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1. Introduccidon

Existen diversos programas para determinar el
tamano muestral:

Ene.3 http://www.e-biometria.com/

Ep I dat http://dxsp.sergas.es/ApliEdatos/Epidat/cas/default.asp

StatCalc: Epl INfO  hitps:/mvwwn.cde.govlepiinfo

POWER V3O http://dceq.cancer.gov/tools/design/power

nQuery East (paraEC, utilizado por EMA, FDA ¢ industria
farmaceutica)


http://www.e-biometria.com/
http://dxsp.sergas.es/ApliEdatos/Epidat/cas/default.asp
https://wwwn.cdc.gov/epiinfo/
http://dceg.cancer.gov/tools/design/power

1. Introduccidon

Existen diversos programas para determinar el
tamano muestral:

G*Power 3 http://www.gpower.hhu.de/

Power and Sample size alculation

http://biostat.mc.vanderbilt.edu/wiki/Main/PowerSampleSize

[ Power and Precision ]

http://www.power-analysis.com/software support.htm

| Sample Power | Granmo
IBM SPSS Sample Power



http://www.gpower.hhu.de/
http://biostat.mc.vanderbilt.edu/wiki/Main/PowerSampleSize
http://www.power-analysis.com/software_support.htm

1. Introduccidon

También se pueden construir programas para
determinar el tamafno muestral:

Excel, SPSS, SAS, STATA, R..
Sample Power, Granmo, ........

Para determinar correctamente el tamano de la

muestra no basta con ejecutar los programas,

hay que saber lo que pueden hacer y lo que no
pueden hacer: Atencion Estadistico



1. Introduccidon

Es necesario tener una gquia practica para
determinar el tamano muestral : Guidelines_sample_size-

determination.pdf

Some Practical Guidelines for Effective Sample Size Determination
Author(s): Russell V. Lenth
Reviewed workis):

Source: The American Statistician, Vol. 55, MNo. 3 {Aug-, 2001), pp- 187-193
Published by: Amencan Statistical Association

Stable URL: http/erww jstor.org/stable 2685797

Accessed: 1971172012 03:46




Ensayo aleatorio sobre basiliximab frente a
placebo en el control del rechazo celular agudo
en los receptores de un aloinjerto renal

The Lancet, vol 32,N23 1998

Fl tamafio de la muestra se calculd bajo la suposicion de que _ia
proporcion de pacientes que experimentaran al menos un episodio
de rechazo agudo durante los primeros 6 meses después del tras-
olante deberia ser del 35% en el grupo basiliximab y del 50% en el
zrupo placebo. El indice de error tipo 1 (nivel «) fue situado en
0.05 (bilateral) v la potencia requerida fue del 30%. En estas condi-
ciones, el numero minimo de pacientes necesarios era de 170 en
cada grupo de tratamiento. Se planifico incluir en el estudio aproxi-
madamente 190 pacientes en cada grupo de tratamiento.



Se definieron dos poblaciones para el analisis: una peblacion de
sacientes segun intencién de tratar que fueron amgnadoc; aleatoria-
mente al tratamiento, recibieron al menos una dosis de la medica-
cion del estudio v se les realizé el trasplante, y toda la poblacion

rratada de pacientes que fueron aleatorizados y recibieron al me-
nos una dosis de la medicacien del estudio (incluyendo los que no
fueron sometidos al trasplante).

=

| Exly SRR g s S d\ﬂ‘:l]:i.“!L" n":l.l:i :1\1*“’1!;1:;:.“’*;:"; l"'r';nf-"l'ﬂﬂET-Tﬁ.!ﬁﬂrP i‘nn

1 380 pacientas aleatorizadas

Y Y

187 con placebo { 193 con basiliximab
L
-‘ |
Y - ¥ :
no sometido a irasplante 3 no sometidos a trasplante
v Y
136 elegibles para el andlisis 190 elegibles para el analisis
de intencicn de tratar de intencion de tratar
; !
4 Y
[ 18 retiradas ‘ 25 retirados
i
v v
163 completaron 12 meses 165 completaron 12 meses
de sequimiento de seguimiento




2. Programas para el calculo del
tamano de muestra

Vamos a ver los programas para el calculo del
tamano muestral:

N

Granmo.Ink
GRANMO v7.12 Online
http://www.imim.es/ofertadeserveis/es softwarep blic.html

Programas en R


http://www.imim.es/ofertadeserveis/es_softwarep_blic.html

Calculadora de Grandaria Mostral GRANMO

Programas en R

Problemas de
estimacion

Problemas de
contraste de
hipotesis



Calculadora de Grandaria Mostral GRANMO - IMIM

Calculadora de Tamafio muestral GRANMO

= Castellano

Proporciones : Medidas apareadas (repetidas en un grupo) Proporciones
Fiesao Ava ®o0s Caw Oowe [ ] | Medias ]
Tipo de contraste > unilateral & pilateral Otras

Analisis de la Supervivencia (Frueba del Lokgrank)
Riesgo Beta: @ 0.20 < 0.10 O 0.05 C 015 O otro I:l

Proporcién con acontecimiento pre-intervencion: l:l
Proporcién con acontecimients post-intervencicon: l:l
L — I

#7 Limpia resultados  ## Limpiatodo | | Seleccionatodo = Imprimir

Coeficiente de correlacidén

R: The R Project for Statistical Computing



https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/granmo/
https://www.r-project.org/

3. Tamano muestral para
estimaciones confidenciales

a) Estimacidon porcentaje

— Castellanc
Proporciones : Estimacién poblacional Proporciones

Dos proporciones independientes
Nivel de confianza: © 095 O 0.0 O otre I:I Dbservada respecto a una de referencia

Medidas apareadas (repetidas en un grupo)

Bioequivalencia

Estimacidn poblacional

Odds ratio (Estudios de Casos-Controles)

Foblacidn de referencia (Intro == Se asume una poblacidn infinita):

Estimacion de la proporcién en la poblacion:

Precision de la estimacian para el nivel de confianza seleccionadao: |:|

Riesgo relativo (Estudios de Cohorte)

Proporcidn estimada de reposiciones necesarias:

47 Limpia resultados ~ #/ Limpiatodo | | Selecciona todo &= Impririr

Comprobar ejercicio 1 Practica 2



a) Estimacion media

= Castellano

Medias : Estimacién Poblacional Proporciones

Dos medias independientes

. : . Medias apareadas (repetidas en un grupao)
Faoblacion de referencia (Intro == Se asume una poklacion infinita):

Observada respecto a una de Referencia
Medias apareadas (repetidas en dos grupos)

Estimacidn Poblacional

Analisis de |a varianza

Estimacidn de la desviacidn estandar:

Precisidn de la estimacion para el nivel de confianza seleccionada:

Fotencia de un contraste

1111

Proporcian estimada de reposiciones necesarias:

calcula &Limpiaresultadns ﬁLimpiatndn LZSeleccianatndn =, Imprirnir

Comprobar ejercicio 2 Préactica 2



4. Tamano de muestra para
contrastes

a) Comparar dos medias con dos muestras
Independientes

= Castellano

Medias : Dos medias independientes Proporciones
Riesgo Alfa: ® 005 Co10 O ot |:|

Tipo de contraste: () unilateral () bilateral

Medias

Dos medias independientes
Medias apareadas (repetidas en un grupo)

Riesgo Beta: G o2 Ood0 O oos O 045 O ot I:I Observada respecto a una de Referencia

Medias apareadas (repetidas en dos grupos)

Estimacidn Poblacional

Razdn entre el ndmero de sujetos del grupo 1 respecto del grupo 2:

Analisis de lavarianza

Faotencia de un contraste

Desviacidn estandar comun:

Diferencia minima a detectar:

Proporcidn prevista de pérdidas de seguimiento:

1111

calcula ﬁ'Limpiaresultadns &Limpiatndn :'_;Seleccinnatndn = Imprirmir

Permite calcular la potencia fijado el tamano muestral



a) Comparar dos medias con dos muestras
Independientes

R Permite mayor variedad de calculos

install.packages(*'pwr"")

library(pwr)

##a) Tamano muestral

delta<-1

sigma<-2

d<-delta/sigma #tamano efecto

n2i<-pwr.t.test(n = NULL, d =d, sig.level = 0.01, power = 0.90, type = c(*'two.sample"’),
alternative = c(*'two.sided""))

n2i #tamano muestral

#Tamano muestral con perdidas
str(n2i)

#7%perdidas

n<-n2i$n/0.93;n

#Grafico potencia segun tamano muestral _ . o
plot(n2i) Comprobar ejercicio 3 Practica 2

plot(n2i, xlab=""sample size per group")



a) Comparar dos medias con dos muestras
Independientes

##Determinacion potencia fijado el tamafo muestral
poten2i<-pwr.t.test(n = 100, d = d, sig.level = 0.01, power = NULL,

type = c¢(""two.sample™), alternative = c(*'two.sided""))
poten2i

##Diferencia minima a detectar (delta) fijado n alfa y beta

d2i<-pwr.t.test(n = 200, d = NULL, sig.level = 0.01, power = 0.83,
type = c¢("'two.sample'"),alternative = c(*'two.sided""))

d2i#tamarnio efecto

#delta

delta<-sigma*d2i$d; delta

Comprobar ejercicio 3 Practica 2



b) Comparar dos medias en muestras pareadas

Medias : Medias apareadas (repetidas en un grupo)
Riesgo Afa: ©oos Oomw Oowe | | | Mediass Y

Dios medias independientes

Tipo de contraste: 2 unilateral &) bilateral X :
Medias apareadas (repetidas en un grupo)

Riesgo Beta: @o20 Coio Coos COoi1s O oto |:| Lhsenada gespecto a una de Referencia
eadas (repetidas en dos grupos)
) ) Gd Foblacional
Desviacion estandar de las diferencias:
A varianza
un contraste

Diferencia minima a detectar:

1

Proporcidn prevista de pérdidas de seguimiento:

calcula ﬁLimpiaresultados &Limpiatodo :'_:Selec:cionatoclo =_lmprimir

o,° =0, +0,° —2po,o,

Comprobar ejercicio 4 Practica 2



b) Comparar dos medias en muestras pareadas

R Permite mayor variedad de calculos

library(pwr)
##a) Tamano muestral
delta<-1
sigma<-2
rho<-0.75
sigmadep<-(sqrt((1-rho)*2*(sigma**2)))
d<-delta/sigmadep #tamano efecto
n2d<-pwr.t.test(n = NULL, d =d, sig.level = 0.01, power = 0.80,
type = c("'paired"),
alternative = c(*'two.sided""))
n2d #tamaifo muestral

#Tamano muestral con perdidas
str(n2d)

#8%perdidas

n<-n2d$n/0.92;n

Comprobar ejercicio 4 Practica 2



b) Comparar dos medias en muestras pareadas

R Permite mayor variedad de calculos

#Grafico potencia segun tamafno muestral
plot(n2d)
plot(n2d, xlab=""sample size per group'")

##Determinacion potencia fijado el tamafio muestral
poten2d<-pwr.t.test(n = 60, d = d, sig.level = 0.01, power = NULL,

type = c("'paired™), alternative = c(*"two.sided""))
poten2d

Comprobar ejercicio 4 Practica 2



c) Comparar dos proporciones con dos muestras
Independientes

— Castellanc

Proporciones : Dos propeorciones independientes

Proporciones
Dos proporciones independientes
Riesgo Alfa: & 0.05 O 0.10 O Otro I:I Ohbservada respecto a una de referencia

Medidas apareadas (repetidas en un grupo}

Tipo de contraste: ) unilateral ) bilateral

Bicequivalencia
Riesgo Beta: & 0.20 O 010 O ooes O o015 O otro |:| Estimacién pablacional

Odds ratio (Estudios de Casos-Controles)
Fropaorcién en el grupo 1: I:I Riesgo relativo (Estudios de Cohorte)

Fotencia de un contraste

Froporcién en el grupo 2: I:I
Razdn entre el numero de sujetos del grupo 2 respecte del grupe 1. I:I

Propercién prevista de pérdidas de seguimiento: ]
Permite calcular la potencia fijado el tamano muestral



c) Comparar dos proporciones con dos muestras
Independientes

R Permite mayor variedad de calculos

library(pwr)

##Tamano muestral para dos proporciones independientes

h<-ES.h(0.7,0.75) #Tamafno efecto ES.h(Pa,Pb)

n3i<-pwr.2p.test(h = h, n = NULL, sig.level = 0.05, power = 0.80,
alternative = c(*"two.sided""))#2 proporciones mismo n

n3i #tamano muestral

#Grafico potencia segun tamafno muestral
plot(n3i)
plot(n3i, xlab=""sample size per group"")

##Determinacion potencia para n=1000

pot<-pwr.2p.test(h = h, n = 1000, sig.level = 0.05, power = NULL,
alternative = c(""two.sided""))#2 proporciones mismo n

pot

Comprobar ejercicio 5 Practica 2



d) Comparar dos proporciones en muestras
pareadas

e Castellano

Proporciones : Medidas apareadas (repetidas en un grupo)

Dos proporciones independientes

Riesgo Alfa: () 0.05 O 010 O otro I:I Ohservada respecto a una de referencia

) Medidas apareadas (repetidas en un grupo
Tipo de contraste: (O unilateral (& bilateral P (rep grupo)

Bicequivalencia
Riesgo Beta: @o20 Qo1 Qoos Q015 O oOftro |:| Estimacién poblacional
Odds ratio (Estudios de Casos-Controles)

Riesgo relativo (Estudios de Cohorte)

Proporcién con acontecimiento pre-intervencidn:

Fotencia de un contraste

Proporcién con acontecimiento post-intervencidn:

Medias

Proporcign prevista de pérdidas de seguimiento;

caicula ﬁLimpiaresultadns ﬁLimpiatndn :_;Seleccinnatndn = lmprimir

Comprobar ejercicio 7 Practica 2




d) Comparar dos proporciones en muestras
pareadas

R Permite mayor variedad de calculos

## Tamaio muestral para dos proporciones relacionadas
p21<-0.28

p12<-0.12

alpha<-0.05

beta<-0.10

fija las diferencias entre p12 y p21

pdisc<-pl2+p21
delta<-pl12-p21
(n<- ((gnorm(1-alpha/2)*sqgrt(pdisc)+gnorm(1-beta)*sqrt(pdisc-delta”*2))/delta)™2)
round(n) # 160 tamafno muestral

##Determinacion potencia para n fijo

nn<-116

z1<-( sgrt(n*(delta”2))-gnorm(1- alpha/2)*sqrt(pdlsc))/sqrt(pdlsc delta”*2)
(pot<-pnorm(z1))#0.785 potencia

Comprobar ejercicio 7 Practica 2



e) Contraste de no inferioridad

Medias : Dos medias independientes Proporciones

Riesgo Alfa; @oos Oodo O ofro I:I Medias
Dos medias independientes

Tipo de contraste: (O unilateral (& bilateral . _ : .
Medias apareadas (repetidas en un grupa)

Riesgo Beta: ®o20 O Oo005 Oo04s O oo |:| Observada respecto a una de Referencia

Medias apareadas (repetidas en dos grupos)
Estimacidn Poblacional

Razdn entre el nimero de sujetos del grupo 1 respecto del grupo 2: .
Analisis de la varianza

Fotencia de un contraste

Desviacidn estandar comun:

Diferencia minima a detectar:

Proporcidn prevista de pérdidas de seguimiento:

1111

calcula &Limpiaresultados ﬁLimpiatUdU :_:Seleccionatodo 2= Imprimir

Si 0=0 y contraste unilateral, en otro caso tomar 6*= A- 9

Comprobar ejercicio 6 Practica 2



e) Contraste de no inferioridad

R Permite mayor variedad de calculos

##Tamano muestral para Estudio no inferioridad
#a)

mMuA<-5# diferencia de medias nula

muB<-5

DELTA<-10#margen de no inefrioridad

k<-1 #relacion muestra 1 vs muestra2
sd<-40#desviacion standar

alpha<-0.025#tomo alfa 0.05/2

beta<-0.10#beta
(nB<-(1+1/k)*(sd*(gnorm(1-alpha)+gnorm(1-beta))/(muA-muB-DELTA))"2)
round(nB) # 336

##Determinacion potencia para n fijo

z<-(mMuA-muB-DELTA)/(sd*sgrt((1+1/k)/nB))
(Poten<-pnorm(z-gnorm(1-alpha))+pnorm(-z-gnorm(1-alpha)))

Comprobar ejercicio 6 Practica 2



e) Contraste de no inferioridad

R Permite mayor variedad de calculos

##Tamaio muestral para Estudio no inferioridad

#b)
MuA<-5# diferencia de medias 2 1 7 47 2
% P .
muB<-3 Ng = (1+—j o ; N, =kng
DELTA<-10#margen de no inefrioridad K (44, — 145 )— DELTA

k<-1 #relacion muestra 1 vs muestra2

sd<-40#desviacion standar

alpha<-0.025#tomo alfa 0.05/2

beta<-0.10#beta
(nB<-(1+1/k)*(sd*(gnorm(1-alpha)+gnorm(1-beta))/(muA-muB-DELTA))"2)
round(nB) # 525

##Determinacion potencia para n fijo
z<-(mMuA-muB-DELTA)/(sd*sqgrt((1+1/k)/nB))
(Poten<-pnorm(z-gnorm(1l-alpha))+pnorm(-z-gnorm(1-alpha)))

Comprobar ejercicio 6 Practica 2



f) Contraste de equivalencia

« En Granmo no se puede calcular

« En R se puede calcular

v" Situacién mas general

Pa (1_ pA) Z%—I_Z% :
= 1— y :k
e [pB( P )+ k ) P, — Ps|— DELTA n = e

v' Situacion particular k=1 y diferencias clinicamente
relevantes=0

2

;nA:knB Pr=Pg =P

L ,+1
%
DELTA

ne =(2p(1-p))



f) Contraste de equivalencia

« En Granmo no se puede calcular

« En R se puede calcular

##Tamano muestral para Estudio equivaléncia de proporciones

pPA<-0.70

pB<-0.70

DELTA<-0.1 #Margenes de equivalencia se suponen iguales

k<-1 #relacion muestra 1 vs muestra2

alpha<-0.05

beta<-0.20
(NnB<-(pA*(1-pA)/k+pB*(1-pB))*((gnorm(1-alpha/2)+gnorm(1-beta/2))/(abs(pA-pB)-
DELTA))"2)

round(nB) # 441 en cada grupo

##Determinacion potencia para n fijo

nB<-200

z<-(abs(pA-pB)-DELTA)/sqrt(pA*(1-pA)/nB/k+pB*(1-pB)/nB)
(Poten<-2*(pnorm(z-gnorm(1-alpha/2))+pnorm(-z-gnorm(1-alpha/2)))-1)

Comparar con ejercicio 8 Practica 2



5. AnexoTamanos Muestrales

a) Comparar dos medias con dos muestras independientes distinto tamafio
L  +1Z ?
1 ay B
Ng=|1+— || c—<2—| ;n,=kn
° ( kj( delta ] AR
##Tamano muestral

delta< -5 #se puede poner muAy muB

k<-1

sd<-10

alpha<-0.05

beta<-0.20
(nB<-(1+1/k)*(sd*(gnorm(1-alpha/2)+gnorm(1-beta))/(delta))"2)
round(nB)

##Determinacion potencia para n fijo
z<-(delta)/(sd*sqrt((1+1/k)/nB))
(Poten<-pnorm(z-gnorm(1-alpha/2))+pnorm(-z-qnorm(1-alpha/2)))



b) Comparar dos medias con dos muestras independientes distinto tamafio en
Estudio de No Inferioridad

2
Z,, +1
af TP
nB:(1+£j o L ; N, =kng
k delta— DELTA

##Tamafo muestral

delta< -5 #se puede poner muAy muB

DELTA<- #margen no inferioridad

k<-1

sd<-10

alpha<-0.05

beta<-0.20
(nB<-(1+1/Kk)*(sd*(gnorm(1-alpha/2)+gnorm(1-beta))/(delta- DELTA))"2)
round(nB)

##Determinacion potencia para n fijo
z<-(delta-DELTA)/(sd*sqgrt((1+1/k)/nB))
(Poten<-pnorm(z-gnorm(1-alpha/2))+pnorm(-z-qnorm(1-alpha/2)))




c) Comparar dos medias con dos muestras independientes distinto tamafio en
Estudio de Equivalencia

2
Z,, +1
af TP
nB:(1+£j o L ; N, =kng
k delta— DELTA

##Tamafo muestral

delta< -5 #se puede poner muAy muB

DELTA<- #margen de equivalencia

k<-1

sd<-10

alpha<-0.05

beta<-0.20
(nB<-(1+1/k)*(sd*(gnorm(1-alpha/2)+gnorm(1-beta/2))/(delta- DELTA))"2)
round(nB)

##Determinacion potencia para n fijo
z<-(delta-DELTA)/(sd*sqrt((1+1/k)/nB))
(Poten<-2*(pnorm(z-gnorm(1-alpha/2))+pnorm(-z-gnorm(1-alpha/2)))-1)




d) Comparar dos proporciones de muestras independientes y distinto

tamano
2
_ Z,,+1
nB:(pB(l_ pB)+ pA(l pA)j 2 , N,y =kng
k pA_ pB

##Tamafo muestral

PA< -0.65

pB<- 0.85

k<-1

sd<-10

alpha<-0.05

beta<-0.20
(nB<-(pb(1-pb)+pA(1-pA)/K)*(sd*(gnorm(1-alpha/2)+qgnorm(1-beta))/(pA-pB))"2)
round(nB)

##Determinacion potencia para n fijo
z<-(pA-pB)/(sd*sgrt((pb(1-pb)+pA(1-pA)/k)/nB))
(Poten<-pnorm(z-gnorm(1-alpha/2))+pnorm(-z-qnorm(1-alpha/2)))
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