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Resumen
En investigacion clinica resulta imposible e ineficiente estudiar
a todos los pacientes con una patologia especifica, por lo que
es necesario abocarse a una muestra. La estimacion del tama-
flo de muestra garantiza la estabilidad de los resultados y per-
mite prever la factibilidad del estudio dependiendo del costo y
de la disponibilidad de los pacientes. La estructura basica de
estimacién del tamafio de muestra parte de la premisa que bus-
ca demostrar —entre otras cosas— que la diferencia entre dos
0 méas maniobras en el estado subsecuente es real. Para ello se
requiere conocer el valor de la diferencia esperada (3) y la me-
dida de dispersion de los datos que le dieron origen (desviacion
estandar), que suelen obtenerse de estudios previos. Poste-
riormente se consideran otros componentes: o, porcentaje de
error aceptado en la aseveracion de que la diferencia entre las
medias es real, generalmente de 5 %; y B, porcentaje de error
aceptado en la aseveracion de que la no diferencia entre las
medias es real, generalmente de 15 a 20 %. Estos valores se
sustituyen en la férmula o en algin programa electronico de
estimacion del tamafio de muestra. Si bien las medidas de re-
sumen y dispersion pueden variar conforme la medicion del re-
sultado y consecuentemente la formula, el principio es el mismo.
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Introduccion

En investigacion clinica es imposible e ineficiente estudiar
a todos los sujetos enfermos con una patologia especifica,
en consecuencia cuando leemos un articulo los resultados
que nos muestran corresponden a una porcion del total de
la poblacion. El nimero de sujetos incluidos en un estudio
estd determinado por una serie de caracteristicas que se men-
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Summary

In clinical research it is impossible and inefficient to study all
patients with a specific pathology, so it is necessary to study a
sample of them. The estimation of the sample size before start-
ing a study guarantees the stability of the results and allows us
to foresee the feasibility of the study depending on the availabil-
ity of patients and cost. The basic structure of sample size esti-
mation is based on the premise that seeks to demonstrate, among
other cases, that the observed difference between two or more
maneuvers in the subsequent state is real. Initially, it requires
knowing the value of the expected difference () and it's data
variation (standard deviation). These data are usually obtained
from previous studies. Then, other components must be consid-
ered: a (alpha), percentage of error in the assertion that the differ-
ence between means is real, usually 5 %; and B, error rate
accepted the claim that the no-difference between the means is
real, usually ranging from 15 to 20 %. Finally, these values are
substituted into the formula or in an electronic program for esti-
mating sample size. While summary and dispersion measures
vary with the type of variable according to the outcome, the basic
structure is the same.
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cionaran més adelante, pero cuyo objetivo principal es res-
ponder a una pregunta con la certeza de que el resultado
encontrado es real. Aunado a esto, la estimacion del tamafio
de muestra antes de iniciar un estudio permite considerar la
factibilidad del mismo dependiendo de la disponibilidad de
pacientes y del costo. La ausencia del calculo en el tamafio
de muestra provoca una dispensa innecesaria de recursos
tanto econdémicos como humanos. Es posible que se
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incrementen los gastos del estudio en forma innecesaria por
el nimero excedente de sujetos que se incluyan en el mis-
mo, o que la inversion realizada sea infructuosa al incluir
un nmero de sujetos insuficiente para contestar la pregunta
de investigacion.

La estructura basica de estimacion del tamafio de mues-
tra parte de la premisa que busca demostrar que la diferencia
observada entre las mediciones realizadas antes y después de
una maniobra, o entre dos maniobras en el estado subsecuen-
te, es real y no se debe a efectos del azar. Esta estructura es la
misma independientemente del tipo de variables necesarias
para contestar la pregunta de investigacion. En otros casos
no se desea demostrar la veracidad de una diferencia sino
obtener el valor promedio de una determinada caracteristica
dentro de una poblacién con una precision marcada por el
limite superior e inferior del intervalo de confianza (IC), que
en la mayoria de los casos se solicita de 95 0 99 %.

Estimacion para dos grupos

Este propdsito queda ejemplificado cuando se desea demos-
trar que las cifras de presion sanguinea son diferentes con
cierto farmaco u otro y que esa diferencia no se debe al azar.
Para estimar el tamafio de muestra lo primero que se necesita
es el promedio (), en este ejercicio, de las cifras de tension
arterial diastolica (TAD) de los pacientes que tomaron un far-
maco (grupo A) u otro (grupo B): en el supuesto de que el
promedio de TAD en el grupo A sea de 90 mm Hg y en el
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grupo B de 85 mm Hg, entonces la diferencia entre las me-
dias serd de 5 mm Hg, valor que representa el primer compo-
nente, el cual se identifica como delta ().

En segundo término serd necesario disponer de alguna
medida de la variacion de los valores al interior de cada gru-
po dado que habré pacientes con presiones mucho menores y
mucho mayores del promedio, por ejemplo, 60 a 112 mm Hg.
Con este valor se podra observar la variacion al interior de
cada grupo y, al mismo tiempo, conocer si los valores entre
grupos se sobreponen en demasia en relacion con la diferen-
cia de promedio. En una variable cuantitativa, como en el
modelo descrito, la medida de dispersion se conoce como
desviacion estandar (DE).

Como se observa en la figura 1, el promedio de TAD para
la poblacidn total es de 87 mm Hg, con una desviacion estan-
dar de 9 mm Hg; mientras que en la figura 2a, el promedio de
TAD del grupo A es 90 + 9 mm Hg (x + DE) y el promedio de
TAD (figura 2b) del grupo B es 85 + 8 mm Hg (x + DE). Esto
significa que la poblacion general tiene un promedio de 87
mm Hg pero que sus valores a dos desviaciones estandar van
de 69 a 105 mm Hg (x + 2 DE). En el grupo A con promedio
de 90 mm Hg sus valores van de 72 a 108 mm Hg (x + 2 DE),
y en el B con promedio de 85 mm Hg sus valores van de 69 a
101 mm Hg (x + 2 DE). Los valores promedios y de disper-
sion de la variable de interés suele obtenerse de informacion
existente en estudios previos ya publicados o preliminares.

Una vez con una medida de resumen (promedio) y su
correspondiente medida de dispersion (DE), hay que con-
siderar:

Media = 87.250
Desviacion estandar = 08.821
n =60
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Figural | Grupo total de pacientes hipertensos bajo tratamiento farmacolégico
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1. ;Con qué certeza queremos demostrar que la diferencia de
TAD entre grupos es real? Cuando este punto no se toma
en cuenta podemos incurrir en lo que se conoce como error
tipo I: aceptar que la diferencia es real sin que lo sea.

2. ¢Con qué certeza queremos demostrar que la no-diferen-
cia es real? Cuando este punto no se toma en cuenta po-
demos caer en lo que se conoce como error tipo I1: aceptar
que la no-diferencia es real.

La certeza con la que habitualmente se acepta que una
diferencia es real estd en 95 % y corresponde a un valor de
alfa (o) de 0.05, lo cual indica que al determinar que hay
diferencia en la cifra de TAD entre los grupos existe 95 % de
seguridad de que esa diferencia sea real y solo se acepta un
error de 5 %.
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vamente

Para aceptar que la no-diferencia encontrada es real, se
debe iniciar con una capacidad preestablecida de encontrar
significancia cuando hay una diferencia, lo que se conoce
como poder y se representa por la diferencia de 1 — beta (j3).
El valor del poder aceptado puede variar de 80 a 95 % y co-
rresponde a una 3 de 5 a 20 %.

Para este momento se dispone ya de todos los componen-
tes necesarios para estimar el tamafio de muestra:

m O: diferencia entre las medidas de resumen (en el ejemplo
es la diferencia entre las medias).

= DE: medida de dispersion, que en el ejemplo es desvia-
cion estandar.

= o error aceptado en la aseveracion de que la diferencia
entre las medias es real, generalmente de 5 % (0.05).
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= [ error aceptado en la aseveracion de que la no-dife-
rencia entre las medias es real, generalmente va de 5 a
20 %.

Ignorar estos distintos componentes comdnmente provo-
ca que al final del estudio el tamafio de muestra sea insufi-
ciente, con lo que a pesar de contar con una diferencia clinica
significativa (= 10 %) no se encuentre una diferencia esta-
distica (p < 0.05), lo que significa un poder bajo (< 80 %) y
por lo tanto un error tipo II.

Diferencia de medias

Con los componentes anteriores se estima el tamafio de mues-
tra mediante la formula para diferencia de medias:

2
zZ,— Z2 DE
n=2 [( “ﬂ — 4 :|
1M
Donde:
Z = valor de z relacionado con o = 0.05 (se extrae de tablas
de referencia)

Zy = valor de z relacionado con un 3 = 0.20 (poder de 80 %).

DE= desviacion estandar
i, = media de grupo A
i, = media de grupo B

De acuerdo con el ejemplo, la sustitucion de los valores
seria de la siguiente forma:

Z, = 1.96

Z,= 084
DE= 9 mm Hg
i, = 90 mm Hg
u, = 85 mm Hg

Y sustituyendo en la formula:

2
96— 0.84)9
n 2[ i85 | 080 51

Por lo tanto, es necesario incluir 51 pacientes en cada
grupo si se desea obtener 80 % de posibilidad (80 % de po-
der) para detectar una diferencia de medias de 5 mm Hg o
mas entre los dos grupos de tratamiento.

Diferencia de proporciones

Se utiliza cuando el resultado de interés esta expresado en
términos de proporciones. Ejemplo: comparacion de dos gru-
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pos de pacientes con sobrepeso. El primer grupo de pacien-
tes recibe fArmaco y el segundo, orientacion alimentaria. Si
el evento de resultado se evallUa después de seis meses y se
mide como la proporcién de pacientes que logran normali-
zar su peso (indice de masa corporal menor a 25), ¢qué se
necesita?

o =0.05

B =0.10

m, — m, = (diferencia de proporciones) proporcion del grupo
1 menos la proporcién del grupo 2, que sea clinica-
mente significativa

= la formula para su determinacién es 1 — propor-
cién de grupo, que queda incluida dentro de la for-
mula global

DE

La férmula para la determinacién del tamafio de muestra
para diferencia de proporciones es:

. |:Za 2n,(1-m,)-2Z, 7, -n,) +n2(1—n2)}2

T, — 7,
Donde:
z, = (a=005) 196
Z, = (B =0.10-0.20) ~-1.645,-0.84
m, = proporcion de grupo 1
m, = proporcion de grupo 2

= diferencia entre proporcién de grupo 1 — pro-
porcién de grupo 2, que sea clinicamente signifi-
cativa

Suponiendo que para el problema de estudio se espe-
rara que a seis meses el grupo que recibe tratamiento
farmacoldgico tenga éxito en 70 % de los casos, mientras
que el grupo con orientacién alimentaria tenga éxito en
50 % de los casos, se sustituiran los valores en la férmula
de la siguiente manera:

- 2
., =|:1.96 2% 070 x 030 — (~1.645) (0.70 X 0.30) + (030 X 0.50)}
0.70—0.50

2
n= [%:F 12.18'= 148.35 sujetos por grupo

El resultado anterior se tiene que redondear al digito su-
perior, de tal forma la muestra debe incluir 149 sujetos en cada
grupo de estudio si se quiere tener 90 % de posibilidad (90 %
de poder) para detectar al menos una diferencia de 20 % en
el porcentaje de éxito de pérdida de peso entre los dos grupos
de tratamiento que se ejemplifican.
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Estimacion para un grupo

Por otro lado, cuando el objetivo es obtener el valor prome-
dio de una determinada caracteristica dentro de una pobla-
cion, lo que se requiere para estimar el tamafio de muestra es
el valor promedio (proporcion o media) y su limite superior e
inferior marcado por el IC, que en la mayoria de las ocasio-
nes se solicita de 95 0 99 %.

Para una proporcién

Para estimar el tamafio de muestra de una prevalencia o pro-
porcion de un evento o caracteristica se deben identificar dis-
tintos componentes, empezando por la medida de resumen
(p,), que corresponde a la proporcion esperada y la precision
de la misma (d), que equivale a la mitad de la amplitud del
IC. Entendiendo este apartado podemos despegar la formula
de tamafio de muestra a partir de la férmula de la precision,
que a su vez proviene de la estimacion de la desviacion es-
tandar de una proporcién:

d=7 Po*4
“ n

Despejando n se obtiene:

_Za X Po*xdy
=—

d

n

En este caso, g, = (1 — p,), por lo tanto si queremos buscar
una prevalencia (p,) de 20 % el valor de g, seria 1- 0.2 = 0.8.
Por tanto, para hacer el calculo del tamafio de muestra para
una proporcion debe considerarse lo siguiente:

m Laprecision (d, igual ala 1/2 de laamplitud del IC), cuyo
valor en general es conferido por el investigador y se co-
rresponde con el grado de error que pudiera ser tolerado
hacia cada lado de la media; por ejemplo, para un error
de 8 % a partir de la media, su d? seria de 0.0064 (0.08?=
0.0064).

= La confianza, también llamada Z , corresponde a 1 — o

= Elvalor de p, que se pretende estimar.

Ejemplo: ;cuantos prematuros serd necesario estudiar
para verificar si la prevalencia estimada de enfermedad 6sea
metabolica en una poblacion de la unidad de cuidados inten-
sivos neonatales es de 20 %, considerando una precision de
8% y un o de 0.05 %?

Con un nivel de confianza de 95 % (o= 0.05; Z, = 1.96),
Z 7 =3.8416, que al despejar:

N
N

3.8416 x 0.8 x 0.2/0.0064
96.04
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Por lo tanto, el tamafio de muestra necesario seré de 97
nifios para una prevalencia esperada de 20 % con un IC que
va de 12 a 28 %.

Como podemos observar, el tamafio de la muestra depen-
deré de la precision esperada del error a partir de la media, de
modo que para un IC mas estrecho se requiere una d menor,
en general se usan los valores de 0.08 y de 0.04, siendo este
Gltimo el de mayor precision (o menor error) y, por lo tanto,
se necesitara un mayor tamafio de la muestra. De la misma
manera, si se desea cambiar el nivel de confianza, de 95 a
99 % como se exige en los estudios de determinantes
genéticos, el tamafio de muestra se incrementara. En el cua-
dro | se muestran algunos ejemplos de variacion dependien-
do de estos pardmetros.

Cuadro | Diferentes tamafios de muestra segun distintos
valores de nivel de confianza (a), de la
prevalencia (p) y la precision (d)
a (Zoc) p d n
0.05 (1.960) 0.2 0.08 97
0.05 (1.960) 0.2 0.04 85
0.01 (2.576) 0.2 0.08 66
0.01 (2.576) 0.2 0.04 64
0.05 (1.960) 0.4 0.08 145
0.05 (1.960) 0.4 0.04 476

Para una media
Entendiendo lo anterior resulta sencillo comprender los com-

ponentes para estimar el tamafio de muestra de una media.
De igual forma, la base es la formula del IC de la media:

ICde 95 % =%X+27,=

*[[%

En este caso, la precision (d) se calcula como sigue:

d=2z,LE
n

Por lo tanto, la formula para el calculo de tamafio de
muestra para estimar una media es:

7' xDE’
2

d

La cual requiere del conocimiento de Z , DE y la d desea-
da. De esta forma, el tamafio de muestra para una media espe-
rada depende de Z, (1.96 para o = 0.05), de la desviacion
estandar observada en estudios previos y de la precision deseada.

n=
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Consideraciones finales

Debe quedar claro que los anteriores supuestos no son los
Unicos para estimar el tamafio de muestra, de tal suerte
que si queremos estimar el tamafio de muestra para de-
mostrar diferencias en tasas de incidencia acumuladas
(Hazard risk ratio), unidades obtenidas en modelos como
las curvas de supervivencia de riesgos proporcionales de
Cox, la estimacion es mas compleja por considerar el des-
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