célculo matematico.

Ejemplo 16.2. Supongamos que se desea
estimar la presion arterial diastélica (PAD)
de los pacientes diabéticos registrados en
un centro de salud. Por estudios previos
se conoce que la desviacién estandar
de la PAD en los sujetos diabéticos es de
25 mmHg (s =25 mmHg; s? = 625 mmHg?).
Se quiere realizar la estimacién con una
confianza del 95% (1 — oo = 0,95; o. = 0,05)
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y una precisién de 5 mmHg (i = 5). Apli-
cando la férmula, se puede determinar que
son necesarios 96 sujetos. Esta cifra
debe aumentarse en funcion del porcen-
taje de sujetos en que se prevea que no
podrd determinarse la PAD. El mismo
resultado se obtiene consultando la ta-
bla B en la linea correspondiente al
valor i/s = 5/25 = 0,200.

Si no se dispone de una estimacion
de la variabilidad, puede utilizarse una
regla practica, que consiste en determinar
la diferencia entre los valores maximo y
minimo esperables. Dado que se asume que
esta variable es de distribucion normal, el
intervalo m + (2s), siendo m la media y s
la desviacion estandar de la distribucidn,
incluye aproximadamente el 95% de los
valores posibles, por lo que, al dividir dicha
amplitud de valores entre 4, puede obtenerse
una cierta aproximacion al valor de la des-
viacién estandar s.

Correccion para poblaciones finitas

En los célculos anteriores no ha intervenido
el tamafo de la poblacidn, ya que en ellos
se ha asumido que es infinito. Sin embargo,
en muchas ocasiones es preciso obtener una
muestra de una poblacién de tamafio conoci-
do (finito). En esta situacién puede aplicarse
la siguiente férmula, que ajusta el nimero
de individuos necesarios segin el tamafio de
la poblacién:

n
n,=——
1+n/N

donde n, es el nimero de sujetos necesarios,
n es el nimero de sujetos calculado para
poblaciones infinitas y N es el tamafio de la
poblacién.

Ejemplo 16.3. En el ejemplo 16.1 se ha
calculado que son necesarios 576 sujetos
para estimar el porcentaje de hipertensos
controlados de un centro, realizando deter-
minadas asunciones. Si la poblacién de
referencia es de 1.000 hipertensos, aplican-
do la férmula anterior podria determinarse
que el nimero necesario se reduce a 365 pa-
cientes hipertensos.
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ESTUDIOS QUE COMPARAN
DOS GRUPOS

Muchos estudios tienen por objetivo respon-
der a preguntas del siguiente tipo: ;es mas
eficaz el farmaco A que el B en el tratamiento
de una enfermedad? ; Existe un aumento del
riesgo de malformaciones congénitas en los
nifios nacidos de madres que han padecido
cierto trastorno durante el embarazo?, etc.

Consideraciones previas:
pruebas de contraste de hipétesis

Bajo las preguntas que se han planteado en
el parrafo anterior subyace una hipétesis,
por ejemplo, la de que B es mas eficaz que
A en el tratamiento de los hipertensos esen-
ciales de edad avanzada. En la realidad, esta
hipétesis puede ser verdadera o falsa, y eso
es lo que se trata de averiguar. Dado que
el investigador no puede estudiar todos los
hipertensos esenciales de edad avanzada, la
hipétesis debe contrastarse en una muestra
de esta poblacién. A partir inicamente de
los datos recogidos en un estudio, no pue-
de aceptarse o rechazarse absolutamente
la hipétesis que se contrasta. Existe cierto
riesgo de error, sea cual sea la conclusion a
la que se llegue.

Error a.y error

Desde el punto de vista estadistico, el inves-
tigador se enfrenta al problema del contraste
de una hip6tesis mediante la asuncién de que
no existen diferencias en la eficacia de los
dos farmacos A 'y B (hipdtesis nula). A partir
de los resultados observados en la muestra,
el investigador utilizard las pruebas de signi-
ficacion estadistica para evaluar si existe la
suficiente evidencia que le permita rechazar
esta hipdtesis nula y, consecuentemente,
aceptar la hipétesis alternativa de que si
existen diferencias entre ambas terapéuticas.
El error tipo I, conocido también como
error @, (tabla 16.2), se comete cuando el
investigador rechaza la hip6tesis nula, siendo
esta verdadera en la poblacién. Es equiva-
lente a encontrar un resultado falso positivo,
ya que el investigador concluye que hay una
diferencia, cuando en realidad no existe.
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TABLA 16.2 Tipos de error aleatorio en una prueba estadistica de contraste

de hipotesis

Resultado Diferencia o asociacion
de la significativa (rechazo
prueba de Ho)
(muestra) Diferencia o asociacion no

significativa (no rechazo
de Ho)

Ho: hipdtesis nula.

El error tipo II, o error B (v. tabla 16.2),
se comete en la situacion contraria, cuando
el investigador no rechaza la hipétesis nula,
siendo esta falsa en la poblacién. Es equiva-
lente a un resultado falso negativo, ya que el
investigador concluye que ha sido incapaz
de encontrar una diferencia que existe en la
realidad. Si B representa la probabilidad de
un resultado falso negativo, su complemen-
tario / — 3, conocido como poder o potencia
estadistica, representa la probabilidad de
observar en la muestra una determinada dife-
rencia o un efecto, si existen en la poblacién.

Para calcular el tamaifio de la muestra, se
fijan a priori los riesgos que se esta dispuesto
a asumir de cometer estos errores. Lo ideal
seria poder reducirlos a cero, pero ello no es
posible. Una de las formas para disminuirlos
consiste en aumentar el nimero de sujetos
estudiados.

Hipotesis unilaterales e hipdtesis
bilaterales

Desde el punto de vista estadistico, otro
aspecto que afecta al cdlculo del tamafio de
la muestra es el de la formulacién precisa de
la hipétesis que se contrasta. Si se pretende
determinar si dos farmacos A y B difieren en
su eficacia, sin decir cuél de ellos ha de ser
mejor o peor, se habla de hipotesis bilateral,
o de dos colas (fig. 16.1). En cambio, si la
hipétesis alternativa es que el farmaco A es
mas eficaz que el B, se habla de hipotesis

Realidad (poblacion)

No existe diferencia
0 asociacion

Existe diferencia
0 asociacion

(Ho falsa) (Ho cierta)
No error Error tipo | o
Error tipo Il B No error

unilateral, o de una cola, ya que inicamente
interesa evaluar una de las direcciones de la
comparacion.

Desde un punto de vista estricto, son
preferibles las hipétesis bilaterales, ya que
son mds conservadoras y requieren un mayor
nimero de participantes.

Magnitud de la diferencia
o de la asociacion

La magnitud de la diferencia o de la aso-
ciacion tiene una gran influencia sobre el
tamafio de la muestra. Si la diferencia es muy
amplia (p. ¢j., si la eficacia del farmaco A es
el doble que la del B), se podra detectar con
mas facilidad que si es de escasa magnitud,
y requerird un nimero menor de sujetos.
En la tabla 16.3 puede apreciarse como una
diferencia de 40 mg/100 ml en la media de
colesterol de dos muestras puede ser signi-
ficativa, aunque se hayan estudiado tan solo
20 sujetos, mientras que una pequefia dife-
rencia de 3 mg/100 ml no alcanza suficien-
te significaciéon aunque se hayan estudiado
200 individuos en cada grupo.

Para calcular el tamafio de la muestra,
debe definirse la minima magnitud de la dife-
rencia o de la asociacion que se desea detectar
y que se considera de relevancia clinica. Esta
diferencia debe fijarse en términos realistas,
dentro del rango de valores esperables. A
menudo, es tentador utilizar diferencias mas
amplias, ya que se obtiene un tamafo de la
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Prueba unilateral * »
Ho: A<B 7N
Ha: A>B /

o =0,05
_—— \“\
I |
0 Z=1,645
Prueba bilateral** o
Ho: A=B /
Ha:
a:A#B /
/
/
a/2 = 0,025 \\\ a/2 = 0,025
y .
- T
I |
Z=-1,96 0 Z=1,96

*Especifica la direccion de la diferencia.

**|nteresa determinar si Ay B son diferentes, sin especificar la direccion de la diferencia. Dado que se asume

que la distribucién es normal, el valor de ase distribuye simétricamente en las dos colas de la distribucion.

Ho: hipétesis nula.

Ha. hipotesis alternativa.
FIGURA 16.1 Valores de la distribucién normal tipificada (Z) correspondientes al valor o. del 5% en las pruebas
estadisticas unilaterales y bilaterales.

TABLA 16.3 Influencia del nimero de sujetos estudiados y la magnitud
de la diferencia sobre la significacion estadistica

Ejemplo 1. Una diferencia de gran magnitud es estadisticamente significativa incluso
con un reducido nimero de sujetos

n Colesterolemia (media + DE) t p
Muestra 1 20 260 = 20
Muestra 2 20 220 + 20 6,32 <0,001

Ejemplo 2. Una diferencia de escasa magnitud no es estadisticamente significativa,
aunque se haya estudiado un elevado nimero de sujetos

n Colesterolemia (media + DE) t p
Muestra 1 200 218 £20
Muestra 2 200 215 +20 1,5 0,14

DE: desviacién estandar; n: nimero de sujetos de la muestra; p: probabilidad de cometer un error o;; t: valor
de la t de Student-Fisher de comparacién de dos medidas independientes. Habitualmente, valores menores de
0,05 se aceptan como evidencia suficiente para decidir que la diferencia es estadisticamente significativa.
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muestra més reducido. Esta actitud debe evi-
tarse, ya que implica que diferencias menores
a la establecida, a pesar de que pueden ser de
importancia clinica, no alcanzaran el grado
de significacion estadistica con el nimero de
sujetos estudiados. Si, por ejemplo, se utiliza
una diferencia del 50% en la eficacia de los
dos farmacos en el calculo del tamaiio de la
muestra, se necesitard un nimero reducido de
sujetos, pero si se observa una diferencia del
40%, que puede ser muy importante desde
el punto de vista clinico, no serd estadistica-
mente significativa, ya que el investigador ha
decidido considerar como importantes solo
las diferencias superiores al 50%.

En funcién del enfoque del estudio, esta
magnitud puede fijarse como una diferencia
entre grupos, o bien, en términos relativos,
CcOmo un cociente entre riesgos.

Célculo del tamafio de la muestra

Para calcular el tamafio de la muestra deben
utilizarse los siguientes elementos principa-
les (cuadro 16.2):

® Definir la hip6tesis que se va a contrastar,
precisando si es unilateral o bilateral.

® Establecer el riesgo de cometer un error
de tipo I (o) que se estd dispuesto a
aceptar. Habitualmente suele aceptarse
un riesgo o del 5%, y preferiblemente
con hipétesis bilaterales, ya que son mas
conservadoras.

® Establecer, asi mismo, el riesgo que se
acepta de cometer un error tipo I ().
Habitualmente se sitia entre el 5 'y el 20%.
La eleccidn variara en funcién de las con-
secuencias que pueda tener cometer dicho
error. A menudo es mas facil enfrentar esta
decision a partir del concepto de poder
o potencia estadistica (I — f), que es la
capacidad del estudio para detectar una
determinada diferencia. Aceptar el riesgo
de cometer un error B del 20% significa
que, si la diferencia que se busca existe
en la realidad, el estudio tiene un 80% de
probabilidades (potencia) de detectarla.

® Definir la minima magnitud de la diferen-
cia, el efecto o la asociacién que se quiera
ser capaz de detectar. Debe basarse en
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Cuadro 16.2 Elementos

que intervienen en el calculo

del niimero de sujetos necesarios

para la realizacion de un contraste

de hipébtesis

1. Hipétesis unilateral o bilateral.

Riesgo aceptado de cometer un error a.

Riesgo aceptado de cometer un error B

(potencia: T — ).

4. Magnitud minima de la diferencia o aso-
ciacién que se considera importante de-
tectar.

5. Variabilidad de la variable de respuesta
en el grupo de referencia.

6. Otros factores:

Prueba estadistica que se utilizara en
el andlisis.

Tipos especiales de disefio del estudio.
Comparacién de mas de dos grupos.
Grupos de tamano diferente.
Equivalencia de las intervenciones.
Estratificacién por las caracteristicas
basales.

Multiples variables de respuesta.
Porcentaje de pérdidas y abandonos
esperado durante el seguimiento.

22,
3.

datos de estudios previos o de la litera-
tura que definan el rango de los valores
esperables, y en la minima magnitud que
se considere de relevancia clinica.

® Esnecesario, también, disponer de alguna
medida de la variabilidad de la variable
de respuesta en la poblacién o el grupo de
referencia.

De estos cinco elementos, solo debe
conocerse el dltimo, ya que los cuatro pri-
meros son fijados por el investigador. A
continuacion, se aplica la férmula corres-
pondiente, que depende de la prueba estadis-
tica que vaya a ser utilizada en el analisis.
En el cuadro 16.3 se presentan las formulas
de uso mads habitual, correspondientes a la
comparacién de dos variables dicotémicas
(dos proporciones) o de dos variables cuan-
titativas (dos medias). Las tablas 16.4 y 16.5
recogen los valores de la variable normal
tipificada, correspondientes a los riesgos o
y B utilizados con mayor frecuencia en dicho
célculo, respectivamente.
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Cuadro 16.3 Formulas

para el célculo del niimero de sujetos
necesarios por grupo en un estudio
cuyo objetivo es la comparacion

de dos muestras del mismo tamaiio

Comparacion de dos proporciones (variable
cualitativa):

_ [Zo[2P-(1=P)1+ZBIP1-(-P1)+P2-(1-P2)] |
(P1-P2)’

Comparacién de dos medias (variable
cuantitativa):

N

2-(Zo+ZB)* -s*
dz

N: ndmero de sujetos necesarios en cada
uno de los grupos.

Zaz: valor de Z correspondiente al riesgo o
fijado (v. tabla 16.4).

Z: valor de Z correspondiente al riesgo 8
fijado (v. tabla 16.5).

P1: valor de la proporcién que se supone
existe en el grupo de referencia.

P2: valor de la proporcién que se supone
existe en el grupo de estudio.

P2 — P1: valor minimo de la diferencia
que se desea detectar (variable cualitativa).

P: media ponderada de las proporciones
P1y P2.

s?: variancia de la distribucién de la
variable cuantitativa que se supone que
existe en el grupo de referencia.

d?: valor minimo de la diferencia que se
desea detectar (variable cuantitativa).

N=

TABLA 16.4 Valores de Zo. utilizados
con mayor frecuencia en el calculo
del tamano de la muestra

Zo
Prueba Prueba
o unilateral bilateral
0,200 0,842 1,282
0,150 1,036 1,440
0,100 1,282 1,645
0,050 1,645 1,960
0,025 1,960 2,240
0,010 2,326 2,576

TABLA 16.5 Valores de Zf utilizados
con mayor frecuencia en el calculo
del tamano de la muestra

Potencia

p 1-p) ZB

0,01 0,99 2,326
0,05 0,95 1,645
0,10 0,90 1,282
0,15 0,85 1,036
0,20 0,80 0,842
0,25 0,75 0,674
0,30 0,70 0,524
0,35 0,65 0,385
0,40 0,60 0,253
0,45 0,55 0,126
0,50 0,50 0,000

Las férmulas pueden resultar algo com-
plicadas, por lo que se recomienda utilizar
tablas como las presentadas al final del libro
(tablas C y D) o aplicaciones informadticas
que resuelven el célculo.

Comparacion de dos proporciones

La comparacién de dos proporciones es, pro-
bablemente, la prueba de contraste de hipéte-
sis mds utilizada en investigacion clinica. Se
trata de estudios que comparan dos grupos,
y para ello utilizan una variable de respuesta
cualitativa dicotémica.

Ejemplo 16.4. Un estudio tiene por obje-
tivo determinar si un nuevo tratamiento T
consigue un mayor porcentaje de éxitos
en las sobreinfecciones respiratorias que el
tratamiento estandar E. Lo primero que debe
conocerse es el porcentaje de curaciones en
pacientes de caracteristicas similares a los
que van a ser estudiados, obtenido con el
tratamiento estandar E. Supongamos que esta
cifra se sitda alrededor del 40% (P1 = 0,4).

El siguiente paso es determinar la dife-
rencia minima que se quiere detectar, es
decir, responder ala pregunta: ;a partir de
qué porcentaje de éxitos con el nuevo tra-
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tamiento se considerard que este es mejor
que E y, por lo tanto, se estard dispuesto a
modificar la pauta terapéutica habitual? Es
decir, si el porcentaje de individuos cura-
dos con T es del 41%, ;puede considerarse
que esta diferencia del 1% es un resultado
lo suficientemente importante para modifi-
car la pauta terapéutica? ;O se exigird un
minimo, por ejemplo, del 50% de éxitos?
La respuesta a estas preguntas depende de
muchos factores, tales como la seguridad del
farmaco, la facilidad de administracion o el
coste, entre otros. Supongamos que los inves-
tigadores consideran que, si se cura el 50% de
pacientes con T (P2 =0,5), se aceptard como
la eleccion terapéutica.

A continuacion, solo falta determinar los
niveles de riesgo de cometer algtin tipo de
error aleatorio que se estd dispuesto a asu-
mir. Supongamos que se acepta el nivel de
riesgo o habitual del 5% con una hipétesis
bilateral y un riesgo B del 20% (potencia:
1 — B =0,80).

Aplicando la férmula del cuadro 16.3,
puede calcularse que son necesarios 387 su-
jetos por grupo de estudio. Con la tabla C
del final del libro se obtiene la misma cifra.

Este nimero indica los sujetos que deben
finalizar el estudio para tener un 80% de pro-
babilidades de detectar una diferencia igual
o superior a la fijada, con un nivel de error o
del 5%. Por lo tanto, hay que incrementarlo
en funcién del nimero de pérdidas de segui-
miento y de abandonos que se prevea que
ocurrirdn durante el estudio.

El tamano de la muestra requerido es
mayor cuanto mas pequefia es la diferencia
que se desea detectar y menos elevados son
los riesgos o y B que se aceptan. Es impor-
tante destacar que una misma diferencia del
5% entre dos porcentajes requiere el maximo
nimero de pacientes cuando estos se sitian
alrededor del 50%. Ello se debe a que, si el
porcentaje del grupo de referencia es del 5%,
una diferencia del 5% implica que el gru-
po de estudio debe pasar a un 10%, es decir,
dobla la eficacia. En cambio, si el porcenta-
je del grupo de referencia es del 50%, una
diferencia del 5% implica solamente un
incremento relativo del 10%, es decir, pasar
del 50 al 55%.
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Estimacion de un riesgo relativo

Si el objetivo del estudio es determinar la
magnitud de la asociacion en términos relati-
vos, la medida que se utilizard en los estu-
dios prospectivos (ensayos clinicos y estudios
de cohortes) es el riesgo relativo (RR). Lo
que debe fijarse en este caso es la minima
magnitud del RR que se quiere ser capaz
de detectar. En esta situacién puede utili-
zarse la misma férmula que en el caso de la
comparacién de dos proporciones, teniendo
en cuenta que RR = P2/P1. La magnitud de
la asociacién que se quiere detectar corres-
ponde al minimo RR que se considerara de
importancia clinica, donde P1 es el riesgo
de desarrollar la enfermedad en el grupo no
expuesto y P2 el riesgo de desarrollarla en el
grupo expuesto (P2 = P1-RR).

La tabla D del final del libro presenta el
resultado del cédlculo del nimero de sujetos
necesarios para los estudios que estiman un
RR en las situaciones mds habituales.

Ejemplo 16.5. Se pretende realizar un estu-
dio de cohortes con el objetivo de estimar
el riesgo de desarrollar un infarto agudo
de miocardio asociado a la hipercoles-
terolemia. El riesgo esperado en la cohorte
no expuesta (P1) es del 10% a los 10 afios
(incidencia acumulada). EI RR que se con-
sidera relevante detectar es de 2. El valor
del riesgo de cometer un error o sera el
convencional del 5% (hipétesis bilateral) y
el de cometer un error B, del 20% (potencia:
1 — B =0,80). A partir de estos datos, puede
calcularse el valor de P2:

P2=P1-RR=0,10-2=0,20(020%)

Aplicando la férmula del cuadro 16.3 o
la tabla D del final del libro, puede deter-
minarse que son necesarios 199 sujetos por
grupo. Este ndmero representa el tamafio
minimo tanto del grupo de expuestos como
del de no expuestos. Por lo tanto, si desea
estudiar una cohorte general, o si se deben
identificar los sujetos expuestos a partir de
una muestra de la poblacion general, se
debera determinar el ndmero de sujetos
que habrd que examinar para identificar
el nimero suficiente de expuestos. Si la
frecuencia de la exposicién en la poblacién
general (f) fuera de un 20%, seria necesario
examinar a N/f = 199/0,2 = 995 sujetos para
encontrar a 199 expuestos.
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Estimacion de una odds ratio

En los estudios de casos y controles, la mag-
nitud de la asociacion se estima mediante la
odds ratio (OR). Se trata de una situacion
similar a la de la estimacion de un RR, en la
que debe conocerse la proporcién de expo-
sicidn esperada en los controles (P1) y fijar
la magnitud de la OR que se desea detectar.
Andlogamente a la situacién anterior, la
proporcion esperada de exposicion entre los
casos es:

P2=P1-OR/[1+P1-(OR-1)]

La tabla E del final del libro presenta el
resultado del cédlculo del nimero de sujetos
necesarios para los estudios que estiman una
OR en las situaciones mds habituales.

Ejemplo 16.6. Un estudio de casos y con-
troles pretende evaluar el riesgo de padecer
un infarto agudo de miocardio asociado al
uso de anticonceptivos orales en mujeres
jovenes. Se estima que la proporcion espe-
rada de uso de anticonceptivos orales en
la poblacién candidata a ser incluida en
el grupo control es del 30% (P1 = 0,30). El
incremento minimo del riesgo que se quiere
detectar es de 3 (OR = 3). El riesgo o es de
0,05 (hipdtesis bilateral) y el riesgo B es
de 0,10 (potencia: T — B =0,90). Por lo tanto:

P2=(0,3-3)/[1+0,3-(3-11=0,56

Aplicando la férmula del cuadro 16.3,
puede determinarse que son necesarios 74 su-
jetos por grupo. La tabla E del final del libro
proporciona un resultado similar.

Comparacion de dos medias

Para calcular el tamafio de la muestra debe
conocerse el valor de la variancia de la distri-
bucidn de la variable de respuesta en el grupo
de referencia, decidir la minima diferencia
que se considera de relevancia clinica y si
interesa poder detectar y fijar los niveles de
error oy 3 que se aceptan.

Ejemplo 16.7. Un estudio se propone
comparar los valores de fructosamina de
dos grupos de diabéticos sometidos a dos
pautas terapéuticas diferentes, T1y T2, con
la finalidad de determinar cual de ellas con-
sigue un mayor control de la enfermedad.
Se utiliza habitualmente la pauta T1, con
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la que se consigue unos valores medios de
fructosamina de 3 mmol/l, con una des-
viacion estandar de 0,625 mmol/l. Por
lo tanto, el valor de la variancia s? es de
(0,625)> = 0,39. A continuacién, se esta-
blece que la diferencia minima entre ambos
grupos que se considera de relevancia cli-
nica es de 0,5 mmol/l (d = 0,5). El riesgo de
error o. que se esta dispuesto a asumir es de
0,05. Dado que se pretende evaluar qué
pauta es mas eficaz, se trata de una hipo-
tesis bilateral. Interesa tener una capacidad
del 90% para detectar la diferencia, si existe
realmente (1 — = 0,90).

Para utilizar la tabla F del final del libro
debe calcularse el valor d/s, que corresponde
al cociente entre la diferencia que se quiere
detectar y la desviacion estandar de la varia-
ble de respuesta en el grupo de referencia.
En este caso, corresponde a 0,5/0,625 = 0,8.
Buscando este valor en la primera columna
de las tablas, y leyendo la fila correspon-
diente al valor de a de 0,05 en una hipdtesis
bilateral, en el punto de interseccion con
la potencia de 0,90 se obtiene un tamafio
de 33 sujetos por grupo; es decir, en total,
debe incluirse en el estudio un minimo de
66 personas. El mismo resultado se obtiene
utilizando la férmula del cuadro 16.3.

Comparacion de grupos cuando
la variable de respuesta es ordinal

Cuando la variable de respuesta se mide en
una escala ordinal, o cuando en el analisis
deben utilizarse pruebas estadisticas no para-
métricas, el cdlculo es mds complejo. Por
criterios de operatividad, suele calcularse el
tamafio como si fuera a utilizarse una prueba
paramétrica. La estimacion serd tanto mejor
cuanto menos se aleje la distribucion de la
variable de la ley normal.

En el anexo 8 se presenta el calculo del
tamafio de la muestra en otras situaciones.

Equivalencia de dos intervenciones

En ocasiones se disefia un estudio para deter-
minar si una nueva intervencion, que ofrece
alguna ventaja sobre la de comparacion,
como ser menos costosa 0 mas segura, es tan
eficaz como ella (estudios de equivalencia)
o0 no es terapéuticamente inferior (estudios
de no inferioridad). En esta situacidn, la
determinacion del tamafio de la muestra
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requiere tener en cuenta algunas conside-
raciones especiales. El problema radica en
que una prueba de significacién estadistica
no permite demostrar la equivalencia de dos
intervenciones. La ausencia de una diferencia
estadisticamente significativa entre ellas no
debe interpretarse como prueba de que sean
terapéuticamente equivalentes.

La demostracién de la equivalencia
requiere descartar pequefias diferencias en
la respuesta observada. Para considerar que
dos intervenciones son equivalentes, la dife-
rencia entre ellas debe ser tan pequefa que
pueda considerarse clinicamente irrelevante.
Por ello, debe definirse cuél es la maxima
diferencia que puede existir entre dos inter-
venciones para considerarlas equivalentes.
Este margen de equivalencia, conocido como
delta (A), debe ser menor que la minima
diferencia clinicamente importante, que es
la que se utilizaria para determinar el tamafio
de la muestra en un estudio de superioridad.
En los estudios de equivalencia, una forma
de calcular el tamafio de la muestra necesario
es tomar el valor del margen de equivalencia
como la diferencia que se desea ser capaz de
detectar. Sin embargo, este procedimiento
infraestima el nimero de sujetos necesarios.

Tal como se comenta en el capitulo 5, la
interpretacion de los resultados de los estu-
dios de equivalencia se basa en el andlisis
del IC de la diferencia observada, de manera
que se considera que existe equivalencia si
todo el IC se sitda dentro de los margenes
de equivalencia (o si su limite inferior esta
por encima de dicho margen en los estudios
de no-inferioridad). Para obtener un IC lo
bastante estrecho es necesario estudiar un
nimero de sujetos sustancialmente mayor
que en los estudios de superioridad. Por lo
tanto, en el calculo del tamafio de la mues-
tra en este tipo de estudios debe tenerse en
cuenta no solo el margen de equivalencia
establecido, sino también el valor esperado
de la respuesta (Tamayo-Sarver et al., 2005),
tal como se muestra en la férmula del cua-
dro 16.4. La tabla G del final del libro pre-
senta el nimero de sujetos necesarios para
estudios de equivalencia en las situaciones
mas habituales cuando la variable de respues-
ta es dicotomica.

Cuadro 16.4 Formula para el calculo
del tamano de la muestra
en un estudio de equivalencia

N =

2-P-(1-P)-(Zo. + ZP)’
dZ

Equivalencia entre dos medias (variable
cuantitativa):

2-s* - (Zo+ZP)’

(d—d*?

N: nlimero de sujetos necesarios en cada
uno de los grupos.

Zor: valor de Z correspondiente al riesgo o
fijado (v. tabla 16.4).

Zp: valor de Z correspondiente al riesgo 3
fijado (v. tabla 16.5).

P: proporcion que se espera en el grupo
control (en caso de una variable cualitativa)

§2: variancia de la distribucién de la
variable de respuesta (en caso de una varia-
ble cuantitativa)

d: diferencia maxima entre las respuestas
a ambos tratamientos que se tolerara para
concluir que son equivalentes (margen de
equivalencia)

d*: diferencia esperada entre las respues-
tas a ambos tratamientos

N =

Ejemplo 16.8. Un estudio se propone eva-
luar la eficacia de una pauta monodosis
para el tratamiento de las infecciones uri-
narias frente a la pauta habitual de 7 dfas,
cuya eficacia se sitta alrededor del 90%
(P =0,90). La monodosis es menos costosa
y facilita el cumplimiento del paciente, por
lo que interesa determinar si la monodosis
y la pauta de 7-10 dias pueden considerarse
equivalentes. Los investigadores definen
que considerardn que lo son si la diferencia
de eficacia entre ellas no supera el 10%
(margen de equivalencia A = 0,10). Por otro
lado, los investigadores esperan encontrar
que la monodosis es ligeramente inferior,
en un 5%, a la pauta de 7 dias (d* = 0,05).
Se aceptan los niveles de error o del 0,05
(hipdtesis bilateral) y B del 20% (potencia:
1 — B =0,80). Aplicando la férmula del
cuadro 16.4 para una variable dicotémica,
puede determinarse que son necesarios
565 sujetos por grupo. La tabla G del final del
libro proporciona el mismo resultado.
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El mismo resultado se obtendria si el
estudio se plantease con una hipétesis de
no-inferioridad, en el que los investigadores
definieran que considerarian que la mono-
dosis es mejor alternativa terapéutica si no
es mas de un 10% inferior a la pauta de
7 dias.

Este procedimiento suele sobreestimar el
nimero de sujetos necesarios. Para obtener
un calculo mds ajustado, puede utilizarse una
férmula basada en el célculo del IC, tal como
se comenta a continuacion.

CALCULO DEL TAMANO
DE LA MUESTRA BASADO
EN INTERVALOS DE CONFIANZA

Algunos autores piensan que si los resultados
de un estudio se analizan, se interpretan y se
presentan mediante IC, el cdlculo del tamafio
de la muestra deberia basarse también en IC.

Al interpretar los resultados de un estu-
dio se recomienda tener en cuenta la dife-
rencia minima que se considera relevante
desde el punto de vista clinico (v. cap. 28).
Si el limite inferior del IC se encuentra
por encima del valor de esta diferencia
minima, se considera que el resultado del
estudio es no solamente estadisticamente
significativo, sino también concluyente a
favor de la existencia de una diferencia
clinicamente relevante. De modo similar, si
el valor superior del IC estd por debajo del
valor de la diferencia minima, el resultado
es concluyente a favor de la ausencia de una
diferencia clinicamente relevante.

En algunas ocasiones existe desacuerdo
entre el método del calculo del tamafio de la
muestra basado en el contraste estadistico de
hipétesis y la interpretacién de los resultados
basada en los IC. Este desacuerdo es evidente
cuando el investigador ha calculado el tama-
o de la muestra necesario para detectar, con
una determinada potencia estadistica, una
diferencia minima entre dos tratamientos,
pero el andlisis del IC del resultado muestra
que valores inferiores a dicha diferencia son
compatibles con los datos observados. En
esta situacion, el investigador no puede con-
cluir con certeza cudl es la mejor alternativa
terapéutica.
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Ejemplo 16.9. En un estudio que compa-
raba la cirugia convencional (P1) con la
radical (P2) en el tratamiento del cancer
gastrico, el célculo del tamano de la mues-
tra se basé en la asuncién de una diferencia
en la supervivencia a los 5 afios del 14%
(P1 =20%; P2 = 34%) (Fayers et al., 2000).
Tomando como base estas tasas de super-
vivencia, se requerian 400 pacientes por
grupo si se deseaba una potencia estadistica
del 90%. Al inicio del estudio, un grupo
de 26 cirujanos rellenaron un cuestionario
en el que manifestaban que una mejora en
la tasa de supervivencia del 9,5% podia
considerarse clinicamente relevante. Si los
resultados del estudio hubieran sido los de
las asunciones usadas para el célculo del
tamano de la muestra, y 400 pacientes hu-
bieran finalizado el estudio en cada grupo,
se obtendria una diferencia del 14% con
un IC 95% cuyos limites serfan 5,4 y 22,6%.
Este resultado, aunque es estadisticamente
significativo, no descarta que la diferencia
en la supervivencia pueda ser inferior al
9,5%, por lo que no seria concluyente.

Este problema se puede evitar basando el
calculo del tamafio de la muestra en los IC
mediante la siguiente férmula:

n= 82,,,p(1-p)
We,

donde n es el nimero de individuos por grupo,
Zo es el valor de Z correspondiente al riesgo
a fijado, P es la proporcién del pardmetro
estimado en la poblacién (P = [P1 + P2]/2)
y W, es la amplitud del IC.

Ejemplo 16.10. Consideramos el estudio
planteado en el ejemplo anterior (Fayers
etal., 2000). Aplicando la férmula:

n_8-1,962-0,27-0,73
We

Si pensamos que la diferencia més
realista entre grupos es del 14% (P1 = 20%,
P2 =34%) y deseamos que el limite inferior
del IC del resultado esté por encima de la
minima diferencia clinicamente relevante
(9,5%), la diferencia entre ambos valores
es del 5,5%, por lo que la amplitud del
IC sera del 11% (W,. =2 X 0,055 = 0,11).
Aplicando la férmula anterior, se obtiene
que se requieren 748 pacientes por grupo.
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Debido a que W, serd habitualmente un
valor pequefio, el tamafio de la muestra serd
superior al calculado con el método tradi-
cional, el resultado serd mas preciso y con
la suficiente potencia estadistica. Ademas,
este abordaje tiene la ventaja de facilitar la
comunicacion entre el clinico y el estadis-
tico. Para el clinico es mas dificil entender
conceptos como el de la potencia estadis-
tica y el contraste de hipétesis que la inter-
pretacion de un IC.

Tal como hemos comentado en el apar-
tado anterior, este enfoque es especialmente
adecuado en el caso de los estudios de equi-
valencia y de no inferioridad.

Ejemplo 16.11. Retomemos el ejemplo 16.8
sobre un estudio hipotético que se pro-
pone evaluar la eficacia de una pauta
monodosis para el tratamiento de las
infecciones urinarias frente a la pauta
habitual de 7 dias, cuya eficacia se sitla
alrededor del 90% (P = 0,90). Los inves-
tigadores habian establecido el margen de
equivalencia delta (o de no inferioridad)
en el 10%. Dado que esperaban encon-
trar una diferencia del 5%, su IC deberia
tener una amplitud maxima que permitiera
descartar el valor de dicho margen (un 5%
por encima y por debajo del valor obser-
vado, por lo que W =2 X 0,05 = 0,10.
Aplicando la férmula, se determina que
son necesarios 336 sujetos por grupo,
estimacion inferior a los 565 calculados
por el procedimiento utilizado en el ejem-
plo 16.8.

De hecho, si se hubieran estudiado
336 sujetos por grupo y se hubiera obteni-
do una diferencia del 5% entre los grupos, los
limites del IC 95% de esta diferencia serian
0,00013 y 0,09987 (es decir, 0,01 y 9,99%),
lo que permite concluir la no inferioridad
de la monodosis (en caso de obtenerse estos
resultados), ya que todo el IC queda por
debajo del margen del 10% fijado.

Si se hubieran estudiado 565 sujetos por
grupo, como se habia calculado anteriormen-
te, y se hubiera encontrado una diferencia
del 5%, los limites del IC 95% en este caso
serfan 1,2 y 8,8%. Este resultado permitiria
llegar a la misma conclusién, pero habiendo
estudiado un mayor niimero de sujetos.
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CORRECCION
POR LAS NO RESPUESTAS,
LAS PERDIDAS Y LOS ABANDONOS

El nimero de sujetos calculado debe ampliar-
se en funcion del porcentaje de no respuestas,
pérdidas y abandonos durante el seguimiento
y de las desviaciones del protocolo que pue-
dan esperarse, de forma que se asegure que
finalizara el estudio el nimero de pacientes
requerido. Una férmula para hacerlo es la
siguiente:

Na=N[1/(1-R)]

donde N representa el nimero de sujetos
tedrico; N , el nlimero de sujetos ajustado; y
R, la proporcién esperada de pérdidas.

Ejemplo 16.12.. Para realizar un estudio
se ha calculado que son necesarios 300 su-
jetos (N =300) y se espera un 20% de pérdi-
das (R =0,20). El nimero de pacientes que
deberian iniciar el estudio seria N_ = 300
[1/(1 = 0,2)] =375 sujetos.

La utilizacion de esta formula asegura
que el estudio mantenga la potencia estadis-
tica deseada, pero no evita que se puedan
producir sesgos si las no respuestas, las pér-
didas o los abandonos no se han producido
aleatoriamente, es decir, si los sujetos que
finalizan el estudio no son representativos de
los que lo inician (lo que suele ser habitual).

ESTRATEGIAS PARA MINIMIZAR EL
NUMERO DE SUJETOS NECESARIO

Estas estrategias se basan en conseguir una
poblacién homogénea, disminuir la variabili-
dad de las medidas y aumentar la frecuencia de
aparicion del fendmeno de interés, por lo que
deben aplicarse siempre que sea posible para
aumentar la potencia del estudio (cuadro 16.5).

Algunas de estas estrategias enumeradas
pueden implicar una modificacién de las
hipétesis de trabajo. Por ello, es importante
realizar, ya en fases tempranas del disefio,
una estimacion aproximada del ndmero de
sujetos necesario, con el fin de evaluar la fac-
tibilidad del estudio y discutir si es necesario
replantear o adaptar la hip6tesis de trabajo o
el estudio en general.
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Cuadro 16.5 Estrategias para disminuir el nimero de sujetos necesarios

en un estudio
1. Al seleccionar la variable de respuesta, usar:

Variables cuantitativas que aumentan la

potencia de las pruebas estadisticas.
Variables precisas.
Variables de presentacion frecuente.

2. Al medir las variables, usar:
Promedios de medidas repetidas.
Técnicas de medicién precisas.
Criterios y técnicas estandarizados.

3. Seleccionar la poblacién de estudio:
Homogéneas (criterios de seleccion res-
trictivos).
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Poblaciones de alto riesgo, en las que es
mas frecuente observar la respuesta.

4. Al disenar el estudio, valorar si es posible:
Asignar aleatoriamente los sujetos a los
grupos.

Usar como medida de la respuesta las
diferencias individuales entre el inicio y
el final del estudio.

Usar disenos especiales (p. ej., disefios
cruzados).

Estratificar por factores pronésticos.
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