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INTRODUCCION

Para evaluar correctamente un ensayo clinico, en ocasiones
no disponemos de la informacion completa sobre la forma de
establecer el tamafio muestral necesario para el estudio, lo
que nos puede llevar a conclusiones inadecuadas.

En los Ultimos afios se han desarrollado mdltiples herramien-
tas para el célculo del tamafio muestral mediante programas,
calculadoras o aplicaciones en linea o descargables, algunos
de acceso libre y otros no gratuitos.

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

El tamafio de la muestra puede calcularse para casos de pre-
diccion sobre comparacion de medias y proporciones, y para
casos de contraste de hipotesis:

Calculo de tamafios de muestra en casos de prediccion:
*  Estimacion de una media (variables cuantitativas).

+  Estimacion de una proporcion (variables cualitativas).

Calculo de tamaiios de muestra en casos de contraste
de hipétesis:

*  Comparacion de 2 proporciones.

*  Comparacion de 2 medias.

+ Estimaciones del riesgo relativo (RR) y odds ratio (OR).
En funcion de la medida de resultado, para estimar correcta-
mente el tamafio muestral necesario, debemos considerar la
diferencia clinicamente importante y los errores tipo | y Il.
Habitualmente, el error tipo | suele establecerse en el 5%y el

I, en el 20%.

La precision o diferencia a estimar la suele establecer el in-
vestigador dependiendo de si hay estimaciones de referencia

Evid Pediatr. 2024;20:39.

previas con las que comparar, la estimacion de la diferencia
clinicamente importante y la factibilidad para reclutar sujetos
para la muestra.

Deberemos establecer también la proporcién esperada.
Podemos recurrir a nuestro conocimiento previo sobre el
objeto de estudio o buscar datos en la literatura publicada.
Cuando no tenemos ninguna idea previa de la frecuencia es-
perada, la estrategia mas conservadora es realizar el clculo
asumiendo que la prevalencia esperada es del 50% (0,50).

HERRAMIENTAS PARA EL CALCULO DEL TAMANO
MUESTRAL

Los programas utilizan diferentes algoritmos matematicos
para efectuar el calculo y,aunque utilizan los mismos elemen-
tos, puede haber ligeras diferencias en el nimero de la mues-
tra. Entre los programas mas utilizados estin EPIDAT®, Gran-
Mo, G*Power® y Epi Info® de acceso libre. Las hojas de
calculo como Excel son también de utilidad. Entre los software
gratuitos destaca R Software, y entre los no gratuitos, Stata®,
SAS®, STATISTICA® y SigmaPlot®, por mencionar algunos.
Los dos ultimos tienen la ventaja de que permiten hacer gra-
ficas de las funciones de estimaciones del tamafio de la mues-
tra (Tabla I).

EPIDAT

Es un programa informatico que pertenece a la Xunta de Ga-
licia. Desde 2016 existe una version EPIDAT 4.2 en inglés, por-
tugués y castellano, que aporta ciertas ventajas con respecto

Tabla 1. HERRAMIENTAS CALCULADORAS DEL TAMANO
MUESTRAL

Acceso libre No gratuitos
EPIDAT Stata

GranMo SAS

G*Power STATISTICA
Epi Info Sigma-Plot
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a versiones anteriores. La ruta de acceso es la siguiente:
www.sergas.gal/Saude-publica/EPIDAT-4-2

EPIDAT 4.2 no requiere instalacion, solo es necesario descar-
gar y descomprimir el programa en una carpeta del disco
duro que tenga permisos de escritura. El programa se ejecuta
por medio del archivo Epidat.jar. Puede usarse en distintos
sistemas operativos, tales como Windows, Linux u OS X. Para
funcionar correctamente, EPIDAT 4 requiere Java 6.0 Update
I8 o superior (www.java.com/es/download/). La ayuda (en
formato PDF) y los archivos (en formato Excel) empleados
para realizar los ejemplos de la ayuda estin disponibles en la
carpeta que se descarga con el programa.

Para descargar el programa es necesario cumplimentar un
pequefio formulario.

Uno de los 18 modulos del programa es la herramienta de
muestreo (Mddulo 3) (Figura 1).

A continuacién, desarrollaremos los calculos que nos permite
esta herramienta y la informacién que necesitamos cumpli-
mentar en diferentes supuestos: (Figuras 2a, 2b, 2c y 2d).

I. El calculo del tamafio muestral para los casos de pre-
diccion:

* Estimacion de una media (variables cuantitativas): in-
troducimos los datos de tamafio poblacional existen-
te; la desviacion estandar se obtiene de un estudio
piloto, analizando los primeros datos y obteniendo

Figura 1. HERRAMIENTA DE MUESTREO (MODULO 3)
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una media y desviacion estandar; o podemos ex-
traerla de la bibliografia consultada. La precision de-
pende de los valores estudiados y el valor lo elige el
investigador.

*  Estimacion de una proporcién (variables cualitativas):
igual que en ejemplo previo, introducimos los datos
de tamafio poblacional existente; la desviacion estan-
dar se puede obtener de un estudio piloto o de la
bibliografia consultada. La precision tendra un valor
maximo de 5%. Aqui podemos poner un minimo de
1% y un méximo de 5%. Hay que tener en cuenta que
para que la diferencia sea mas pequefia, mayor tamafo
muestral necesitaremos. El nivel de confianza debe ser
del 95% por lo menos.

El célculo de los tamafios de la muestra en los casos de
contraste de hipotesis:

¢+ Comparacion de dos proporciones: la proporcién | y
2 seran proporciones obtenidas seglin bibliografia y/o
prueba piloto. La precision serd siempre un maximo
de 5%, y el nivel de confianza debe ser del 95%.

* Comparacion de dos medias: en este cuadro es nece-
sario conocer las desviaciones estandar en ambas po-
blaciones (A y B).Se pueden obtener de la bibliografia
o de una prueba piloto. La diferencia de medias/razén
entre muestras (B/A) serd la que exprese la diferencia
de tamafio de las muestras; generalmente, la razén
entre muestras es de |, para que los grupos sean del

B Anélisis epidemiol6gico de datos tabulados EPIDAT
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Figura 2. EPIDAT. HERRAMIENTA DE MUESTREQ (MODULO 3). EJEMPLOS DE CALCULOS PARA ESTIMAR TAMARNO
MUESTRAL PARA: (A) MEDIA POBLACIONAL; (B) COMPARACION DE PROPORCIONES EMPAREJADAS; (C) MEDIAS
INDEPENDIENTES; (D) ESTUDIOS CASO- CONTROL/ESTIMACIONES DE 0DDS RATIO

[EiTamaiios de muestra y precisién para estimacién de una media poblacional X|

Datos y resultados I

Nivel de confianza (%) 950
Tamafio poblacional 1800 Calcular——— Precision absoluta
& Tamafio de muestra Minimo 3,000
Desviacion estandar 202 Maximo 7,000
esperada : C Precision
Efecto de disefio |—10  Datos y resultados xl
‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ o = Proporcién 1 (%) I'—D 000 Nivel de confianza (%) 950
4 : Calcular —— [ Potencia (%)
Precisién Tamafio de muestra Proporcidn 2 (%)
0,000 -
& Tamafio de muestra Minimo 00
47000 e Méimo [ oo
5:000 61 C Potencia Incremento 00
6,000 43
7,000 32 |
ay potenci para estudlos de casos y contoles independentes £
Datos y resultados I
Varianzas as Nivel de confianza (%) 950 s;:ﬂzzi::&a) casos 0,000 Nivel de confianza (%) 950
Peswjmg e;téndar esperada en [ g oo Calcula Potencia (%) i6n de Calcular ——— [Potencia (%)
a poblacién ) [ o000 )
Ee::';::ggneiéndav esperada en 0,001 O T A T Minimo 00 axpuastos(%) & Tamafio de muestra Mlmrno 00
Maximo 00 OR esperado 0,000 Maximo 00
Diferencia de medias esperada 0,000 ¢ Potencia Incremento IT S I_12| ¢ Potencia Incremento 00
Razén entre muestras (B/A) 0000

C

mismo tamafio. La precision sera siempre un maximo
de 5%,y el nivel de confianza debe ser del 95%.

* Estimaciones del RR y OR: necesitamos conocer la
proporcion de casos expuestos/controles obtenidos
por la bibliografia o por un estudio piloto. Los contro-
les por caso: si ponemos |, nos referimos a que los
grupos seran del mismo tamafo (I caso y | control).
Si ponemos 2, habra 2 controles por cada caso (I caso
y 2 controles). La precisidn serd siempre un maximo
del 5%,y el nivel de confianza debe ser del 95%.

En cualquiera de los casos tendremos que seleccionar si se
trata de un calculo de prediccién (muestra poblacional) o de
contraste de hipdtesis, y establecer el nivel de confianza y la
precisién que queremos.

G*POWER

Es un programa estadistico en inglés, de descarga gratuita,
desarrollado por la Universidad de Dusseldorf y disefiado
para realizar estimaciones de la potencia estadistica y del ta-
mafo del efecto. La Ultima version 3.1.9.7 (2020) puede ser
descargada en: www.gpower.hhu.de/
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Esta disponible para Windows e IOS. Realiza los tradicionales
andlisis a priori y post hoc en disefios ya terminados. El progra-
ma permite diversos célculos, tales como el tamafio del efec-
to, la potencia esperada de un test, la muestra necesaria para
lograr una determinada potencia; permite,ademas, verificar la
significacion respecto de las posibilidades reales del estudio,
muestra resultados en diferentes ventanas, obteniéndose
graficas y tablas.

G*Power ofrece cinco tipos diferentes de andlisis estadistico:

I. A priori: el tamafo de la muestra N se calcula en funcion
del nivel de potencia | - 3, el nivel de significacion a. y el
tamafo del efecto poblacional a detectar.

2. Compromiso: tanto o como | — f se calculan como fun-
ciones del tamafio del efecto, N,y una razén de probabi-
lidad de error q = p/o.

3. Criterio: a y el criterio de decision asociado se calculan
en funcién de | - f, el tamafo del efecto y N.

4. Post hoc: | — P se calcula en funcion de o, el tamafo del
efecto poblacional y N.

5. Sensibilidad: el tamafio del efecto poblacional se calcula en
funcionde o, | =By N.
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El manejo del programa para realizar un andlisis de potencia
usando G*Power implica los siguientes tres pasos:

I. Seleccione la prueba estadistica apropiada para su problema.

2. Elija uno de los cinco tipos de andlisis de potencia dispo-
nibles.

3. Proporcione los parametros de entrada necesarios para
el andlisis y haga clic en “Calcular”.

EPI INFO / STATCALC

Dispone de un apartado que permite calculos estadisticos,
StatCalc. Una de las calculadoras permite el calculo de tama-
fio muestral y potencia, incluyendo encuestas poblacionales,
estudios cohorte, transversales y ensayos clinicos aleatoriza-
dos, asi como estudios caso-control no pareados, proporcio-
nes y diferencia de medias. Los calculos se pueden hacer tam-
bién a través de la aplicacion mévil, aunque esta solo permite
calculos para estudios poblacionales, y permite ajustar la fre-
cuencia esperada (%) y los limites de confianza, proporcio-
nando el tamafio muestral (N) para diferentes niveles de con-
fianza (Figura 3).

Figura 3. APLICACION MOVIL STAT CALC
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GRANMO
Es una calculadora online, que disponia de un software descar-
gable, desarrollada en el marco de un programa de investiga-
cion del Hospital del Mar (tltimas versiones v7.12/ 2012;v8).
A fecha de 13 de septiembre de 2024 sigue disponible el
acceso online con varias interfaces:
https://laalamedilla.org/Investigacion/Recursos/granmo.html
https://www.datarus.eu/aplicaciones/granmo/
Permite el calculo muestral con el uso.
Proporciones:
* Dos proporciones independientes.
*  Observada respecto a una de referencia.
* Medidas apareadas (repetidas en un grupo).
* Bioequivalencia.

¢ Estimacion poblacional.

*  0dds ratio (estudios de casos-control).

StatCalc

TAMANO MUESTRA
CASO-CONTROL NO PAREADO
COHORTE NO PAREADO
ANALISIS 2 X 2
ESTUDIO CASOS CONTROLES
ANALISIS DE TENDENCIA LINEAL
CALCULADORA POISSON
CALCULADORA BINOMIAL

MAS CALCULADORAS: OPENEPIL.COM

Encuesta poblacional o estudio descriptivo
mediante un muestreo aleatorio (no
cluster)
Nivel conflanza Tamafo muestra
119
90 196
279
342
99 481
99.9 785
9.99 1097
Tamano poblacion: 999999
Frecuencia esperada: 23.8%
—.
Limites de confianza: 5%
—e
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* Riesgo relativo (estudios cohorte).

* Potencia de un contraste.

* Dos proporciones independientes por conglomerado (v8).
Medias. Diferencias entre:

* Dos medias independientes.

* Medias apareadas (repetidas en un grupo).

* Observada respecto a una de referencia.

* Medias apareadas (repetidas en dos grupos).

* Estimacion poblacional.

* Andlisis de la varianza.

* Potencia de un contraste.

* Dos medias independientes por conglomerado (v8).
Otras:

* Andlisis de la supervivencia (prueba de log-rank).

*  Coeficiente de correlacion (v8).

*  Coeficiente de correlacion intraclase.

Veamos un ejemplo (Supuesto 1) v7.12:

En un estudio sobre la eficacia del bromuro de tiotropio en
nifios con episodios de sibilancias recurrentes, establecen
como medida de resultado el nimero de dias sin sintomas
respiratorios (Kotaniemi-Syrjanen A et al., 2022).

Para el calculo del tamafio muestral: plantean un poder del
80% para detectar una diferencia del 15% (| dia por semana)
en el porcentaje de dias libre de sintomas entre los grupos;
asumen a través de datos de un estudio previo una desviacién
estandar (DE) del 27%; estiman una posible pérdida del segui-
miento del 20% y establecen un nivel de significacion para
rechazar la hipdtesis nula del 5%.

Seleccionamos la opcidn “diferencia de medias”. Introducimos
la informacion en GranMo en cada apartado correspondiente.
Si aceptamos un riesgo o de 0,05 y  de 0,2 (potencia 80%)

y una proporcion prevista de pérdidas del 20% (Figura 4),
obtenemos el resultado:
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Se calculé un tamafio muestral de 64 pacientes por grupo
para encontrar diferencias de un 15% (correspondiente a un
dia por semana).

Figura 4. GRANMO. CALCULO DE TAMANO MUESTRAL
PARA MEDIAS INDEPENDIENTES (SUPUESTO 1)

Eras
. =

Calculadora de Tamario muestral GRANMO

= Castellano

Medias : Dos medias independientes Proporciones
Riesgo Alfa: o -
lesg @005 Ooi0 Ooto | Medias
Tipode contraste:  ® piateral Dos medias independientes
Medias apareadas (repetidas en un grupo)
G2 @02 Cotwo Ooos Oois Oow| | Observada respecto a una de Referencia
Medias apareadas (repetidas en dos grupos)
Raz6n entre el nimero de sujetos del grupo 1 respecto del grupo 2: E Estimacion Poblacional
Andlisis de la varianza
Desviacin estandar comn:
Potenca do un convasie
B o ET—
Proporcion prevista de pérdidas de seguimiento:
calcula 4/ Limpia resuitados 4/ Limpiatodo || Selecciona todo =, Imprimir
26/06/2023 0:03:40 Dos medias independientes (Medias)
‘Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se
precisan 64 sujetos en el primer grupo y 64 en el segundo para detectar una diferencia igual
o superior al 15 unidades. Se asume que la Gesviacion esténdar comin és de 27. Se ha
estimado una tasa de pérdidas de seguimento del 20%.
.

 Epidat: programa para andlisis epidemiolégico de datos.
Version 4.2, julio 2016. En: SERGAS [en linea] [consultado
el 13/09/2024]. Disponible en www.sergas.es/Saude-publi
ca/EPIDAT?idioma=es
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