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Resumen

El articulo presenta una herramienta metodoldgica que ayuda a responder la pregunta ¢éCuantos
sujetos necesito para mi estudio? Se presenta como determinar tamafio de muestra en estudios
epidemioldgicos observacionales dando ejemplos de aplicacion usando el paquete estadistico Epidat de
distribucion libre elaborado bajo el auspicio de la Organizacidon Panamericana de la Salud, la Junta de
Salud de Galicia y la Universidad CES de Colombia. Se dan ejemplos de calculo de tamafio de muestra
para estudios de prevalencia (corte transversal), para estudios de casos y controles y para estudios de
cohortes.

Abstract

The article presents a tool that helps answer the question "How many subjects do I need to power my
study? We show how to determine sample size in observational epidemiological studies and provide
examples of application using the statistical package Epidat, which is a shareware program developed
under the auspices of the Pan American Health Organization, the Galician Board of Health and the
University CES of Colombia. Examples of calculation of sample size for prevalence studies (cross-

sectional), case-control studies and cohort studies are given.

1. Introduccion

Al diseflar una investigacion en salud publica o
epidemiologia, una de las preguntas que debe
responderse el investigador es: “iCuantos sujetos
necesito para mi estudio?”. Para poder responderla
adecuadamente es necesario plantearse una serie de otras
preguntas, entre las cuales estan las siguientes: ¢Cual es
el objetivo del estudio? ¢ElI problema planteado
corresponde a una estimacion de una caracteristica
desconocida de una determinada poblacion? ¢Cudl es la
hipdtesis principal del estudio? ¢Qué disefio de
investigacion ha sido el escogido para dar respuesta a la
pregunta de investigacion?

Adicionalmente, al problema de determinar el nimero de
sujetos necesarios para el estudio, la pregunta que sigue
es: “¢Cémo consigo que la muestra, cuyo tamafo sea este
nimero de sujetos que se ha determinado, sea
representativa de la poblacion desde donde vamos a
seleccionar estos sujetos?”
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Este articulo intenta aportar a la determinacién del
numero de sujetos necesarios para un estudio de tipo
observacional, dejando para mas adelante la discusion
sobre opciones metodoldgicas que permiten de alguna
manera, obtener una muestra representativa de sujetos
de una o varias poblaciones.

2. Determinacién de tamaifio de muestra para
estudios de corte transversal

El objetivo en un estudio de corte transversal es
generalmente determinar Ila prevalencia de alguna
condicion de salud como, por ejemplo, prevalencia de
consumo de alcohol en estudiantes de ensefianza media.
Desde la perspectiva estadistica, la metodologia
correspondiente es la de estimacion de un parametro, que
en este caso es la prevalencia.

Con el fin de determinar el nUmero de sujetos necesarios
para hacer la estimacion de dicha prevalencia, las
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interrogantes que siguen son: éCudl es la prevalencia
alrededor de la cual se espera encontrar en la poblacién
de origen? (Cudl es el margen de error aceptable para
hacer esta estimacion, o magnitud de la precision deseada
para la estimacion de la prevalencia? Y finalmente, écon
qué nivel de confianza se desea estimar la prevalencia?

Sélo para fines ilustrativos se presenta una formula de
calculo (la Unica de todo el articulo) para establecer el
tamafio de muestra y obtener la estimacién de
prevalencia. Si n denota el tamafio de muestra a
determinar, P representa la prevalencia esperada, y D
corresponde al nivel de precision absoluta deseada,
definida como la distancia maxima a partir de la

prevalencia esperada, vy Z1-a/2 es el valor de la
distribucion normal asociado a un nivel de confianza de
100(1-a) %, el tamafo de muestra se calcula mediante la

ne I[zl_mjaszptl—p}

siguiente férmula: o2

Supongamos que se desea estimar una prevalencia que se
espera esta alrededor de un 20%, y se consideraria que
esta prevalencia estaria adecuadamente estimada incluso
cuando se cometiera un error de hasta 2% en la
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estimacion. Con un nivel de confianza de 95%, el tamano
(19e)22(8) 1537

de muestra es 0.022

En muchas ocasiones se conoce el tamafio de la poblacion
(N) desde donde se desea estimar la prevalencia. En estos
casos, el tamafio de muestra se debe ajustar por el
llamado factor de correccidon para poblaciones finitas
definido como (fcpf=1/(1+n/N)).

En el ejemplo anterior, asuma que la prevalencia a
estimar es en una poblaciéon de 5000 sujetos. Con esto el
fcpf=1+4(1537/5000)=1,6926. De esta forma el tamafio
de muestra corregido es de 1537/1,3074=1176 sujetos.

Més abajo se aprecia la determinacién de tamafio de
muestra para prevalencias usando el paquete estadistico
Epidat. Epidat es un paquete estadistico de acceso libre,
elaborado bajo el auspicio de la Organizacion
Panamericana de la Salud, la Junta de Salud de Galicia y
la Universidad CES de Colombia, y puede ser descargado
desde
https://www.sergas.es/MostrarContidos_N3_TO01.aspx?
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Datos S
Tamafio de la podlacion: 5.000,

Proporcién esperada 20,000, %

Nivel de conianza 950/ %

Calcutar Precision absoluta (%)
Minimo 2,000

® Tamafio de la muesta = ==
Minmo 2.000|

O Precisién absoluta Incremento: | 0,000

Efecto de diseflo: | 1.0

[T — r
Ocuitar | Calcular | | Limpiar | | Cerrar

Una dificultad de orden practico que presenta la
formulacion de supuestos para la determinaciéon de
tamafio de muestra en este tipo de estudios, tiene que ver
con el hecho de que exige tomar decisiones subjetivas.
Por ejemplo, al fijar la “prevalencia esperada”, es obvio
que el usuario no puede conocer dicha magnitud, pues
precisamente, el tamano de muestra se ha de establecer
para estimar esta prevalencia cuando contemos con la
muestra propiamente tal. Esta circunstancia obliga incluso
a especular sobre los datos que han de informarse al
programa para que pueda proceder al coémputo del
tamafio necesario. Siendo asi, los resultados que se
obtengan tendran un caracter orientativo para el
investigador, quien ha de proceder, sobre esas bases, a
contemplar otros elementos complementarios asociados
con el problema. Entre ellos se hallan el presupuesto
disponible, el grado de conocimiento que ya se tenga
sobre el problema que se aborda o los tamafios
empleados en otros estudios similares.

3. Determinacion de tamaiio de muestra en
estudios de cohortes

En un estudio de cohortes, el objetivo generalmente es
determinar si un definido factor de exposicion constituye o
no un factor de riesgo o de protecciéon para determinada
condicién de salud. A diferencia del caso de estudios de
corte transversal, ahora el problema se resuelve mediante
el planteamiento de una hipdtesis estadistica sobre el
riesgo relativo, definido como la razén entre el riesgo de
desarrollar el evento de salud de interés (en un periodo de
tiempo determinado) en el grupo definido como expuesto
y el riesgo en el grupo definido como no expuesto.
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Resuitados

[1] Tamafios de muestra. Proporcién:

Datos:
Tamafio de 3 poblacidn:  5.000
Proporcion esperada: 20,000%
Nivel de confanza: 95,0%
Efecto de disefio: 1,0
Resultados:

[Predision (%) [Tamaiio de la muestra|
[ 2,000 1.176|

De esta forma, es necesario definir por parte de los
investigadores lo siguiente:

1. Proporcion de sujetos en el grupo no expuesto que se
espera desarrollen el evento de salud en el periodo de
tiempo predefinido (riesgo en no expuestos).

2. Alternativamente, se debe proporcionar una estimacion
de cual seria la diferencia minima de riesgo de
desarrollar el evento en el grupo expuesto, de modo
que el factor de exposicion pueda ser considerado
como factor de riesgo (o de proteccién); también
puede planterase la hipdtesis de cudl es el riesgo
relativo a estimar, de modo que la exposicidn sea
factor de riesgo o de proteccion.

3. Adicionalmente se debe especificar el nivel de
significacion y la potencia estadistica (power).

Supongamos que se desea determinar el tamafio de
muestra para un estudio de cohortes donde se plantea
que el riesgo de enfermar en un afio en el grupo NO
expuesto es de un 8%. Se plantea que la exposicién
puede ser considerada como factor de riesgo, si el riesgo
relativo es al menos de 2, con una significacion de un 5%
y una potencia estadistica de 80%.

A continuacién se presenta el calculo de tamafo de
muestra usando Epidat, usando una razon de 1 expuesto
por cada no expuesto. Se necesita seguir por un afio a
553 sujetos no expuestos y 553 sujetos expuestos a la
condicion de interés.
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Datos
Escoger dos opciones;
[v] Riesgo en expuestos: 8000/ %
] Riesgo en no expuestos: %
[¥] Riesgo relativo a detectar. lj
Razén no 108 iTO;
Nivel de confianza: | 950 %
Caicular Potencia (%)
® Tamafio de I3 muestra i ———
Maximo! ]ﬁ

Incremento 0]

Aplica correcién por continuidad de Yates X * []

| Calcuar || umpar || Cemar |

En ocasiones no es posible encontrar un numero de
sujetos expuestos como el determinado. En este caso, se

puede recalcular el tamafio de

muestra modificando la

razén entre expuestos y no expuestos. En el ejemplo, el

Escoger dos opaiones:
[¥] Riesgo en expuestos: | 8000 %
L] Riesgo en no expuestos: %
(¥ Riesgo relativo a detectar. | 2.000|
Razén no tos/ expuest a
Nivel de confianza: | 950 %
Calcutar Potencia (%)
® Tamafio de Ia muestra . ___soo
Madmo- | 800
© Potencia incremento: | 0.0

Aplicar correcién por continuidad de Yates X * [[]

Resultados
[1] Tamafios de muestra, Estudios de cohorte:
Datos:
RiesQ0 en espuestos: 8,000%
Riesgo en no espuestos: 4,000%
Riesgo relatwvo a detectan: 2,000
Razén no expuestos/expuestos: 1,00
Nivel de confenza: 95,0%
Resultados:
Expuestos] No « Total
80,0 553 553 1.106)
*Tamadios de muastra para aplicas o test o xin correcidn por continmdad.

tamafio de muestra seria de 396 sujetos a seguir en el
grupo de los expuestos y 792 en el de no expuestos.
Notese que el tamafio de muestra total es siempre menor

cuando la razén de expu

Datos:

Riesgo en espuestos:
Riesgo en no espuestos:
Riesgo relativo a detectar:

Nwvel de confianza:

Razdn no expuestos/expuestos:

estos a no expuestos es de 1:1.

[2] Tamafios de muestra. Estudios de cohorte:

8,000%
4,000%
2,000
2,00
95,0%

No expuestos Tota

80,0| 396, 792 1.188|

| Colcular || umpiar || Corrar | A - =
*Tamafios da moastra para aplicar of tast ) sin correcion por continvidad.
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4. Determinacion de tamafio de muestra en
estudios de casos y controles

En estudios de casos y controles el foco se centra en la
comparacion de la prevalencia de exposicidon, en el grupo
definido como casos con la de controles. Sin embargo, es
mas frecuente utilizar hipdtesis sobre la odds de
exposicion en ambos grupos, debido a que se utiliza la
razén de odds como medida de asociacién a ser utilizada
para evaluar, si la exposicion de interés constutuye un
factor de riesgo (o de proteccion) del evento de salud de
interés para la investigacion.

De esta forma, es necesario establecer de antemano los
calculo de tamafio de

siguientes elementos para el
muestra.

Datos
Escoger dos opciones:
[ Proporcién de casos expuestos: %
[V] Proporcidn de controles expuestos: | 12.000] %
[¥] Odds ratio a detectar: 4
Namero de controles por caso E
Nivel de confianza: | 950, %
Calcular Potencia (%) -
@ Tamafio de la muestra o ?7'@'?'
Maximo | 80.0
© Potendia Incremento. | 0.0}

Aplicar correcién por continuidad de Yates )(C2 m|

| Ocultar _ [ colcuar || umpir |[ comar

|

En caso de no poder contar con suficientes temas en el
calculo de tamafo de muestra, se puede modificar la
razéon de controles por caso como se muestra en el

Escoger dos opciones:
[_] Proporcién de casos expuestos: %
[v] Proporcion de ¢ [—‘;{000‘ %
¥ Odds ratio a detectar 2,000/
Nimero de controles por caso: lig:-:
Nivel de confianza: | 95.0| %
Caicular Potencia (%)
@ Tamafio de la muestra Mo
Maximo:
O Potencia Incremento: | 00|

Aplicar correcién por continuidad de Yates xc2 cl

{

Caicular || Limpiar || Cerrar
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1. Prevalencia de exposicion (proporcion) en los controles
(generalmente asumida como la de la poblacion
general).

2. Prevalencia esperada en los casos o razon de odds de
exposicion a modo de determinar que la exposicion
constituye factor de riesgo (o de proteccion) de la
condicidn de salud bajo estudio.

Como ejemplo, considere la determinacion de tamafio de
muestra en un estudio donde la proporcién de expuestos
en poblacién general es de 12% , y que se determina una
razén de odds de 2 como minimo, a modo de catalogar a
la exposicion como factor de riesgo de la enfermedad en
estudio.

Usando Epidat, vemos que es necesario tomar una
muestra de 245 casos y 245 controles.

[3] Tamaiios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:

Datos:
Proporcidn de casos expuestos: 21,429%
Proporcion de controles expuestos:  12,000%
0Odds ratio 2 detectar: 2,000
NGmero de controles por caso: 1
Nivel de confanza: 95,0%
Resultados:
Potendia (%) Tamaio de la muestra®
Casos| Controles| Total
80,0 245 245 490

*Tamafios de muestra para aplicar ol test 3 sin cotrecion por continuidad.

siguiente calculo, donde se efectta el calculo de tamarfio
de muestra usando la razén de 2 controles por caso.

[4] Tamafios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:

Datos:
Proporcidn de casos expuestos: 21,429%
Proporcidn de controles expuestos:  12,000%
Odds ratwo 3 detectar: 2,000
NUmero de controles por caso: 2
Nivel de confanza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%)|  Tamaiio de la muestra®
Casos|  Controles| Tota
80,0 178 356 534
*Tamadios s muastea para aplicar ol test i sin correcion por continuidad.
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Se observa que el tamano de muestra total aumenta de
490 a 534 sujetos.

Tanto en estudios de casos y controles como de cohortes,
es posible aumentar la razén de controles por caso o de
no expuestos por expuestos, respectivamente, teniendo
en cuenta que el tamafio minimo de muestra siempre sera
usando la razon 1:1; razones de 4:1 o mayores no
generan ganancias significativas en la reduccion del
nimero de casos en relacion al nimero total de sujetos a
incluir en el estudio.

5. Conclusiones y precauciones

Los procedimientos presentados en este trabajo tienen
varios supuestos que deben ser validados antes de su uso.
El principal es que se asume que el disefio muestral
corresponde a muestreo aleatorio simple (MAS), lo que en
la practica no siempre es el caso. Muchas veces, ya sea
por intentar conseguir representatividad o por Ila
estructura compleja que puede presentar la generacion de
los datos, como puede ser muestreo por clinicas, por
profesional de la salud u otro, el supuesto de MAS, que
implica que las mediciones que se efectlan en los sujetos
son independientes, no se satisface. Epidat proporciona la
opciones para la determinacion de tamafio de muestra
para estudios, cuyo disefio muestral es complejo. Se
sugiere revisar el menu de ayuda de dicho progama para
detalles de uso de esta opcion.

Es importante para el investigador tener absoluta claridad
sobre los supuestos y antecedentes que debe aportar para
el cdlculo de tamafno de muestra, como los objetivos del
estudio, existencia o no de hipdtesis de trabajo, y diseno
del estudio, entre otros.

Por lo demas, no se debe olvidar ajustar por eventuales
rechazos a participar y por pérdidas de seguimiento
cuando corresponda.
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