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Estimacion del tamaino muestral
en estudios biomédicos por diferentes
programas de computacion

Gaston Duffau T.!

Resumen

El calculo del tamafo muestral en estudios biomédicos es parte indispensable de la investigacion.
El uso de programas computacionales facilita la tarea, pero presenta nuevos desafios al ofrecer
estimaciones variables. Objetivo: Presentar estimaciones del tamafo muestral empleando 6 pro-
gramas, en estudios de medias, proporciones, cohortes y caso-control. Resultados: Se observaron
diferencias a veces muy manifiestas en los calculos realizados por los distintos programas. En el
estudio de medias, EpiDat sugiere un tamano que corresponde a la mitad de los otros. En propor-
ciones, MedCalc calcula una muestra cuyo tamano es el 58% del mayor propuesto. En cohortes y
caso-control, con grupos de igual tamafo, la variacién no es tan manifiesta, aunque no desprecia-
ble y depende de la prueba de hipétesis que se empleard. En caso-control con 4 controles por
caso, la diferencia puede ser muy notoria entre Epilnfo y EpiDat pero Power incluye explicacién en
el sentido que depende de la prueba de hipétesis planeada usar. Conclusién: Importante ayuda se
puede esperar de los programas que permiten estimar el tamano de la muestra a investigar en
diferentes situaciones, pero es indispensable disponer del manejo necesario de los conceptos
bioestadisticos que subyacen a tales estimaciones para mejor decidir. Ademas el investigador
debiera elegir y estar familiarizado con las caracteristicas de un programa especifico.
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Estimation of sample size using different computer programmes
for biomedical investigations

Estimation of sample size is important in biomedical research studies. The use of statistical software
requires a thorough study of potential drawbacks of these tools, especially when different program-
mes may estimate different sample sizes when given the same basic data. Objective: To present
sample size estimations with six different softwares in the study of means, proportions, cohorts and
case-control designs. Results: Significant differences in sample size estimates were observed using
the same basic data. When studying means EpiDat suggests half the sample size estimations
performed by other softwares. In proportions Medcalc output is 58% of the larger estimation. In
cohort or case-control studies with groups of the same size, estimations are not all equal though
similar depending on hypothesis test applied. In a case-control study with 4 controls per case there is
a striking difference between Epilnfo and EpiDat softwares, but Power provides an explanation
establishing the need to consider the hypothesis test to be used. Conclusions: Valuable support is to
be expected when estimating sample size in different scenarios by using appropriate softwares.
However, the investigator should be aware of the biostatistical concepts underlying these estimations
in order to take better decisions in computer assisted estimations. It is recommended to become
familiar with one specific software.
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El calculo del tamafo muestral en estu-
dios biomédicos es complejo y constituye
solo una aproximacién pero es indispensa-
ble efectuarlo por cuanto tiene implicancias
muy importantes. Desde luego, hay un as-
pecto de factibilidad que no se puede sosla-
yar. Es asi como en no pocas oportunidades
el investigador podria saber por anticipado
que con los recursos disponibles o el nime-
ro de pacientes que cree poder reunir en el
plazo que cuenta para el estudio, no podra
detectar una diferencia esperada, si esta
existe. Por otra parte, hay un angulo ético
que respetar: no es posible involucrar pa-
cientes que acceden a participar en la inves-
tigacion sin contar al menos con razonable
seguridad que el estudio serd terminado vy
que tendra el poder suficiente. De las posi-
bles varias medidas de resultado que se es-
cojan para incluirlas en la investigacion de-
bera emplearse la que requiera el tamafo
muestral mayor. En ocasiones, en modo
casi inadvertido, la investigacion propone,
entre otras, la hipotesis de igualdad de dos
terapias. En tal caso con toda seguridad
esta es la que requerira un tamafio muestral
mas elevado para ser verificada.

Muy importante sera también establecer
qué clase de datos seran obtenidos y la for-
ma como seran analizados, puesto que el
tamano de la muestra depende también del
método de analisis a emplear.

El uso de programas computacionales fa-
cilita la tarea, pero presenta nuevos desa-
fios al ofrecer estimaciones variables.

Elementos en la estimacion del tamafo
muestral: 1. El error alfa, que indica la pro-
babilidad que los hallazgos de interés pudie-
ran ser justificados por variaciones explica-
bles por el azar. 2. El error beta, que
corresponde a la probabilidad de no detectar
un hallazgo como importante y atribuirlo al
azar. 3. Diferencia clinicamente significativa.
Para cualquier estadigrafo, al realizar una
investigacion, se debera definir el valor que
el clinico considere importante: diferencia,
sea de proporciones o promedios, asi como
razon de ventaja o riesgo relativo compara-
dos con la unidad, indice kappa o coeficien-
te de correlacion comparados con cero, etc.
4. Hipdtesis uni o bilateral. En los estudios
clinicos corresponde casi siempre plantear
una hipotesis bilateral. 5. Posible pérdida de
casos dentro del estudio. Es importante te-
ner presente la necesidad de evitar hasta
donde sea posible la pérdida de casos pues-
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to que si esta es muy importante el estudio
puede quedar invalidado. Como veremos,
algunos programas calculan el tamafo
muestral incrementando el resultado en un
porcentaje arbitrario con el fin de compensar
en parte una eventual pérdida de casos. 6.
Método de analisis de los resultados. Este
es otro importante factor a considerar, como
serd visto mas adelante.

Se debera tener presente que las investi-
gaciones basadas en muestras insuficientes
pueden conducir a: 1. Disminuir la probabili-
dad de detectar una diferencia supuesta, si
existe. 2. Reducir la efectividad de la alea-
torizacion de los integrantes de la muestra.
3. Alejar la posibilidad de analisis estratifi-
cado.

Por otra parte, también se debe tomar en
cuenta lo siguiente: Cuando un estudio con
muestra pequena arroja resultados “negati-
vos” se suele explicar ello por falta de poder
y se considera, como ya seflalamos, que se
actué mal por no haber hecho una estima-
cion apropiada del tamafo muestral. Sin
embargo, si en ese mismo estudio los resul-
tados son “significativos” frecuentemente se
olvida que la falta de poder igualmente sig-
nificd involucrar recursos humanos, materia-
les y riesgos de diversa magnitud en los
participantes que otorgaron su consenti-
miento informado en una empresa con baja
probabilidad de “éxito”1-5.

El objetivo es presentar estimaciones de
tamano muestral y su variacion, empleando
diferentes programas computacionales en
estudios de medias, proporciones, cohortes
y caso-control.

MATERIAL Y METODO

Se dispuso de 6 programas estadisticos
de empleo relativamente comun, que inclu-
yen en sus opciones el céalculo del tamafio
muestral. Estos no cubren habitualmente to-
dos los problemas de tamafo de muestra
mas frecuentemente planteados y fueron los
siguientes: EPIINFO 6.04a y b8 EPIDAT
2.07, WIN EPISCOPE 1.08, MEDCALC?,
POWER', PS(Power-Sample)'!.

A todos ellos se les plantearon proble-
mas de calculo del tamafno de la muestra en
comparacion de proporciones, medias, estu-
dio de cohorte, caso-control y se observaron
las diferencias generadas ante un mismo
problema.
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RESULTADOS

En la tabla 1 se observa que hay diferen-
cias a veces muy manifiestas en los calculos
realizados por distintos programas. En el es-
tudio de medias, EpiDat 2.0 sugiere un ta-
mano que corresponde a la mitad de los
otros programas. Esto corresponde directa-
mente a un error de programacion no detec-
tado oportunamente. Realmente la cifra que
genera corresponde al numero de casos por
grupo pero esta erronea. En proporciones,
MedCalc versiéon 4.16, calcula una muestra
cuyo tamano es el 58% del mayor propues-
to. No sefnala el procedimiento de calculo
empleado pero en una version posterior
(MedCalc 4.20 win 95) alcanza las cifras de
los programas que utilizan el procedimiento
de Fleiss. Se debe tomar en cuenta que Epi-
Info 6.04 incrementa en 10% el tamano
muestral inicialmente estimado por el pro-
grama, para dar cuenta de una cierta pérdi-
da de casos. En cohortes y caso-control,
con grupos de igual tamano, la variaciéon no
es tan manifiesta, aunque no despreciable y
depende de la prueba de hipodtesis que se

Revista Chilena de Pediatria
Septiembre-Octubre 2000

empleara. EpiDat 2.0 en el estudio de cohor-
tes (que no se muestra en la tabla), para
detectar un riesgo relativo preestablecido,
no ofrece la opcion de grupos de tamafo
diferente (razén expuestos/no expuesto solo
1) y por otra parte, no opera como le intere-
sa al clinico, a saber, cuantos casos debe
investigar para detectar un RR determinado
o0 mayor. El programa genera tamafo mues-
tral para deteccion de un cierto RR mas me-
nos cierto error. En caso-control con 4 con-
troles por caso, la diferencia puede ser muy
notoria entre los subprogramas StatCalc y
Epitable de Epilnfo y entre estos y EpiDat.
Power muestra tamafos diferentes segun la
prueba de hipodtesis planeada usar, refirién-
dose al empleo de Ji cuadrado sin correc-
cion de Yates o a la misma prueba con la
correccién, asi como Fisher-lIrwin. PS, en
este punto, opera de modo similar aunque
no indica contemplar la opcién de Ji cuadra-
do corregido.

No hemos mencionado el programa Epi-
Info 2000 porque la rutina StatCalc que in-
cluye no es nueva, de hecho es la version
de 1993y, por otro lado, no tiene Epitable.

Tabla 1

Muestras independientes. Dos colas.N por grupo.
Errores: a: 5%, 3:20%

Epilnfo 6.04 EpiDat2.0 Win Medcalc Power PS 1.0.12
Episcope 1.0 4.16e

Medias (M) - 31 65 63 63 63
M1 =50, M2 = 40, DE = 20
Proporciones (p) 176 163 162 103 162* 162*
p1=0,30,p2 =0,45 175** 175**
Cohorte 159 (S) - - - 140* 140*
Exp/no exp = 1 160 (E) 169** 169**
frec. en no exp. = 5%
RR = 3,0
Caso-control 199 (S) 177 177 - 177* 177*
no pareado 200 (E) 199** 199**
Controles/caso = 1, OR = 3,0
Exposic. en controles = 5%
Igual, excepto 444/111 (S)  388/97 - - 388/97* 388/97*
Controles/caso = 4 536/134 (E) 444/111*  444/111*

S = Statcalc
E = Epitable
* = Empleando Ji cuadrado sin correccion.

** = Empleando Ji cuadrado corregido o Fisher-Irwin segin Power y Fisher-Irwin segun PS.
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CONCLUSIONES

1. Existen errores en los programas,
como se ha podido observar con EpiDat en
estudio de medias o Epilnfo 6.04 (“a” o “b”)
en los subprogramas Statcalc y Epitable.

2. No todos los programas muestran las
férmulas empleadas en las estimaciones.

3. Los programas no suelen abordar to-
dos los disefilos mas comunes.

4. Epilnfo incrementa en 10% el tamafo
muestral determinado, para compensar po-
sibles pérdidas. Se debe aclarar que no se
puede solucionar la pérdida de casos por el
solo expediente de aumentar la muestra.

5. El investigador debiera informar
siempre al lector acerca del procedimiento
empleado para estimar la muestra en su es-
tudio.

6. Entonces, aunque importante ayuda
se puede esperar de los programas que per-
miten estimar el tamafo de la muestra a in-
vestigar en diferentes situaciones, resulta
indispensable disponer del manejo necesa-
rio de los conceptos bioestadisticos que
subyacen a tales estimaciones para mejor
decidir. Ademas, el investigador debiera ele-
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gir y estar familiarizado con las caracteristi-
cas de un programa especifico y emplear
este.
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