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En articulos previos de esta serie hemos presentado
los fundamentos de la estimacién por intervalos y del
contraste de hipotesis. Debemos recordar que, para
cualquiera de esos procesos, hemos de recurrir a
muestras poblacionales; si las muestras han sido selec-
cionadas de forma aleatoria y son suficientemente
grandes, los resultados van a ser representativos de lo
que ocurre en la poblacion, pero siempre van a tener
cierto grado de error por imprecision, que sera inver-
samente proporcional al tamafio muestral. Por ello, re-
sulta crucial antes de realizar un estudio estimar el nd-
mero de sujetos que tenemos que reclutar, si queremos
conseguir una suficiente precision.

ESTIMACION DEL TAMANO MUESTRAL

Hemos visto hasta ahora que el estadistico fundamen-
tal para estimar parametros poblacionales o realizar
contrastes de hipotesis, cuando recurrimos a distribu-
ciones de probabilidad conocidas, es el error estandar.
Recordaremos que, para calcular el error estandar, uti-
lizabamos distintas medidas descriptivas extraidas de la
muestra de estudio. Podemos comprobar que en todas

las férmulas de los distintos errores estandar (figura 1)
se encontraba el tamafio de la muestra o muestras de
estudio.

Hasta el momento, habiamos recorrido un proceso en
el que partiamos del tamafio muestral y otros pardme-
tros descriptivos para obtener la precision del interva-
lo de confianza o la probabilidad del contraste de hipo-
tesis. Ahora lo que queremos es realizar el camino
inverso, partiendo de una precision esperada: estimar
qué tamafo muestral necesitamos. Si establecemos a
priori un intervalo de precision con el que queremos
estimar nuestro parametro poblacional, podemos cal-
cular el tamafio muestral necesario para ello.Nos basta
con despejar de la férmula correspondiente el tamafo
muestral. Asi, para la estimacién de un porcentaje, se
puede despejar n:

= [px(=p) . _ p>x(-p)
EE= n "

Si sustituimos en la férmula el error estandar por la pre-
cision o diferencia (d) buscada (cada uno de los dos lados
del intervalo de confianza, +Z,, X EE, para un intervalo

FIGURA 1. FORMULAS DE ESTIMACION DE ERRORES ESTANDAR DE ALGUNOS PARAMETROS

EEproporcion= | P* (1 =0 EE dierencia de proporciones = | 21 < (1 =) 4 Px (1-p)
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EE: error estandar; LnRR: logaritmo neperiano del riesgo relativo; LnOR: logaritmo neperiano de la odds ratio; n: tamaio muestral; p: proporcion;

s: desviacion tipica muestral; o: desviacion tipica poblacional (se estima a partir de s).
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del 95% 1,96 x EE) dividida por Z., (EE= d/Z.»), la
formula quedaria:

. Zinx p X (I —p)
d2 ’

siendo d la precisién o diferencia (d = Z., X EE; siendo
Z,;, habitualmente 1,96).

Esta fébrmula es aproximada, ya que, para simplificarla,
hemos ignorado la correccién necesaria cuando la po-
blacién de muestreo es finita. No obstante, la férmula
solo la presentamos para explicar el fundamento del
célculo de tamafio muestral. En la practica recurrire-
mos a calculadoras epidemiolodgicas para realizar las
estimaciones.

Por lo tanto, para calcular el tamafio muestral de una
proporcion solo vamos a necesitar:

* La proporcién esperada.

* La precisién de nuestra estimacion o diferencia a
estimar.

Cuando el parametro a estimar es una media, en vez de
la proporcién esperada, tendremos que saber la desvia-
cion tipica de la caracteristica medida, ya que aparece
en la férmula del error estandar correspondiente. Para
otros parametros, como la diferencia de proporciones,
la diferencia de medias, riesgos relativos, odds ratio, etc.,
hay otros elementos a considerar que van a aparecer
en las formulas.

Pero ;de dénde obtenemos la informacién necesaria?
Veamos como hacerlo para la estimacion de una pro-
porcién. Lo primero es establecer la proporcion espe-
rada. Para ello, podemos recurrir a nuestro conocimien-
to previo sobre el objeto de estudio o buscar datos en
la literatura cientifica publicada. Cuando no tenemos
ninguna idea previa de la frecuencia esperada, la estrate-
gia mas conservadora es realizar el cdlculo asumiendo
que la prevalencia esperada es del 50% (0,50). Para una
misma precision es la prevalencia que mas tamaio
muestral nos estimara, ya que el valor de p (I - p) oscila
de 0 a |, con un valor maximo cuando p = 0,5.

El otro elemento que hay que conocer es la precisién o
diferencia que hay que estimar. Esta precisién también
requiere conocer el fenémeno estudiado, pero, general-
mente, es el investigador el que establece la precision en
funcion de ciertos factores, de los que destacamos tres:

¢ La existencia de estimaciones de referencia con las
que se quiere comparar.

* La estimacién de la diferencia clinicamente impor-
tante.
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* La disponibilidad o factibilidad del equipo investiga-
dor para reclutar sujetos.

Imaginemos que tratamos de estimar la prevalencia de
obesidad en una poblacion escolar de un drea desfavo-
recida. Si tenemos la impresién de que esta poblacién
tiene una mayor prevalencia de obesidad que la pobla-
cién general, la precisién de nuestra estimacion la ob-
tendremos de la diferencia entre la prevalencia de la
poblacién general y la que nosotros creemos va a tener
la poblacién desfavorecida. Si existe informacion pu-
blicada de que en la poblacion general hay un 18% de
obesidad y esperamos encontrar una prevalencia entre
la poblacién desfavorecida de al menos un 25%, la pre-
cision requerida sera la diferencia entre ambas cifras:
7%. En la calculadora introduciremos el 25% esperado
y el £7% de precision que buscamos.

El segundo factor que hay que considerar es la “dife-
rencia clinicamente importante”. Usando el ejem-
plo anterior, si no podemos intuir cudl es la prevalencia
en la poblacién desfavorecida, tendremos que estable-
cer qué diferencia de prevalencia considerariamos sufi-
ciente para tener “importancia clinica”. En este ejemplo,
parece sensato asumir que una diferencia de prevalen-
cia de obesidad de al menos el 5% es clinicamente im-
portante, ya que supone un aumento relativo del 27%
de la prevalencia (0,05 / 0,18 = 0,27), lo que puede te-
ner impacto en la salud cardiovascular de la poblacion.

El tercer factor, la factibilidad, condiciona en la prac-
tica muchas estimaciones de tamafio muestral. Con fre-
cuencia, el investigador tiene limitaciones de recluta-
miento para alcanzar determinados tamafios muestrales,
por lo que cae en la tentacion de restringir sus objeti-
vos de precision. Si el calculo de tamafio muestral supe-
ra su capacidad de reclutamiento, no es excepcional
que se busquen objetivos menos precisos. Asi, si una
precisién de £5% implica un tamafio muestral inaccesi-
ble, se explora el tamafio necesario para otros objeti-
vos, por ejemplo, 7% o 10%. Debemos advertir que esta
actitud resulta poco rigurosa, ya que cuando el objetivo
de precision necesario es del 5%, si no somos capaces
de reclutar la muestra requerida, lo mas razonable es
renunciar a realizar el estudio o bien buscar la colabo-
racién de otros grupos de investigacion con los que
ampliar el reclutamiento.

En proyectos que precisan la aprobacién de un comité
ético de investigacion o que optan a becas de investiga-
cién, la estimacidon del tamafio muestral es uno de los
principales factores a considerar, ya que informa a los
evaluadores de la factibilidad y relevancia del proyecto.
Por ello, toda informacién que aportemos para justifi-
car la estimacion del tamafio muestral y la relevancia de
la magnitud de los resultados a obtener es primordial.
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Como hemos dicho anteriormente, aunque podriamos
hacer los célculos de tamafio muestral a partir de las
formulas del error estandar, no lo recomendamos. Es
preferible dedicar mas nuestra atencién a los parame-
tros que debemos utilizar para su célculo que al proce-
so matematico. Existen diversas calculadoras epidemio-
|6gicas, muchas de ellas de facil manejo y de acceso
gratuito, unas para ejecucion en linea (por ejemplo,
Granmo, Powerandsamplesize.com) y otras para su ins-
talacién en ordenadores personales (por ejemplo, Ene,
Epidat, GPower, PS) y dispositivos méviles (por ejemplo,
n4Studies).

Para este documento vamos a realizar la estimacion de
tamafo muestral con la calculadora Granmo, disponible
para su ejecucion online en varios idiomas (https://
www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/gran-
mo/).La aplicacién permite calcular el tamafio muestral
para estimaciones de proporciones, medias, tiempos de
supervivencia y coeficientes de correlacion. Para pro-
porciones y medias ofrece opciones de comparaciones
de grupos independientes y apareados, y calculos de
potencia de un contraste estadistico. Asimismo, en el
menuU de proporciones hay dos opciones para estima-
ciones de riesgos relativos y odds ratios. Para ilustrar el
procedimiento abordaremos a continuacién dos esce-
narios: la estimacién de una proporcién poblacional y la
comparacion de dos proporciones independientes.

ESTIMACION DE UNA PROPORCION POBLACIONAL

Comenzaremos con el ejemplo anteriormente mencio-
nado de estimacion de una proporcién. Recordemos:
prevalencia esperada de obesidad 25%, con una preci-
sion de £7%. Cuando accedemos al programa, la opcién
que por defecto aparece es la comparacion de dos pro-
porciones independientes (en la versién en castellano,
menu “Proporciones” y opcion “Dos proporciones in-
dependientes); para nuestro ejemplo debemos selec-
cionar la opcién “Estimacion poblacional”. En la figura 2
se reproduce la pantalla correspondiente con los datos
necesarios ya incorporados.

Hemos dejado en blanco la casilla destinada a la pobla-
cién de muestreo disponible (si la poblacion del drea
desfavorecida es limitada, debe introducirse aqui, para
ajustar el tamafio muestral a la poblacién disponible) y
a 0 el porcentaje de reemplazo (podriamos haber pues-
to aqui el porcentaje esperado de pérdidas para com-
pensarlas en la estimacion del tamafio muestral). Re-
cordamos que este programa pide proporciones (de 0
a 1), no porcentajes. Cuando hemos insertados todos
los datos, accionamos el boton “Calcula” y el programa
nos indica que se necesitan 147 sujetos.
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COMPARACION DE DOS PROPORCIONES INDEPENDIENTES

Para la estimacién del tamafio muestral de una compa-
racion de proporciones, emplearemos los datos de un
estudio que trata de encontrar una diferencia de al me-
nos el 10% en el riesgo de necesitar ventilacion meca-
nica invasiva, de dos grupos de recién nacidos con dis-
trés respiratorio por aspiracién meconial, tratados con
presién positiva continua en la via respiratoria (CPAP)
nasal u oxigeno en campana (proporciones esperadas
respectivas del 5 y el 15%).En la figura 3 se presenta el
célculo de tamafio muestral.

Ademas de las proporciones esperadas, debemos indi-
car la relacién entre los grupos (si los grupos son de
igual tamafio muestral introduciremos “1”, si el grupo 2
debe tener el doble de sujetos introduciremos “2”) y la
proporcién esperada de pérdidas (si no prevemos pér-
didas introduciremos “0”). Por defecto, el programa
asigna otros parametros ya abordados en documentos
previos de esta serie:

* Riesgo alfa (error tipo ).
* Riesgo beta (error tipo Il).
* El tipo de contraste (unilateral o bilateral).

Recordaremos que el riesgo alfa es la probabilidad de
que encontremos diferencias cuando no las hay (error
tipo | o de falso positivo) y el riesgo beta la probabilidad
de que no encontremos diferencias cuando si las hay
(error tipo Il o de falso negativo). Se acepta que el
maximo riesgo alfa asumible es 0,05 (5%) y el maximo
riesgo beta asumible es 0,20 (20%). Cuanto mas exigen-
tes seamos en el umbral de error (riesgos menores),
mayor sera la muestra necesaria.

El tipo de contraste depende de la hipdtesis que plan-
teemos en el estudio; si nuestra hipotesis considera las
dos colas de la distribucion normal (hipotesis de dife-
rencia) o solo una (hipdtesis solo de superioridad o
solo de inferioridad). El tipo de contraste elegido se
traduce en que el factor que multiplicara el error estan-
dar sera, para un error tipo | del 5%, 1,96 (Z, bilateral)
o 1,65 (Z, unilateral), por lo que el contraste bilateral
siempre implicara un mayor tamafio muestral.

Como vemos en la figura 3, el programa asigna, por
defecto, un riesgo alfa de 0,05; un riesgo beta de 0,20 y
un contraste bilateral. La estimacién de tamafio mues-
tral es de 133 sujetos en cada grupo.
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FIGURA 2. CALCULO DEL TAMARNO MUESTRAL PARA UNA ESTIMACION DE UNA PROPORCION CON GRANMO

‘ii Calculadora de Tamafio muestral GRANMO

— Castellano

Proporciones : Estimacién poblacional

Proporciones

Dos proporciones independientes

Nivel de confianza: @ 095 (090 ) Oto
Observada respecto a una de referencia
Medidas apareadas (repetidas en un grupo)
Puoblacidn de referencia (Intro == Se asume una poblacidn infinita): Bioequivalencia
Estimacidn poblacional
Estimacion de la proporcion en la poblacian: 0,25
Odds ratio (Estudios de Casos-Controles)
Precisién de |la estimacién para el nivel de confianza seleccionado: 0,07 Riesgo relativo (Estudios de Cohorte)
Potencia de un contraste
Proporcion estimada de reposiciones necesarias: ]
calcula é’ Limpia resultados é Limpia todo :_: Selecciona todo == Imprimir
Otras .

06/02/2018 13:09:08 Estimacion poblacional (Proporciones)

Una muestra aleatoria de 147 individuos es suficiente para estimar, con una confianza del
95% y una precisidn de +/- 7.000000000000001 unidades porcentuales, un porcentaje
poblacional que previsiblemente sera de alrededor del 25%. En porcentaje de reposiciones
necesaria se ha previsto que sera del 0%.

Disponible en https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/granmo/

FIGURA 3. CALCULO DEL TAMARNO MUESTRAL PARA UNA DIFERENCIA DE PROPORCIONES CON GRANMO

e fﬁ Calculadora de Tamafio muestral GRANMO

— Castellano

Proporciones : Dos proporciones independientes

Proporciones
) - - o Dos proporciones independientes
Riesgo Alfa: @ 005 (010 [ Ofro
Observada respecto a una de referencia
Tipo de contraste: ) unilateral @ pilateral Medidas apareadas (repetidas en un grupo)
= = = . . Bioequivalencia
Riesgo Beta: @ p20 010 Q05 00415 [ Otro
Estimacidn poblacional
(Odds ratio (Estudios de Casos-Controles)
Proporcidn en el grupo 1: 0,05 Riesgo relativo (Estudios de Cohorte)
. Potencia de un contraste
Proporcion en el grupo 2: 0,15
Proporcidn prevista de pérdidas de seguimiento: 0 Otras ]
calcula 47 Limpiaresultados 4/ Limpiatodo | | Seleccionatodo =, Imprimir

| 06/02/2018 13:26:24 Dos proporciones independientes (Proporciones)

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se
precisan 133 suietos en el primer aruoo v 133 en el seaundo para detectar como
Disponible en https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/granmo/
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