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«Dadme el numero suficiente de pacientes y demostraré corno
estadisticamente significativa cualquier diferencia por pequefia
que sea». Esta paréafrasis de Arquimedes, cuando se referia al
uso de la palanca para levantar un mundo, ilus-tra la situacién con
la que algunos investigadores se han tenido que enfrentar en la
Gltima década. En efecto, el beneficio terapéutico obtenido con
algunos nuevos farmacos es a veces tan pequefio que para
establecerlo con la suficiente seguridad se ha precisado un
elevado numero de pacientes. El estudio GUSTO (Global
Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for
Occluded Coronary Arteries) sobre la eficacia de la fibrindlisis en
el infarto de miocardio® constituye un ejemplo reciente en el que
fueron precisos mas de 20.000 sujetos para demostrar como
estadisticamente significativa una diferencia de mortalidad de
poco menos de una unidad porcentual entre dos tratamientos
tromboliticos (el 7,2% con estreptocinasa y el 6,3% con la
administracién rapida del activador del plasminégeno tisular). La
situacion opuesta, aquella en la que las diferencias clinica o
biol6gicamente relevantes no se detectan como estadisticamente
significativas como consecuen-cia de trabajar con tamafios
muestrales insuficientes es, sin embargo, més frecuente®?.

Otros trabajos han abordado algunos aspectos parciales del
célculo del tamafio de la muestra con anterioridad*®. El objetivo
del presente articulo es revisar los conceptos y la metodologia
empleada para este calculo en un numero mayor de pruebas
estadisticas aplicadas en los disefios mas frecuentemente
utilizados en la investigacion clinica y epidemioldgica. Se persigue
ofrecer al lector una orientacion practica en un punto crucial de la
elaboracion de un proyecto de investigacion. Con este proposito,
el articulo incluye algoritmos para contrastes de hipotesis
particulares como, por ejemplo, la comparaciéon de proporciones
inferiores al 5% o de curvas de supervivencia.

¢Por qué estimar el tamafio de la muestra? El principio general
que justifica trabajar con muestras es que resulta mas barato, mas
rapido, més facil y es mas exacto (en el sentido de que es posible
realizar medidas mas precisas y exhaustivas) que hacerlo con
poblaciones completas’. A partir de los datos observados en la
muestra, se realizardn pruebas estadisticas que permitan
generalizar los resultados a la poblaciéon de la que proceden, con
una minima probabilidad de error (en general < 5%). Las
estimaciones del nUmero minimo de sujetos necesario para ello se
deben basar en la prueba estadistica que se prevea utilizar. Por
otro lado, el disefio de un proyecto de investigacion debe incluir la
estimacion del tamafio de la muestra a utilizar. De este modo, el
investigador se ve obligado a precisar
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la magnitud y la direccion de sus hipétesis principales de trabajo.
La estimacion del tamafio muestra! puede considerarse, por lo
tanto, un instrumento del que dispone el investigador para evaluar
la factibilidad y la necesidad de recursos de su proyecto. En el
célculo del tamafio muestral, la utilizaciéon de hip6tesis verosimiles
debera prevalecer sobre otros intereses de los investigadores
como las posibilidades economicas, la disponibilidad de pacientes
u otros. Cabe recordar que no es ético realizar un estudio con un
tamafio de muestra que no ofrezca un poder estadistico suficiente,
ya que, desde el punto de vista de la metodologia cientifica, el
disefio no es adecuado.

¢ Qué informacion se necesita para la estimacion del tamafio de la
muestra? El resultado de calcular el tamafio de la muestra es una
estimacion, ya que es imposible predecir los hallazgos reales del
estudio que se disefia. Se parte, por lo tanto, de datos hipotéticos
basados, en el mejor de los casos, en experiencias del pasado.
Como toda estimacion, esta sujeta a error -en realidad a errores,
ya que se precisan varios elementos para realizar los célculos-,
cuya magnitud dependera de la validez de los datos de referencia
utilizados. A pesar de que existe un buen nimero de disefios de
investigacion clinica y epidemioldgica, la estimacion del tamafio de
la muestra requiere un nimero de ecuaciones pequefio (véase el
apéndice) que se adaptan a cada circunstancia. Los factores que
condicionan el nimero de individuos que pueden participar en un
estudio pueden ser cuestiones de orden logistico -como las
limitaciones financieras, el nimero de pacientes disponibles en el
caso de enfermedades infrecuentes y las propias necesidades de
tiempo del estudio-en las que no entraremos. En segundo lugar,
existen factores de orden estadistico (tabla 1) que condicionan el
calculo del tamafio de la muestra:

1. El error o, o riesgo de primera especie, constituye la pro-
babilidad de rechazar en una prueba estadistica la hipétesis nula
cuando la alternativa es, en realidad, falsa: 1-a es el nivel de
confianza de esta prueba. El criterio mas corriente es aceptar un
riesgo a < 0,05.

2. El error B, o riesgo de segunda especie, representa la
probabilidad de error al rechazar la hipétesis alternativa cuando,
en realidad, es cierta. El criterio mas corriente es aceptar un
riesgo 3 entre 0,10 y 0,20.

TABLA 1
Tipos de error posibles al tomar una decisién en los
contrastes de hipotesis

REALIDAD
Ho H.

H. o 1-R
DECISION H. 1l-a R

Hipotesis alternativa (H;): existe un efecto de la intervencién o exposicién. Hipétesis nula (Ho):
no existe tal diferencia. El error a (error de tipo 1 o riesgo de primera especie) constituye la
probabilidad de rechazar en una prueba estadistica la hipétesis nula cuando es, en realidad,
cierta: (1 - a) es el nivel de confianza de esta prueba. El error 3 (error de tipo Il o riesgo de
segunda especie) representa la probabilidad de error al rechazar la hipétesis alternativa
cuando, en realidad, es cierta: (1 - B) es el poder estadistico de la prueba
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Hi Ho Hi

Fig. 1. Distribucién de los valores de una variable continua segin la hipétesis nula y
alternativa en un contraste bilateral H;: hipétesis alternativa (existe un Efecto de la
intervencién o exposicion): Hy: hipétesis nula (no existe un efecto de la intervencién o
exposicion); a: riesgo de primera especie: constituye la probabilidad de rechazar en
una prueba estadistica la hipétesis nula cuando la alternativa es, en realidad, falsa; B:
riesgo de segunda especie: representa la probabilidad de error al rechazar la hipé6tesis
alternativa cuando, en realidad, es cierta: M.: media en el grupo expuesto o
intervenido; M.: media en el grupo control (no expuesto o no intervenido); X: punto de
decision para el re-chazo/aceptacion de la H; correspondiente al valor de la
distribucion normal asociada a un riesgo a/2.

3. El poder estadistico (1 - B) de la prueba se define como la
probabilidad de rechazar la hipo6tesis nula cuando es cierta la
alternativa.

En términos generales, se deberia escoger un riesgo a igual al
riesgo [ si los tratamientos de ambos grupos son nuevos, de coste
similar y hay buenas razones para considerar que los dos son
relativamente seguros. Es posible escoger un riesgo a mayor que
el riesgo B cuando no existe un tratamiento establecido y el que se
desea probar es relativamente barato, facil de aplicar y no tiene
serios efectos secundarios conocidos. Finalmente, la situacién
mas habitual es aquella en que se dispone de un tratamiento ya
establecido, seguro y eficaz con el que se desea comparar un
tratamiento nuevo: en este caso, el riesgo a deberia ser inferior al
riesgo B, ya que se considera que las eventuales consecuencias
de un error de tipo Il serian menos importantes que las de un error
de tipo 1 7.

4. La variabilidad de la medida. Cuanto mas se agrupen los
valores individuales de la variable estudiada alrededor de uno
central, se requeriran menos individuos. En el caso de las
variables continuas, la de mayor coeficiente de variacion (CV =
DE/X, donde DE es la desviacion estandar, y X es la media)
requerird la muestra mas grande. En el caso de las categéricas
debe utilizarse la estimacion de la proporcién que se acerque mas
al 50%. En caso de existir hipétesis con ambos tipos de variables
se utilizara la categorica para el calculo del tamafio de la muestra,
puesto que generalmente obligara a reclutar un mayor numero de
sujetos.

5. El tipo de contraste de hipotesis (unilateral o bilateral) que se
desea realizar (fig. 1): cabe recordar que el punto Z de la
distribucion normal correspondiente al riesgo a aceptado (Zq
cambia segun el tipo de contraste, siendo Zq; en el bilateral y Zq4
en el unilateral. Es recomendable utilizar siempre el contrasté
bilateral ya que ofrece la estimacibn mas conservadora. El
contraste unilateral deberia reservarse exclusivamente para
aquellas circunstancias en que una diferencia en un sentido
llevaria a la misma accién que la inexistencia de diferencias®®. El
valor correspondiente al riesgo B aceptado en ambos tipos de
contraste es Zg (unilateral).

6. El incumplimiento de las intervenciones, las retiradas del
estudio, las pérdidas de seguimiento y los drop-in (administracion
de un tratamiento en estudio diferente al asignado por
aleatorizacion o de un tratamiento prohibido en el ensayo) han de
preverse en el célculo. De hecho, el tamafio de la muestra
estimado se refiere a los pacientes disponibles para el analisis al
final del estudio y no a los inicialmente incluidos.

En las enfermedades graves, un incremento de la muestra entre
un 10 y un 20% suele ser suficiente para compensar las pérdidas
de seguimiento debido a la alta dependencia que presenta el
enfermo del sistema sanitario. Sin embargo, en patologias mas
banales et nimero de pérdidas puede superar el 50%7 !

7. La distribucion de referencia. La hipétesis de trabajo se centra
principalmente en una variable de interés que puede ser
categoérica o continua. El teorema del limite central nos dice que la
distribucién de las proporciones o de las medias de todas las
muestras posibles que se pueden obtener con esta variable sigue
una distribucién aproximadamente normal cuando las muestras
son de tamafio grande, en general n > 30 para variables continuas
y tanto (n*p) como (n*[l -p]) > 5 en variables categdricas. Cuando
estas condiciones no se cumplen deberian contemplarse otras
distribuciones como la binomial exacta, la de Poisson, la de
Student. etc.

8. La magnitud de la diferencia del efecto a detectar entre los
grupos en el acontecimiento de interés. La variable que mida
dicho acontecimiento puede ser categoérica (presencia o ausencia
de curacién, por ejemplo) o continua (como las concentraciones
plasmaticas de colesterol total). Cuando exista mas de una,
debera considerarse aquella que requiera el mayor namero de
individuos. La magnitud de la diferencia del efecto a detectar como
estadisticamente  significativa sera el condicionante mas
importante de los célculos, ya que el resto de valores puede
fluctuar relativamente poco (como la Z, la Zg y el tipo de
contraste) o no depende del investigador (variabilidad). El criterio
para establecer la magnitud de esta diferencia es enteramente
clinico o epidemiolégico. Por ejemplo, es a todas luces claro que
una reducciéon en la mortalidad de 5 unidades porcentuales (su-
pongamos del 20% en el grupo control al 15% con un tratamiento
nuevo) representa una mejora importante desde el punto de vista
clinico. Para detectar este diferencia como estadisticamente
significativa se requeririan unos 1.100 sujetos en cada grupo en
condiciones de calculo estandar (a = 0,05, B = 0,20 en un
contraste bilateral). Sin embargo, no estd tan claro que la
reduccién de una unidad porcentual en la mortalidad represente
un beneficio terapéutico relevante. En el supuesto de que dicha
unidad porcentual representara la diferencia entre el 20 y el 19%
serian necesarios unos 26.000 sujetos en cada grupo. De estos
ejemplos se comprende la afirmacién con que empezabamos este
articulo, segun la cual cualquier diferencia puede detectarse como
estadisticamente significativa si el numero de sujetos es
suficientemente elevado’®*®. Tan sélo la capacidad de re-
clutamiento (generalmente ampliable mediante  estudios
multicéntricos de gran envergadura) pone limite a este hecho. Hay
gue afadir que las estimaciones de! tamafio de la muestra se
refieren a cada grupo de estudio (control e intervencion o
expuesto). En el caso de andlisis estratificados, el tamafio
estimado se refiere siempre al estrato méas pequefio considerado.
A veces, sin embargo, se pondera uno de los grupos
(generalmente, el control o no expuesto a un factor o intervencién)
con el fin de precisar menos sujetos expuestos a la intervencion o
que presenten el acontecimiento de interés, dependiendo del tipo
de disefio. Para ello se utiliza un factor de ponderacion «A» (véase
apéndice).

Tamafo fijo o tamafio variable

Las muestras de tamafio fijo se refieren a la situacion mas comun
en la investigacion clinico-epidemiolégica, en la que se requiere la
estimacion del tamafio muestral previa a la ejecucion del estudio.
En otras situaciones, el tamafio de la muestra se ira
incrementando hasta obtener un resultado
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predeterminado (disefio secuencial), o se realizara un disefio
experimental de un solo caso. Estas dos Ultimas se deno-minan
muestras de tamafio variable. A continuacién, se revisan las
ecuaciones utilizadas para cada tipo de variable (continua o
categorica) en los disefios de investigacion mas comunes, y se
discuten las limitaciones de cada una de ellas y las alternativas
mas adecuadas en cada caso. Se insiste en las muestras de
tamafio fijo y al final se presentan brevemente los disefios
alternativos con muestras de tamarfio variable.

Muestras de tamanio fijo

Estimacion de parametros poblacionales. Concierne
esencialmente a los estudios transversales en los que, a partir de
una muestra, se pretende estimar el valor poblacional de una
variable continua (medias) o categérica (proporciones). Se trata de
establecer a priori la precisién (amplitud del intervalo de confianza
[IC]) deseada para dicha estimacion. Es necesario disponer de
una estimacién, aunque sea imprecisa, del valor que se espera
hallar en las proporciones y de la variancia en el caso de las
medias. Esta estimacion puede obtenerse de referencias
bibliograficas o realizando un estudio piloto. En el caso particular
de las proporciones, si no se dispone de una estimacion previa, el
investigador puede tener presente que la proporciéon de 0,5 (50%)
es el valor que requiere mayor tamafio muestra.

1. Proporciones. Se utiliza la férmula correspondiente a la
aproximacion a la curva normal para el célculo del IC y se despeja
n (véase la férmula 1 del apéndice).

2. Medias. Se utiliza la férmula del calculo del IC para me-dias
que corresponde a la aproximacion normal (véase la formula 2 del
apéndice).

Las férmulas mas sencillas suponen que las poblaciones son
infinitas. Si, por el contrario, el tamafio poblacional es limitado
(menor de un millon de elementos, por convencién) puede
Introducirse la correccion por finitud de la muestra (véase la
férmula 3 del apéndice).

Comparacion de medias. Nétese, ante todo, que lo que in-fluye en
la estimacion no son los valores de las medias de cada grupo,
sino su diferencia. Distinguimos  varias situaciones
correspondientes a disefios distintos:

1. Comparacién con una media poblacional de referencia. El
investigador desea saber si la media observada en una muestra
difiere de una media poblacional conocida. El algoritmo para el
célculo se encuentra en la férmula 4 del apéndice’.

2. Comparacion de dos medias apareadas (medidas repetidas) en
un solo grupo. Interesa comparar el cambio medio entre una
medida basal y otra posterior, contrastando la Ho. de que la
medida de este cambio es igual a cero en la poblacion.
Corresponde al disefio cruzado.

3. Comparaciéon de dos medias apareadas (medidas repeti-das)
en 2 grupos. El cambio entre una medida basal y otra posterior se
compara entre 2 grupos distintos de sujetos. Dado que puede
existir un grado sustancial de correlacién entre la magnitud de la
medida basal y la posterior, es ne-cesario corregir la formula por el
coeficiente de correlacion, que debera estimarse, al igual que la
DE, a partir de expe-riencias previas (férmula 5 del apéndice)*.

4. Comparacion de dos medias independientes. Para la
comparacion de dos medias en muestras independientes se
asume que la variancia es la misma en ambas poblaciones y ésta
es la que se utiliza para la estimacion. Los célculos se basan en la
distribucién normal (véase la férmula 6 del apéndice)’. Como
puede verse en el apéndice, la formula 5

es semejante a la anterior y puede deducirse faciimente del
razonamiento realizado sobre la figura 1. 5. Analisis de la
variancia. A pesar de que se pueden utilizar tablas que simplifican
la tarea'®, se han propuesto métodos de célculo especificos™®
basados en la distribucién F de Snedecor. Sin embargo, una
aproximacion mas sencilla que proponemos consiste en utilizar el
calculo para la comparacién de las medias de 2 grupos
corrigiendo el riesgo a para el nimero de pares de comparaciones
posibles y tomando el resultado obtenido como el tamafio de cada
grupo del estudio. La dife-rencia a detectar como estadisticamente
significativa sera la minima que se considere clinica o
epidemiolégicamente rele-vante entre al menos un par de grupos
estudiados. Este calculo proporciona resultados muy parecidos a
los obtenidos en tablas especificas y mediante algoritmos mucho
mas complejos.

Comparacion de proporciones. Se pueden emplear diferen-tes
aproximaciones en el caso de tratarse de datos aparea-dos, en la
comparacion de una proporcion observada con una poblacional de
referencia, en el de un disefio cruzado con medidas repetidas o en
el de muestras independientes. En todas estas situaciones se
precisa una estimacion previa de las proporciones que se espera
hallar en ambos grupos. Dado que el error estandar (EE) de una
proporcién P se cal-cula del siguiente modo:

P_(1-P)
|| Y
donde P es la proporcion poblacional que se sustituira por la
proporcién observada en la muestra (la mejor estimacion) y n se
refiere al tamafio de muestra, el valor de la proporcion que
maximiza el EE es 0,5 (50%). Por lo tanto, a igualdad de dife-
rencias a detectar, mayor sera la muestra requerida cuanto mas
se acerquen las proporciones a dicho valor. Ademas, en los
contrastes unilaterales la direccién de la comparacién también
influird: es distinto alejarse que acercarse al 50%, siendo mayor e!
ndmero de sujetos en el Ultimo caso.
1. Comparacion de una proporcién observada con una pro-
porcion poblacional de referencia. Se utiliza la férmula ba-sada en
la aproximacion normal a la distribucion binomial (véase la formula
7 del apéndice).
2. Comparacion de dos proporciones independientes. Se
pueden utilizar varias aproximaciones:
- Aproximacién normal a la distribucion binomial. Se puede utilizar
este método cuando las proporciones se encuentran entre el 20 y
el 80% y tanto (n x p) como [n x ( 1 - n)] son superiores a 5, ya que
la distribucion de las muestras tiende a la normal (véase la formula
8 del apéndice)’.
- Aproximacion del arco-seno. Proporciona estimaciones precisas
basadas en el calculo de la probabilidad exacta de Fisher en
proporciones pequefias (de forma aproximada, por debajo del
20% o por encima del 80%). En éstas, el muestreo no sigue una
distribucién normal y la DE depende de la proporcién’. Mediante
dicha transformacién se eluden estos inconvenientes (véase la
férmula 9 del apéndice).
- Aproximacion de Poisson. En proporciones por debajo del 5% o
por encima del 95% se prefiere la utilizacion de la dis-tribucion de
Poisson. Se basa en el proceso de Poisson para fenémenos de
baja frecuencia (véase la férmula 10 del apéndice)’.
- Hipétesis de bioequivalencia entre dos proporciones. Co-
rresponde al caso particular en el que interesa demostrar que la
eficacia de una intervencién nueva no difiere de la de otra ya
existente -por ejemplo, por qué la disponible es mas cara o
produce mas efectos secundarios-. Se trata de establecer cual
seria la diferencia que, desde el punto de vista

EE(P)=
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clinico o epidemiolégico, resultaria relevante, y realizar la
estimacién con dicha diferencia. Oiros autores menos con-
servadores han propuesto métodos de estimacién alternati-vos
para este tipo de hipétesis que requieren, menos sujetos por
grupo®*® (véase en el apéndice la formula 11).

3. Proporciones apareadas (repetidas en un grupo). Corres-ponde
a las investigaciones que observan la proporcion de la presencia
de un acontecimiento antes y después de una intervenciéon o
exposicion en un mismo grupo de individuos. Los calculos se
basan en la prueba de McMemar (véase la férmula 12 del
apéndice).

Contrastes de hip6tesis con odds ratio (OR). Una odds no es otra
cosa que la razén entre la probabilidad «p» de un acontecimiento
y la probabilidad contraria (1 - p): por con-siguiente, la razén de
odds indica cuantas veces resulta mas probable el acontecimiento
en un grupo de expuestos a un factor con respecto a otro grupo de
no expuestos. Se trata de una medida de riesgo empleada en los
disefios de casos y controles o transversales.

Estos tipos de disefio requieren que el investigador decida a priori
la OR que se desea detectar como estadisticamente significativa,
y proporcione una estimacion de la proporcién de expuestos en el
grupo control. La estimacién en el grupo de sujetos con el
acontecimiento de interés entre los casos se realiza a partir de
este dato y de la propia OR (véase la formula 13 del apéndice).

La estimacion se basa en la aproximacion normal a la distri-bucion
binomial propuesta por Fleiss'® para contrastes bila-terales,
totalmente equivalente a la comparacion de propor-ciones descrita
anteriormente mediante la aproximacién normal. Otros autores
han propuesto aproximaciones alter-nativas que proporcionan
estimaciones del mismo orden®”.

Contrastes de hipotesis con riesgos relativos (RR). El RR es el
cociente entre la proporcién de acontecimientos en los expuestos
al factor (o intervencion) bajo estudio y la propor-cién en los no
expuestos. Se trata de la medida de riesgo empleada en los
disefios longitudinales de cohortes y en al-gunos ensayos clinicos.
El célculo del tamafio muestra! para estos tipos de disefio re-
quiere una estimacion del RR minimo que se desea detectar como
estadisticamente significativo y de la proporcidon de su-jetos que
presentan el acontecimiento de interés en el grupo control no
expuesto al factor o intervencién estudiados: la es-timacion en el
grupo de sujetos con el acontecimiento de in-terés se realiza a
partir de este dato y del RR (véase la for-mula 14 del apéndice).
La estimacién se basa, como en el caso anterior, en la
aproximaciéon normal a la distribucién bi-nomial propuesta por
Fleiss'® para contrastes bilaterales. Debe destacarse que valores
iguales de OR y de RR requie-ren tamafios de muestra distintos
debido a las diferentes propiedades de ambos estimadores de
riesgo.

Comparacion de curvas de supervivencia. Otra forma fre-
cuentemente utilizada para estudiar el efecto de un factor o una
intervencion sobre la aparicion de un acontecimiento de interés en
disefios longitudinales de cohortes es la compara-ciéon de curvas
de supervivencia estimadas mediante el método de Ka-plan-Meier:
el contraste de hip6tesis generalmente se lleva a cabo mediante el
estadigrafo de Mantel-Cox. A partir de ello, y entre otros®, se ha
propuesto un método®* que precisa una esti-macién del RR (0
hazard ratio) del grupo expuesto respecto al control para los
célculos. También es necesario estimar el tiem-po que duraréa el
reclutamiento, el tiempo que durara el segui-miento tras finalizar el
reclutamiento y la tasa de supervivencia en el grupo control al ini-
cio, a la mitad y al final del seguimiento. Si no se prevé
seguimiento al final del periodo de reclutamiento

se considerara una supervivencia inicial del 100% vy las
supervivencias medias estimadas a la mitad y al final del
reclutamiento, res-pectivamente (véase la férmula 15 del
apéndice).

Poder estadistico de un contraste de hipétesis. En los con-trastes
de hipotesis tanto entre dos proporciones como en-tre dos medias,
es posible calcular a posteriori la potencia o poder estadistico de
dicha prueba conociendo el tamafio muestra | de cada uno de los
grupos comparados. Es Util para evaluar la calidad del disefio de
un estudio publicado, o de una investigacion ya concluida en los
que no se esta-blecié el tamafio de la muestra en la fase de
disefio. El calculo a posteriori de la potencia de un contraste es
reco-mendable, sobre todo, ante la sospecha de que la probabili-
dad de rechazar la hipotesis alternativa, siendo ésta en reali-dad
cierta (error de tipo Il), es elevada. En este caso, se utiliza corno
diferencia a detectar como estadisticamente sig-nificativa aquella
que se considere clinicamente relevante, independientemente de
la que se haya hallado en el estudio en cuestién®” (véanse las
férmulas 16 a 20 del apéndice).

Muestras de tamafio variable

Cuando en ensayos clinicos existe la posibilidad de obtener
respuestas rapidas (el tiempo necesario para la evaluacion del
acontecimiento de interés es corto), puede utilizarse un disefio
secuencial o un disefio experimental con un solo caso.

El disefio secuencial. En este caso, el ensayo sélo puede in-cluir 2
intervenciones probadas secuencialmente en cada participante
(andlisis con datos apareados) y su resultado debe poder
evaluarse inmediatamente después de realiza-do. Dicha
evaluacion se efectlia en términos de preferencia por el efecto de
una u otra intervencidon. Con este tipo de disefio se pretende
minimizar el nimero de pacientes a incluir en el estudio, ya que la
decision de continuar reclutando a individuos se basa en el
resultado obtenido de los que ya han entrado.

Tal como fueron descritos inicialmente, pueden ser abiertos, si el
numero de pacientes que pueden entrar en el estudio no tiene un
limite preestablecido, o cerrados en caso contrario. El nimero
limite de individuos necesario se calcula considerando los riesgos
a y B aceptados, y la diferencia de proporciones que se desea
detectar como  estadisticamente  significativa  (hipotesis
alternativa), frente a la hip6tesis nula segln la cual la proporcion
de preferencias por una u otra intervencion es de 0,5 (50%). Se
establece un limite superior para la proporcién de respuestas por
encima del que se rechaza la hipétesis nula a favor de una
intervencion, y uno inferior por debajo del que se rechaza a favor
de la intervencion alternativa. Mientras la proporcién se mantenga
entre ambos limites, se considera que se encuentra en la zona de
indecision; cuando se llega a alcanzar un cierto nimero de parejas
de experiencias sin cruzar ninguno de los limites, esto obliga a
aceptar la hip6tesis nula. Los limites superior e inferior se
determinan en fun-cién de los niveles de riesgo a y B previstos,
segln diferentes métodos descritos inicialmente por Armitage®
(fig. 2). Las limitaciones de este tipo de disefio se centran en sus
propias condiciones de aplicacion. También es conocido el
fenébmeno segun el cual, al realizar mdltiples contrastes de
hipétesis, la probabilidad «p» final de que alguna alcance el nivel
de significacion estadistica es, aproximadamente, el producto de
todos los niveles aceptados en las pruebas individuales. Esto
obliga a realizar las oportunas correcciones. Los métodos
secuenciales clasicos propuestos por McPherson y Armitage? no
han sido muy utilizados a causa de estas limitaciones.

270




J. MARRUGATET AL. ESTIMACION DEL TAMARO DE LA MUESTRA EN LA INVESTIGACION CLINICA Y EPIDEMIOLOGICA

Disefio experimental de un solo caso. Seria un caso particular del
disefio secuencial en el que a un mismo individuo se le
administran 2 intervenciones sucesivamente en diversas
ocasiones evaluando el efecto a cada pareja de resultados. Este
tipo de disefio ha sido utilizado en ensayos en enfermedades
psiquiatricas®® aunque mas recientemente se ha propuesto un uso
mas generalizado en ensayos clinicos terapéuticos de otros
ambitos®*2°,

Nivel de significacion estadistica
en los andlisis intermedios

Los analisis intermedios tienen implicaciones en el nivel de
significacion, ya que aumentan la probabilidad (a causa de la
propia repeticion de los contrastes de hipétesis) de un hallazgo
fortuito. En otras palabras, el riesgo a es mayor que el previsto
para un solo contraste al final del estudio. En los contrastes
parciales debe corregirse, por lo tanto, el riesgo a global aceptado.
Estos andlisis se utilizan con frecuencia en los ensayos clinicos
como medida de seguridad ante la eventualidad de que el
tratamiento evaluado presente un beneficio inesperadamente
mejor o peor que el control. La decision de interrumpir el ensayo
debe estar basada en criterios estadisticos claramente definidos.
Se trata, en esencia, de «distribuir» el riesgo de primera especie
(a) entre todas las evaluaciones parciales, para compensar el au-
mento de la probabilidad de hallar una asociacién significativa
espuria debido a la realizacion de mdltiples contrastes de
hipétesis. Estos métodos se aplican a los estudios con muestras
de tamafio fijo en los que se ha planeado efectuar un nimero
determinado (generalmente pequefio, entre 2 y 5) de evaluaciones
con los datos acumulados. Existe un cierto acuerdo en admitir que
es mejor establecer el momento de realizar las evaluaciones
segun la proporcién de sujetos re-clutados respecto del planeado.
Por ejemplo, al 20, 40, 60 y 80% del reclutamiento ademas del
andlisis final. Se han des-crito varios métodos para realizar la
correccion del riesgo a:

1. Reduccién estocastica. Si en un tiempo t del estudio faltan A
individuos por evaluar, podemos estimar si se modificaria la
conclusion del contraste de hipétesis si todos ellos presentasen el
efecto opuesto al que se evalla (evolucion conservadora del
ensayo). En caso negativo, si la probabilidad de error a es
suficientemente pequefia (pongamos menor que el 5%) esta
justificado recomendar la interrupcion del ensayo clinico. En un
ensayo en el que se evaluaba el efecto de la flecainida y de la
encainida frente a placebo sobre las arritmias ventriculares
después de un infarto de miocardio, se interrumpié antes de
alcanzarse el tiempo de seguimiento y el reclutamiento previstos
al comprobarse, mediante este método, que ambos farmacos se
asociaban a mayor mortalidad que el propio placebo?’.

2. Métodos por secuencias agrupadas. Existen varios proce-
dimientos para establecer criterios de significacion estadistica
para evaluar el resultado obtenido en uno o mas analisis
intermedios realizados durante el desarrollo de un ensayo clinico.

a) Distribucién uniforme. Por su simplicidad es uno de los métodos
mas utilizados para decidir como se distribuye el nivel de
significacion estadistica entre las evaluaciones, y es el descrito
por Armitage®>. Cuando se realizan C comparaciones
independientes de una misma variable o grupo de variables, el
riesgo de primera especie al final de todas las comparaciones (Qer)
es realmente

(X:l'(l-(li)c

Numero
de preferencias

=%}

15

Zona de preferencia por A

Diferencia irrelevante

. i
£
|

40 A0

Diferencia
irrelevante

-

1% |Zona de preferencia por B

20

NUmero de parejas de ensayos

Fig. 2. Limites para la toma de decisiones en un disefio secuencial en que se compara
el resultada de dos tratamientos o intervenciones.

si el riesgo a en cada i contraste es constante. Por ejemplo, si
realizamos 10 contrastes de hipétesis con a = 0,05:

Ger=1-(1-0,05)°=1-(0,95)°=
1-0,60 = 0,40

Para calcular la a necesaria para obtener una a ¢ de 0,05,
utilizaremos la siguiente expresion:

aj = l-(l-(]ef)l/c

En la préactica, puede utilizarse la siguiente aproximacion:

Por ejemplo, si realizamos 10 contrastes de hip6tesis y queremos
obtener un riesgo aer = 0,05, el riesgo aceptado en cada contraste
(distribucién del riesgo a) sera:

a=1- (1 - 0,05)**° = 0,005
o lo que es lo mismo,
i =0,05/10 = 0,005

b) Otras formas de distribuir el riesgo a entre !as diferentes
evaluaciones. En la figura 3 se presenta un ejemplo de cuatro
andlisis intermedios secuenciales (que se denominan agrupa-
ciones), segln las aproximaciones de Pocock®®, Peto®. y O'Brien
y Fleming®®, que son las mas habitualmente utiliza-das®', ademas
de las descritas. Pueden obtenerse mayores detalles sobre los
calculos en las referencias citadas.

Comentarios
Célculos particulares del tamafio muestral

Se han revisado los métodos utilizados para el calculo del tamafio
de la muestra en la mayoria de disefios empleados en los estudios
biomédicos.

A lo largo de este articulo se ha asumido la normalidad de la
distribucién de las variables continuas. En los casos en los que la
distribucién de una variable se aparte mucho de la normal, pueden
utilizarse férmulas especificas®** o los métodos paramétricos
descritos incrementando el tamafio muestral en un 10%3.
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Fig. 3. Limites en los valores estandarizados 2 de la distribucién norma/ para
decidir la hipétesis alternativa en cuatro anélisis intermedios secuenciales
agrupados segun tres criterios distintos, Po !

Haybiltle-Peto; * Q'Brien-Fleming.

Los métodos de célculo del tamafio de la muestra en la regresion
logistica requieren un comentario aparte. Si bien el tamafio de la
muestra para una categoria de una variable cualitativa puede
calcularse mediante el procedimiento des-crito para el contraste
de hipétesis con OR, también existen tablas®® y métodos de
estimacién para variables continuas®®. Sin embargo, la
complejidad de estos célculos esta méas alla de las pretensiones
del presente trabajo. Existen alternativas a la estimacion del
tamafio de la muestra centradas en el estudio de los IC de los
estimadores**’. Aunque algo mas intuitivas, las bases del calculo
son exactamente las mismas que en los métodos presentados.

Recomendaciones para los investigadores

Conviene recordar que la utilizacién de variables continuas suele
conducir a muestras menores que la de variables ca-tegoricas. El
uso de contrastes unilaterales también reduce el tamafio de la
muestra, aunque su empleo debe reservar-se a situaciones en las
gue realmente sea aplicable. Por otro lado, el uso de disefios con
medidas repetidas (datos apareados) generalmente reduce a la
cuarta parte el tamafio de la muestra total.

En los estudios de casos y controles, la finalidad de la
ponderaciéon del grupo no expuesto es reducir el tamafio de la
muestra en el grupo de sujetos expuestos. Sin embargo, a partir
de una ponderacion de 3 a 1 el rendimiento, en términos de
reduccién de sujetos necesarios en el grupo expuesto, se atenta
sustancialmente. De hecho, pasar de 1 a 2 controles por caso
implica una reduccién de aproximadamente el 25% de expuestos
y un incremento del 13% en la muestra total, y si se emplean 3
controles la reduccion de expuestos llega al 33%, pero el
incremento de la muestra total es del 35%, y al pasar a 4 controles
estas cifras son del 37 y del 58%, respectivamente. Este ejemplo
se basa en un estudio de casos y controles en el que el porcentaje
de controles con el factor de interés fuera del 20% y la OR a
detectar como estadisticamente significativa de dos. Los riesgos a
y B serian del 5 y del 10%, respectivamente, para un contraste
bilateral.

En la realizacién de un estudio, las normas éticas requieren que el
diseno sea correcto y no exponga a seres humanos a riesgos
injustificados. Un disefio correcto incluye la estimacion realista de
los pacientes necesarios para obtener el poder estadistico
suficiente en los contrastes de hipétesis y la precision adecuada
en las estimaciones que se vayan a realizar. Considerando que el
céalculo del tamafio muestral no es mas que una estimacion
basada en supuestos, adquiere el méaxi-mo sentido prever ja
realizacion de andlisis intermedios de seguridad que permitan
interrumpir un ensayo clinico o cualquier otro tipo de estudio de
seguimiento si se alcanzan los niveles de significacion estadistica
antes de terminarlo. En cualquier caso, el nivel de significacién no
deberia utilizarse como elemento Unico de decisién para la
interrupcién de un ensayo, puesto que tan sélo determina la
probabilidad de que las diferencias obtenidas se deban al azar.
Supongase que el nivel de significacion a obtenido en un
contraste de hipétesis intermedio fuera del 7%, y el
acontecimiento de interés fuera la mortalidad: la posibilidad de
detener el estudio debido a esta diferencia deberia discutirse por
un comité de expertos. Dicho comité tendria en cuenta otros
aspectos como el nimero de pacientes reclutados hasta la fecha
del andlisis, el numero de acontecimientos de interés
(fallecimientos en este caso) ocurridos y el resultado de oiros
estudios concurrentes en el tiempo en su caso. También deberia
atender a las consecuencias de continuar el ensayo clinico en
términos de la actitud de los investigadores a partir de aquel
momento y del resto de la comunidad cientifica.

El software GRANMO para el célculo del tamafia
de la muestra

Considerando lo complicado de aplicar los algoritmos de célculo
manualmente, es (til disponer de un programa informatico que
permita a usuarios no especialistas realizar las estimaciones mas
habituales fiable y rapidamente. En este sentido, hemos
desarrollado un software de libre difusion (shareware)
denominado GRANMO.

El programa GRANMO esta dirigido a profesionales de la
medicina, de la epidemiologia y de otras ciencias biomédicas
interesados en realizar sus propios célculos de tamafio de la
muestra. Es de facil manejo y permite su uso en castellano,
catalan e inglés.

Ciertamente, existen otros programas para realizar los cal-culos
para la estimacion del tamafio muestral. Algunos in-cluyen mas
técnicas estadisticas, pero su manejo requiere conocimientos
especializados®®*. Otros cubren pocos tipos de disefio®°.
Excepto el EPIDAT*, ninguno de ellos estad disponible en
castellano.
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Apéndice

Foérmulas para el célculo del tamafio de la muestra

en los disefios de tamafio fijo

Para facilitar la notacion se designan los grupos de sujetos como
controles (c) que reciben un tratamiento estandar o place-bo en
los ensayos clinicos, o que no han estado expuestos a

* Las versiones para DOS y para Windows de este programa pueden obtenerse
a través de las direcciones, postal, electronica y la siguiente de Internet:
HTTP://IWWW.IMIM.ES/
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factores o intervenciones en otros tipos de disefio, y como ex-
puestos (e) a un factor o a una intervenciéon experimental, Se
denominara M. a la media de referencia o del grupo control, y Me a
la de la hipétesis alternativa que se desea detectar como
estadisticamente significativa, X al valor de la distribucion normal
correspondiente al limite que conduce a aceptar la hipétesis
alternativa, Z, al valor de la distribucién normal correspondiente al
valor del error a aceptado, Zg al correspondiente al error
aceptado, y o la desviacion estandar (DE) de la distribucion
tedrica (generalmente obtenida a partir de un estudio piloto, o de
otro estudio). Excepto en casos particulares, las ecuaciones se
presentan para un contraste unilateral: para un contraste bilateral
debe utilizarse Zq; en lugar de Z,. Se denominara n al numero de
individuos en cada grupo.

Todas las formulas aplicadas a contrastes de hipétesis en dos
grupos pueden ponderarse de modo que el tamafio muestral (n)
de los grupos sea desigual (nc + ne). En este caso el nimero de ¢
es un multiplo de los e. Esta ponderacién A se obtiene modificando
el numerador en las férmulas en que es aplicable.

p= D
Ne
En los contrastes de hipotesis se requieren siempre los riesgos a
y Baceptados por el investigador. En la estimaciéon de parametros
poblacionales s6lo es necesario el riesgo a que afecta al intervalo
de confianza.

Estimacion de parametros poblacionales

Estimacién de una proporcion poblacional

El intervalo de confianza (IC) de una proporcion es IC - P £ R,
donde el recorrido R es:

R:Za/x |w
2 ‘I n

donde P es la proporcién estimada que esperamos hallar, Q es (1
- P) y Za es el valor de la distribucion normal correspondiente al
valor del error a aceptado en el célculo del tamafio de la muestra.
Despejando n:

2
— Za IZM 1
n= D
R2
Estimacion de una media poblacional
De forma semejante a las proporciones el IC de una media M

poblacional a partir de una muestra es IC = M = R, donde el
recorrido R es:

R=2 P

o /2 —

n

y donde o es la desviacion estandar, (DE), Zy2 es el valor de la
distribucién normal correspondiente al valor del error a aceptado y
n el tamafio de la muestra. Despejando n:

n= Loz X0° @)

Si n es pequeiia, podria revaluarse sustituyendo Zq;, por ty2 de la
distribucién de Student-Fisher.

A las férmulas 1 y 2 puede aplicarseles la correccion por finitud de
la poblaciéon cuando ésta es inferior a un millén de elementos.
Para ello basta multiplicarlas por el siguiente factor:

POB

BAR T (3)
POB+TM

donde POB es el tamafio de la poblacion en que se muestrea y
TM el tamafio de la muestra obtenido en las férmulas anteriores.

Contrastes de hipoétesis con medias
Base para el célculo del tamafio muestral

En la figura 1 puede verse una generalizacion del fundamento de
la estimacion del tamafio de la muestra en un contraste bilateral.
En ella se aprecia el punto M. correspondiente a la media del
grupo de referencia, M. correspondiente a !a media de un grupo
con una intervencion alternativa y el punto X representa el valor de
la distribucién normal correspondiente al riesgo o/2 aceptado en el
contraste de hipétesis bilateral en la distribucion de media M, y
gue define el riesgo B en la distribucion hipotéticamente distinta de
media M. La zona en negro es la del riesgo a y la sombreada la
del riesgo B. Cuando M. > M, la distancia

X-Me=Zop X

y la distancia

2
o

Me'X: ZBX
n

donde Zg,; es el valor de la distribucion normal correspondiente al
punto X en la distribucién de referencia de media Mc y Zg en la
distribucién de media M. Obsérvese que al tratarse siempre de un
contraste unilateral en la Zg correspondiente a la hipétesis
alternativa, se toma la distancia (M. - X) para poder tomar el valor
Zg positivo; de otro modo, cuando  es menor que 0,50, Zg deberia

tomar valores negativos. Igualando para X obtenemos:

2 2
o (0]
o/ X T—F M= -7 Xof—+
Zy, X" T Me=-Zy XS M

de dénde:

(Za+Zp )2(52

(4)
|Me-Mof

nc_ne:

expresion totalmente equivalente a la anterior en un contraste
unilateral.
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Comparacion de dos medias apareadas (medidas repetidas) en un
solo grupo

El algoritmo de célculo es igual que el anterior, con la salvedad de
sustituir | Me- M. [* por d?, siendo este valor «d», la media de las
diferencias individuales entre los valores basales y posteriores.

Comparacion de dos inedias apareadas (medidas repetidas) en 2
grupos distintos de sujetos

En este caso se precisa, ademas de los riesgo a y B una
estimacion de la DE (o) de la medida (que se asumen iguales para
ambos grupos, y tanto en la medida inicial como en la final), la
diferencia entre los valores iniciales y finales en los controles Mqc y
en los tratados Mge (y por lo tanto su diferencia), y del coeficiente
de correlacion «p» entre la medida basal y la final, conjunta para
los 2 grupos:

_2%(Za*Zp ) *(1-p)xc’
| |\/|de'Mdc|2

®)

nc_ ne

Comparacion de dos medias independientes

Sea M, la primera media poblacional y M. la segunda, X el punto
de decisién en una escala de diferencias entre medias, Z4 el valor
de la distribucion normal correspondiente al valor del error
a aceptado y Zg el correspondiente al error § aceptado; o la DE de
ambas distribuciones (se asumen iguales para simplificar). La
especificacion del error a correspondiente a la hipétesis alternativa
(Mc - M¢| 0) lleva a:

X-(Mc-MeF ZoX

Si Ne = Ne,
262
X=Zy X J——+(Mc-Me)
n
De forma similar, la especificacion del riesgo 3 conduce a:

2 2
(Mc-Me)- X=Zpx | =2

de donde:

26 2
X=-ZpX T+(Mc'Me)

igualando para X y despejando n, cuando n¢ = ne:
2 2

n=n_2x%(Z.+Zp) *o (6)

C e

|Mc' Nlel2

Andlisis de la variancia simple: comparacién de mas de dos

medias

Los calculos propuestos se basan en una correccibn para
comparaciones multiples. Para ello se utiliza un método parecido a
la distribucién uniforme descrita en el apartado de andlisis
intermedios (véase texto). Consiste en dividir el riesgo a global
deseado (generalmente 0,05) por el nimero de pares de
comparaciones posibles entre g grupos del estudio. Para 3 grupos

Utilizando un razonamiento semejante al de las medias sobre la
figura 1 y aplicando la aproximacién normal a la distribucion
binomial, se puede llegar a las siguientes ecuaciones:

Comparacion de una proporcion observada con una poblacional
de referencia

La ecuacion a que se llega es:

_ (Z.42PQ + fﬁ 1|Pe Q.)’ @
D

donde P es la proporcién conocida de referencia; Q = (1 - P); Pe =
proporcién en el grupo expuesto; Qe = (1 - Pe); D = (Pe - P). y el
resto de notacién igual a la de anteriores apartados.

Nc— Ne

Comparacion de dos proporciones independientes

Cuando se cumplen las condiciones de aplicacion de la prueba de
X? para una tabla dos por dos, puede utilizarse esta aproximacion
para la estimacion del tamafio de la muestra en la comparacion de
proporciones independientes. Llamando P a la proporciéon media
de la proporcion de acontecimientos de Interés del grupo control ¢
y del grupo tratado t, Q a 1 - P, P. a la proporciéon de
acontecimientos de interés en el grupo control, Qc a 1 - P., Pe a la
proporcién en el grupo expuesto, Qe a 1 - Pe, D a la diferencia en-
tre Pe 'y P., y utilizando el resto de notaciones igual que en
apartados anteriores, de forma similar se puede llegar a la
siguiente expresion:

Nec= Ne

= (Zax’|I2xPxQ+Z|3x‘|IPCch+ Pere )2 (8)
D2

Una alternativa a la ecuacion anterior es la aproximacioén si-nusal
inversa al calculo de la probabilidad exacta de Fisher. Esta
aproximaciéon esta basada en el hecho de que cuando las
proporciones P.<0,5, el arcoseno (Vp) = Vp, y el seno (p) = p. El
arcoseno se expresa en radianes. La transformacién de P:

®(P)= 2x ARCOSENO (P )

cuyo valor oscila entre 0 y pi, posee la propiedad de que su DE

1
Jn

es independiente de P. Esta transformaciéon permite llegar a la
expresion siguiente:

(Zu +Z[} )2

Ne Ne 1r 1r (9)

2% (ARCOSENO p, - ARCOSENO p, )2

Cuando las proporciones se aproximan al 0 o al 100% (digamos
que son inferiores al 5% o superiores al 95%) deberia utilizarse la
férmula basada en la distribucién de Poisson:

(Za*Zp)X(Pe+ Pe)

&Ebuacion 6. traste de

(10)

a
C hipétesis
o con
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Hipotesis de bioequivalencia: se desea demostrar
la hip6tesis nula en la comparacién de dos proporciones

Para contrastes bilaterales (Zq2), la siguiente expresién es menos
conservadora que sus homologas anteriores:

_ (Zuz* Z5) %P XQ,
(Pc'Pe)Z

(1)

Nc= Ne

donde P. es la estimacion de la proporcion de acontecimientos de
interés en el grupo control, Q es 1 - P, Pe la proporciéon en el
grupo tratado, y utilizando el resto de notaciones igual que en
apartados anteriores.

Tamafo muestral en la comparacion de proporciones con datos
apareados (medidas dicotémicas antes y después)

Se utiliza un calculo basado en la prueba de McNernar. La formula
utiliza la proporcion de efectivos positivos (+) y negativos (-)
observados en la situacion inicial y en la situacién final (antes y
después de una intervencion, por ejemplo) en un mismo grupo de
individuos.

Situacion final
() Q)
O [ PG [ e
Situacion
inicial O |pt+H P(--) p(-)
p(f+) P(f-) 1

donde, p(i) es la proporcion de positivos (p[i+]) o negativos (p[i-])
esperados en la situacion inicial; p(f) es la proporciéon de positivos
(p[f+]) o negativos (p[f-]) en la situacién final. Esta Ultima es la
fijiada por el investigador como la proporciobn minima en la
situacion final a detectar como estadisticamente significativa.

Para una casilla cualquiera, se calculan el valor maximo y el valor
minimo posibles y las probabilidades condicionales co-
rrespondientes. Por ejemplo:

p(++) méaximo = valor minimo (p(f+), p(i+))
p(++) minimo = p(f+) + p(i+) - 1

A partir de estos valores se calcula ademas el cociente "s":

- Py — Pi.- p(++)
Peo® Pey (P Py )+ (P~ Py )

Suponiendo p(f+) < p(i+), el valor de p(++) maximo = p(f+), por lo
que el numerador de la ecuacion anterior se anula y s | (p(++)
maximo) = 0. Y s | (p[++] minimo):

p(f+) - p(++)min
p(f+)+ p(i+) - 2 X p(++)m X

S | p(++)min:

A continuacién se calculan los tamafios de muestra necesarios para
las dos probabilidades s|p(++)maxy s|p(++)min.

0.25%(Z @)t Z(p))
(0.5-0 )X (| Py * Pisy - 2% P(++)min)

Nis-mx) —

0.25%(Zw)* Z(p)y)
(05 = S(min) )2 X (l p(f+) + p(i+) -2X p(++)m|’n |)

N(s-min) —

El tamafio de muestra necesario sera la media de las dos «n»
calculadas:

n(s—mx)izn S-min (12)

Contrastes de hipétesis con odds ratios (OR)

Se trata en realidad de la férmula utilizada para la comparacién de
proporciones independientes en un contraste bilateral. La Unica
caracteristica destacable proviene en realidad de la forma de
calcular la proporcién en los casos (Pc2) a partir dé la OR y de la
proporcién en los controles (Pco):

n=

P, XOR

i (13)
PcoxOR+(l'Pco)

Pea =

donde OR con «™» es la OR estimada que se desea detectar
como estadisticamente significativa.

Contraste de hip6tesis con riesgos relativos (RR)

El caso de los estudios de cohorte es semejante al de los de
casos y controles. Se utiliza la férmula de la comparacion de
proporciones independientes en un contraste bilateral. La
caracteristica que la distingue del método empleado en los
estudios de casos y controles reside en la forma de calcular la
proporcién en los expuestos (Pe) a partir del riesgo relativo y de la
proporcién en los controles (Pg):

A

RR
Pe =— (14)
Pc

donde RR con «™» es el RR estimado de los expuestos al factor
de interés respecto a los no expuestos que se desea detectar
como estadisticamente significativo.

Comparacion de curvas de supervivencia

Para la comparacion de curvas de supervivencia se contrasta la
diferencia entre tasas de mortalidad (o hazard rates) de los 2
grupos, esto es su RR (o hazard ratio). Las propiedades de la
funcion de supervivencia permiten estimar el numero de
acontecimientos (d) necesarios que deben ocurrir para detectar
como estadisticamente significativo un RR determinado por el
investigador:

3 4X(Z;+ZB)2
"~ [log(RRT?

donde log(RR con ") es el logaritmo natural del riesgo relativo
estimado entre las tasas de mortalidad de los 2 grupos. Para la
estimacién del nimero de sujetos necesarios se precisa, ademas
de RR, una estimacion de la mortalidad en el grupo control (Pc) en
tres puntos de la curva: al final del reclutamiento (P.,), a la mitad
del tiempo entre el final del reclutamiento y el final del seguimiento
(Pe,r12)- Y al final del seguimiento (Pc;). El nimero total de sujetos
requeridos sera:

n= d (15)

:l-'lx(l:)cr_'_ll'xF)c:rf + Pcr+f)
6 I
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Poder estadistico de un contraste de hipotesis

Contraste de hipétesis entre dos proporciones con un tamafio
muestral conocido

Aproximacién de X2. El poder estadistico (1 - B) de un con-
traste de hip6tesis en el caso de medidas dicotdmicas seria
el &rea a la izquierda del punto Zg de la distribucion normal:

Zpg= (16)
Aproximacién del seno inverso:
B 2x| ARCOSENO|P. - ARCOSENOP. | (17)
P e 1.1
+ =
nC ne
Aproximacion de Poisson:
_ | P - Pe |
2p= 2o ——— (18)

En los tres casos debe hallarse el valor de 8 correspondiente a la
Zg en la distribucién normal.

Contraste de hipétesis entre dos medias con un tamafio muestral
conocido

De forma semejante al apartado anterior, el poder estadistico (1 -
) en el caso de medidas continuas seria el area a la izquierda del
punto Zg de la distribuciéon normal:

|Mc'Me|
(ne+ nc)XGZ
(ncxne)

(19)

Z[}:Za-

donde M y M.. son las medias del grupo control y tratado,
respectivamente. El resto de notacion es semejante a la de los
apartados anteriores. Si n. = ne, la expresion se reduce a:

(20)
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