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> Puntos clave

El tamaiio de la muestra se calcula para encontrar El tamaiio de la muestra se basa en la diferencia planteada por el

significativa (p < 0,05) la diferencia planteada en la investigador, en la hipétesis principal del estudio. La diferencia z
hipétesis principal del estudio. depende del tipo de variable: si es cuantitativa, habitualmente, es la

- o - diferencia de medias, y si es cualitativa, en la diferencia de proporciones.

El tamaiio de la muestra tiene implicaciones éticas,

economicas y estadisticas. El nimero de sujetos necesarios para la comprobacion {

La precision (ausencia de error aleatorio) de un estudio. d ¢ tina hmngesm 6 MENor si g§la S acncn e m gl

. . o ’ cuantitativa (media) con una variabilidad razonable (varianza).

y no su validez (ausencia de error de diseiio
o de ejecucion), viene determinada por el tamaiio En estudios observacionales es imprescindible construir modelos
de la muestra. multivariables, lo que exige un mayor tamaio muestral.
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Hacer investigacién puede llegar a ser fascinante, pero siem- hemos aprendido escuchando frases como “coge 30 que te lle-
pre debe ser un proceso sistematico. La planificacién de un gan” o “es mi muestra estadisticamente significativa”. Afirma-
estudio es una tarea compleja que debe tener en cuenta ciones como éstas representan las falacias existentes hoy dia a

multitud de aspectos. La forma mds sencilla de abor- la hora de utilizar las herramientas estadisticas.
darla es escribir el protocolo siguiendo un esquema es- La estadistica puede clasificarse en 2 grandes tipos: descrip-
tindar. Esto obliga a reflexionar sobre los puntos cla- tiva e inferencial.

ve a tratar y facilita que se consideren y se La primera de ellas se encarga de recoger, organizar, cla-
discutan muchos matices que ficilmente sificar, resumir y presentar los datos, cumpliendo
podrian olvidarse si no se sigue un siste- una funcién informativa y descriptiva de la que
ma predefinido’. Cuando el in- no pueden extraerse conclusiones.
Uno de los principales interrogantes vestigador se enfren- El segundo tipo es la estadistica inferencial,

ta a una pregunta cienti-
fica (hipotesis) esta
planteando una compara-

que se plantea el investigador es que permite extraer conclusiones de las

scudntos pacientes necesito para el muestras que son generalizables, es decir, que

estudio? Varios errores estadisticos cién de parametros (va- pueden hacerse extensibles al total de la po-

se han introducido en la forma de riables evaluadas) en- blacién. La estadistica inferencial se basa en el

realizar la investigacién clinica. Todos tre los grupos de célculo de probabilidades y efectda estimacio-
estudio.

nes, decisiones, predicciones y otras generaliza-

ciones. Se basa fundamentalmente en la estimacién

~ - . de pardmetros y en el contraste de hipétesis.

v ‘3 ) La estimacién de parimetros consiste
A\ 8 *
AP

en estimar el valor de una deter-
s

. N ) KNP/ =L La incertidum- minada variable en la poblacién
peqerre’ ""'1",' f-‘ ‘l " p bre se genera a partir (pardmetro) utilizando un me-
& 7 L&) de la imposibilidad de nor numero de observaciones,
'af:ced('er.atoda la pobla- es decir, una muestra repre-

cion objetivo. Para evaluar . )
la incertidumbre se nece- sentativa de esa poblacién® (p.
sita realizar un contraste €j., valorar si la media de edad
de hipétesis estadis- de los pacientes con tlcera duo-
ticas. denal, visitados en la consulta de

un centro se corresponde con la
media de edad de todos los pacientes
de la Comunidad de Madrid). En este caso, el

pardmetro de estudio es la media de edad.
La estadistica es una herramienta de apoyo fundamental de
la investigacién sanitaria, necesaria para poder manejar la in-
certidumbre (ignorancia de los procesos bioldgicos) de los
datos clinicos y para tratar la ingente cantidad de informa-
cién existente, informacién, por otra parte, cada vez mds
cuantificada. Sin embargo, los investigadores médicos recu-
rren a la estadistica de forma utilitarista, convirtiéndola en
un instrumento y utilizindola de forma automitica e incluso
irreflexiva. Mluchos investigadores la consideran el paso final
del estudio, es decir, un simple proceso matemdtico que per-

mite alcanzar el objetivo, cometiendo un craso error al eludir
el razonamiento que reside en el fondo de un andlisis esta-
disticob34,

Los conceptos estadisticos forman parte del método cientifi-

co y deben planearse desde el comienzo del estudio y mante-
nerse hasta el final. Su adecuada utilizacién permitird evaluar
y cuantificar la variabilidad debida al azar, pudiendo incluso
reducirla, con objeto de tener la méxima garantia de alcanzar
el objetivo deseado. Pero hay una condicién sine qua non para
que la estadistica sea de utilidad: un buen andlisis estadistico
comienza con un buen disefio del estudio y una correcta eje-
cucién del mismo, partiendo inicialmente de una pregunta
de investigacién coherente y adecuada. Un estudio bien dise-
fiado y pobremente analizado puede solucionarse a través de
un segundo andlisis estadistico correcto, mientras que un es-
tudio mal disefiado estd destinado al fracaso, aunque el andli-
sis sea estadisticamente complejo.
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Contraste de hipétesis‘ "

Para poder plantear el tamafio de la muestra, el
investigador debe conocer las bases estadis-

ticas que se emplean. Se
Se plantea una hipétesis nula (H,) y
una alternativa (H,). La primera
apoya la no diferencia (A = B) (las
medias o proporciones de las varia-
bles estudiadas) y la segunda la dife-
rencia que se pretende detectar (A #
B). Por lo tanto, un paso esencial en
toda investigacién es la formulacién de
una hipdtesis que se intenta rechazar (hi-
p6tesis nula) mediante el uso de una prueba de
significacién estadistica, y la formulacién de
otra hipétesis que se acepta si se rechaza la hi-
potesis nula (hipétesis alternativa). Esta prue-
ba de hipétesis mostrard la fuerza de la evi-
dencia en contra de la hipétesis nula en
términos de probabilidad. En todo contraste

de hipétesis se obtiene un valor p de signifi-
cacién estadistica?.

Al realizar un contraste de hipétesis pueden
acontecer 4 situaciones diferentes. Pueden come-
terse 2 errores: afirmar que hay diferencia
cuando realmente no existe (p. €j., concluir
que la obesidad se asocia con la calidad
de vida del paciente con tlcera duode-
nal, cuando no existe ninguna asocia-
cién entre ambas variables) y se puede
cometer el error de concluir que no
hay diferencia cuando ésta existe (p. ¢j.,
concluir que la prevalencia de ulcera
duodenal no se incrementa a medida que
aumenta la edad, cuando realmente si existe
esa relacion). En el primer caso se estd co-
metiendo un error tipo I y su probabili-
dad es a.. En el segundo caso el error es

el denominado error tipo II y la pro-
babilidad de cometerlo es B. Se asu-

me por convenio una probabilidad
aceptable de error tipo I de 0,05

(5%), es decir, o es el valor de p, que

nos informa de la probabilidad de
equivocarnos al decir que el tratamien-

to A tiene efecto sobre la curacién de la

plantea una hi-
pétesis nula (Hg) y
una alternativa (H,). La

rencia (A=B)y la se-
gunda la diferencia
que se pretende de-
tectar (A = B).

En todo con-
traste de hipote-
sis se obtiene un

valor de p, que es el
grado de significa-
cion estadis-
tica.

asociacion.
tlcera duodenal, cuando eso no es cierto

(falso positivo); por lo tanto, cuanto mds pe-

quefio sea el valor de o mds probable es que la dife-

rencia encontrada coincida con la verdad (resultado verdadera-
mente positivo). La p, sin embargo, no nos informa acerca de la
probabilidad de cometer un error tipo II, es decir, de la proba-
bilidad de decir que el consumo de alcohol no tiene efecto so-
bre la tlcera duodenal (falso negativo).

El objetivo de todo estudio es llegar a una conclusién verda-
deramente positiva o verdaderamente negativa y la probabili-
dad de que la conclusién del estudio coincida con la verdad es

igual a 1-P. Esta probabilidad se denomina potencia o poder
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primera apoya la no dife-

Un paso esencial
en toda investigacion es
la formulacién de una hipéte-
sis que se intenta rechazar (hi-
pétesis nula) mediante el uso de
una prueba de significacion esta-
distica, y la formulacion de otra hi-
pétesis que se acepta si se recha-
za la hipétesis nula (hipotesis
alternativa, que coincide
con la pregunta del in-
vestigador).

Habitualmente, el
investigador pretende
comparar 2 o mas grupos de
estudio (disefio experimental
u observacional). El calculo del ta-
mano muestral es necesario para
obtener el nimero de elementos
de estudio (individuos, ratas) que
le permitan alcanzar el grado de
significacién p que rechace
la hipétesis nula de no

estadistico del estudio y es la capacidad que tiene el estudio
de encontrar diferencias cuando éstas existen. Tal y como se
ha descrito para el valor o, el valor para el riesgo 3 se estable-
ce con frecuencia en el 20%, o lo que es igual, se considera
aceptable un poder estadistico del 80%, es decir, en 8 oca-
siones de cada 10 se podrd detectar el efecto real, por
ejemplo, en 8 de cada 10 pacientes tratados con omepra-
zol se podrd detectar un descenso del nimero de recu-
rrencias de ulcera duodenal.
Es fundamental en el disefio del estudio decidir previamente
el riesgo 0y B que el investigador desea asumir, y no
recurrir de forma rutinaria a los establecidos co-
mo esténdar (o de 0,05 y B de 0,20).
La eleccién de un valor para el riesgo o de-
be depender de la magnitud de la eviden-
cia que se requiere para rechazar la hi-
pétesis nula. Por ejemplo, si se estd
probando la eficacia de un nuevo firma-
co para tratar una enfermedad para la
que no existe tratamiento eficaz, no con-
viene asumir un valor o muy pequefio,
puesto que la ausencia de un tratamiento
médico actual eficaz puede hacer que se ob-
tengan resultados falsamente positivos. Las con-
secuencias de tomar la decisién de asumir la existen-
cia de diferencias, es decir, de rechazar la H ), deben condicionar
la eleccién del valor de o (p. €j., se valora la eficacia de un nue-
vo producto para el tratamiento de la dlcera duodenal, y este
producto es muy similar al que se toma como referencia en
cuanto a efectos secundarios, coste, administracion, etc. Por lo
tanto, se precisa un grado de evidencia mds elevado, es decir, un
valor o0 més bajo).
A pesar de la amplia aceptacién en las publicaciones cientificas de
esta metodologia desde sus origenes, existe un gran debate
respecto a su validez metodoldgica y, sobre todo, respecto
a su aplicacién habitual, controversia que va calando,
aunque de forma muy lenta, en la comunidad investi-
gadora frente a la inercia de su aplicacién como me-

ras recetas para la toma de decisiones!!.
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Tamaino muestral

Para determinar el tamafio muestral de un estudio debemos
considerar diferentes situaciones®/:

a) Estudios para determinar pardmetros (estudio descriptivo).
Se pretende la aproximacién a valores poblacionales (propor-
ciones, medias) a partir de una muestra.

) Estudios para contraste de hipétesis (estudio analitico). Se
pretende comparar si las medias o las proporciones de los gru-
pos de estudio son diferentes (hipétesis alternativa e hipétesis
del estudio).

Estudios para determinar
parametros (estudio descriptivo)

Con estos estudios, transversales o series de casos, se pretende
hacer inferencias a valores poblacionales (proporciones, medias)
a partir de una muestra. El objetivo del estudio es descriptivo.

Estimar una proporcion

Si deseamos estimar una proporcién, debemos saber:

a) El grado de confianza o seguridad (1-cr). El grado de con-
fianza prefijado da lugar a un coeficiente (Z,) cuyo valor para
una seguridad del 95% es de 1,96 y para una seguridad del
99% es de 2,58.

&) La precisién o error muestral que se desea (d).

¢) Una idea del valor aproximado del pardmetro (p) que quere-
mos medir (en este caso, una proporcién). Esta idea se puede
obtener revisando la bibliografia y/o por estudios piloto pre-
vios. En caso de no tener esta informacién, utilizaremos el va-
lor p = 0,5 (50%), valor que determina el tamafio muestral
mayor.

Ejemplo: ;A cudntas personas tendriamos que estudiar para
conocer la prevalencia de dlcera duodenal?

Seguridad = 95%; precisién = 3%; proporcién esperada = asu-
mamos que puede ser préxima al 5%j si no tuviésemos ningu-
na idea de esta proporcién utilizariamos el valor p = 0,5
(50%), que maximiza el tamafio muestral:

. Zix pxq
dZ
donde
« Z%=1.962 [ya que la seguridad es del 95%)
* p = proporcién esperada (en este caso, 5% = 0,05)

*gq=1-p (eneste caso, 1 -0,05=0,95)
* d = precisién (en este caso deseamos un 3%)

1,96%x 0,05 x 0,95
0,03

n=
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Si la poblacién es finita, es decir, conocemos el total de la po-
blacién y desedsemos saber cudntos del total tendremos que
estudiar, la respuesta serfa:

NxZ2xpxq
d’x (N-1) + ZZx p x q

donde

» N = total de la poblacién

°© 72= 1,962 (si la seguridad es del 95%)

° p = proporcién esperada (en este caso, 5% = 0,05)
°q=1-p(eneste caso, 1 - 0,05 = 0,95)

* d = precisién (en este caso deseamos un 3%)

¢A cudntas personas tendria que estudiar de una poblacién de
15.000 habitantes para conocer la prevalencia de tlcera duo-
denal?

Seguridad = 95%; precisién = 3%; proporcién esperada = asu-
mamos que puede ser préxima al 5%; si no tuviese ninguna
idea de esta proporcion utilizariamos el valor p = 0,5 (50%),
que maximiza el tamafio muestral.

15.000 x 1,96” x 0,05 x 0,95

- =200
0,03° (15.000 - 1) + 1,96”x 0,05 x 0,95

n
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Estimar una media

Si deseamos estimar una media debemos cononcer:

a) El grado de confianza o seguridad (1 - o). El grado de con-
fianza prefijado da lugar a un coeficiente (Z,,). Para una segu-
ridad del 95% = 1,96; para una seguridad del 99% = 2,58.

) La precisién con que se desea estimar el pardmetro (2 xd es
la amplitud del intervalo de confianza).

¢) Una idea de la varianza S? de la distribucién de la variable
cuantitativa que se supone existe en la poblacién.

Zix s?
n=—

d2

Ejemplo: Si deseamos conocer la media de la glucemia basal de
una poblacién, con una seguridad del 95 % y una precisién de
+ 3 mg/dl y tenemos informacién por un estudio piloto o revi-
si6n bibliogrifica que la varianza es de 250 mg/dl:

1,96% x 250
n=—"" """ _106,7
32

Si la poblacién es finita, como previamente se sefiald, es decir
conocemos el total de la poblacién y desearfamos saber cuan-
tos del total tendiamos que estudiar, la respuesta seria:

N x Z2x S
d?x (N=1) + Z2x S?

EStll!IiQS para contraste
tle hipotesis

Estos estudios pretenden comparar si las medias o las proporcio-
nes de las muestras son diferentes. Habitualmente, el investigador
pretende comparar 2 tratamientos (disefio experimental u obser-
vacional). Para el cdlculo del tamafio muestral se precisa conocer:

a) La magnitud de la diferencia a detectar que tenga interés clinica-
mente relevante. Se pueden comparar 2 proporciones o 2 medias.
) Tener una idea aproximada de los parimetros de la variable
que se estudia (bibliografia y/o estudios previos).

¢) Grado de significacién a priori o p (probabilidad de cometer
un error o).

d) Poder estadistico (1 - B) (probabilidad de cometer un error f3).

¢) Definir si la hipétesis va a ser unilateral o bilateral.
- Bilateral: cualquiera de los dos pardmetros a comparar (me-
dias o proporciones) puede ser mayor o menor que el otro. No

se establece direccién (A # B).
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- Unilateral: Cuando se considera que uno de los pardmetros
debe ser mayor que el otro, indicando, por tanto, una direccién

de las diferencias(A > B).

El tamafio muestral y, por lo tanto, la formulacién dependera

del:

- Tipo de la variable estudiada.

- Tipo de estudio. Los disefios apareados requieren menor ta-
mafio muestral y los estudios observacionales exigen mayor ta-
mafio muestral, dado que es imprescindible construir modelos
multivariables.

- Periodo de seguimiento.

- Porcentaje de no respuestas o de pérdidas en el seguimiento.
En todos los estudios es preciso estimar las posibles pérdidas
de pacientes por razones diversas (pérdida de informacion,
abandono, ausencia de respuesta), por lo que se debe incre-
mentar el tamafio muestral respecto a estas pérdidas.

- Numero de pruebas de significacién (multiples contrastes)
en un mismo estudio o andlisis.

- Numero de andlisis por estratos (andlisis de subgrupos).

Es evidente que el cilculo del tamafio muestral tiene impor-
tantes connotaciones éticas econdmicas y estadisticas. Asi, un
célculo desmesuradamente grande en un disefio experimental
puede situar en situacién de riesgo a los tltimos pacientes del
estudio si antes se hubiera podido determinar la eficacia de,
por ejemplo, la medida terapéutica evaluada; econémicas por
cuanto un cdlculo ajustado permitird una adecuada conten-
cién de los costes del estudio y estadisticas por las razones

obvias ya detalladas.

www.ghcontinuada.com

Encontrard enlaces a los
resiimenes de esta bibliografia

©® Importante  ®® Muy importante

1. Contandriopoulos AP, Champagne F, Potvin L, Denis JL, Boyle P. Preparar un
proyecto de investigacion. Barcelona: SG Editores, 1991.

2. Fernindez Pérez C, Moreno Sierra ], Silmi Moyano A, Resel Estevez L. Investi-
gacién clinica en urologia y metodologia cientifica. Arch Esp Urol 2003;56:573-
6.

3. Fernindez Pérez C, Barreales Tolosa L, Coll Torres E. La estadistica como una he-
rramienta de apoyo y no como una herramienta de decisién. Arch Esp Urol 2003;
56:595-604.

4. Martin Andrés A, Luna del Castillo JD. Bioestadistica para las ciencias de la salud.
4.2 ed. Madrid: NORMA, 1993.

5. ®® Hulley SB, Cummings SR. Diseiio de la investigacién clinica. Un enfoque
epidemiolégico. Barcelona: Doyma, 1993.

6. Cook TD, Campbell DT. Quasi-Experimentation. Design & Analysis Issues for
Field Settings. Boston: Houghton Mifflin Company, 1979.

7. ®® Kleinbaum DG, Kupper LI, Morgenstern H. Epidemiologic Research. Prin-
ciples and quantitative methods. Belmont, California: Lifetime Lerning Publica-
tions 1982;54:186-7.

8. Dawson-Saunders B, Trapp RG. Bioestadistica Médica. 2.2 ed. México: Editorial el
Manual Moderno, 1996.

9. Milton JS, Tsokos JO. Estadistica para biologia y ciencias de la salud. Madrid: Inte-
ramericana McGraw Hill, 2001.

10. ® ® Rosner B. Fundamentals of biostatistics. Boston: Duxbury Press, 2000.
11. ® Gardner MJ, Altman DG. Confidence intervals rather than P values: estima-
tion rather than hypothesis testing. Br Med J 1986;292:746-50.

54



