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Hablemos de... 

Cálculo de la muestra.
¿Cómo y por qué?
CRISTINA FERNÁNDEZ
Unidad de Epidemiología Clínica. Servicio de Medicina Preventiva.
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El tamaño de la muestra se calcula para encontrar

significativa (p < 0,05) la diferencia planteada en la

hipótesis principal del estudio.

El tamaño de la muestra tiene implicaciones éticas,

económicas y estadísticas.

La precisión (ausencia de error aleatorio) de un estudio,

y no su validez (ausencia de error de diseño

o de ejecución), viene determinada por el tamaño

de la muestra.

El tamaño de la muestra se basa en la diferencia planteada por el

investigador, en la hipótesis principal del estudio. La diferencia

depende del tipo de variable: si es cuantitativa, habitualmente, es la

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

El número de sujetos necesarios para la comprobación

de una hipótesis es menor si ésta se basa en una medida

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

En estudios observacionales es imprescindible construir modelos

multivariables, lo que exige un mayor tamaño muestral.

Puntos clave



Hacer investigación puede llegar a ser fascinante, pero siem-
pre debe ser un proceso sistemático. La planificación de un

estudio es una tarea compleja que debe tener en cuenta
multitud de aspectos. La forma más sencilla de abor-
darla es escribir el protocolo siguiendo un esquema es-
tándar. Esto obliga a reflexionar sobre los puntos cla-
ve a tratar y facilita que se consideren y se
discutan muchos matices que fácilmente
podrían olvidarse si no se sigue un siste-
ma predefinido1.
Uno de los principales interrogantes
que se plantea el investigador es
¿cuántos pacientes necesito para el
estudio? Varios errores estadísticos
se han introducido en la forma de
realizar la investigación clínica. Todos

hemos aprendido escuchando frases como “coge 30 que te lle-
gan” o “es mi muestra estadísticamente significativa”. Afirma-
ciones como éstas representan las falacias existentes hoy día a
la hora de utilizar las herramientas estadísticas.
La estadística puede clasificarse en 2 grandes tipos: descrip-
tiva e inferencial.

La primera de ellas se encarga de recoger, organizar, cla-
sificar, resumir y presentar los datos, cumpliendo

una función informativa y descriptiva de la que
no pueden extraerse conclusiones.
El segundo tipo es la estadística inferencial,
que permite extraer conclusiones de las
muestras que son generalizables, es decir, que
pueden hacerse extensibles al total de la po-
blación. La estadística inferencial se basa en el

cálculo de probabilidades y efectúa estimacio-
nes, decisiones, predicciones y otras generaliza-

ciones. Se basa fundamentalmente en la estimación
de parámetros y en el contraste de hipótesis.

La estimación de parámetros consiste
en estimar el valor de una deter-

minada variable en la población
(parámetro) utilizando un me-
nor número de observaciones,
es decir, una muestra repre-
sentativa de esa población2 (p.
ej., valorar si la media de edad

de los pacientes con úlcera duo-
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
parámetro de estudio es la media de edad.
La estadística es una herramienta de apoyo fundamental de
la investigación sanitaria, necesaria para poder manejar la in-
certidumbre (ignorancia de los procesos biológicos) de los
datos clínicos y para tratar la ingente cantidad de informa-
ción existente, información, por otra parte, cada vez más
cuantificada. Sin embargo, los investigadores médicos recu-
rren a la estadística de forma utilitarista, convirtiéndola en
un instrumento y utilizándola de forma automática e incluso
irreflexiva. Muchos investigadores la consideran el paso final
del estudio, es decir, un simple proceso matemático que per-
mite alcanzar el objetivo, cometiendo un craso error al eludir
el razonamiento que reside en el fondo de un análisis esta-
dístico1,3,4.
Los conceptos estadísticos forman parte del método científi-
co y deben planearse desde el comienzo del estudio y mante-
nerse hasta el final. Su adecuada utilización permitirá evaluar
y cuantificar la variabilidad debida al azar, pudiendo incluso
reducirla, con objeto de tener la máxima garantía de alcanzar
el objetivo deseado. Pero hay una condición sine qua non para
que la estadística sea de utilidad: un buen análisis estadístico
comienza con un buen diseño del estudio y una correcta eje-
cución del mismo, partiendo inicialmente de una pregunta
de investigación coherente y adecuada. Un estudio bien dise-
ñado y pobremente analizado puede solucionarse a través de
un segundo análisis estadístico correcto, mientras que un es-
tudio mal diseñado está destinado al fracaso, aunque el análi-
sis sea estadísticamente complejo.
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Cuando el in-

vestigador se enfren-

ta a una pregunta cientí-

fica (hipótesis) está

planteando una compara-

ción de parámetros (va-

riables evaluadas) en-

tre los grupos de

estudio.

La incertidum-

bre se genera a partir

de la imposibilidad de

acceder a toda la pobla-

ción objetivo. Para evaluar

la incertidumbre se nece-

sita realizar un contraste

de hipótesis estadís-

ticas.



Contraste de hipótesis4-10

Para poder plantear el tamaño de la muestra, el
investigador debe conocer las bases estadís-
ticas que se emplean.
Se plantea una hipótesis nula (H0) y
una alternativa (HA). 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 investigación es la formulación de
una hipótesis que se intenta rechazar (hi-
pótesis nula) mediante el uso de una prueba de
significación estadística, y la formulación de
otra hipótesis que se acepta si se rechaza la hi-
pótesis nula (hipótesis alternativa). Esta prue-
ba de hipótesis mostrará la fuerza de la evi-
dencia en contra de la hipótesis nula en
términos de probabilidad. En todo contraste
de hipótesis se obtiene un valor p de signifi-
cación estadística2.
Al realizar un contraste de hipótesis pueden
acontecer 4 situaciones diferentes. Pueden come-
terse 2 errores: afirmar que hay diferencia
cuando realmente no existe (p. ej., concluir
que la obesidad se asocia con la calidad
de vida del paciente con úlcera duode-
nal, cuando no existe ninguna asocia-
ción entre ambas variables) y se puede
cometer el error de concluir que no
hay diferencia cuando ésta existe (p. ej.,
concluir que la prevalencia de úlcera
duodenal no se incrementa a medida que
aumenta la edad, cuando realmente sí existe
esa relación). En el primer caso se está co-
metiendo un error tipo I y su probabili-
dad es α. En el segundo caso el error es
el denominado error tipo II y la pro-
babilidad de cometerlo es β. Se asu-
me por convenio una probabilidad
aceptable de error tipo I de 0,05
(5%), es decir, α es el valor de p, que
nos informa de la probabilidad de
equivocarnos al decir que el tratamien-
to A tiene efecto sobre la curación de la
úlcera duodenal, cuando eso no es cierto
(falso positivo); por lo tanto, cuanto más pe-
queño sea el valor de α más 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 úlcera duodenal (falso negativo).
El objetivo de todo estudio es llegar a una conclusión verda-
deramente positiva o verdaderamente negativa y la probabili-
dad de que la conclusión del estudio coincida con la verdad es
igual a 1-β. Esta probabilidad se denomina potencia o poder

estadístico 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 α, el valor para el riesgo β se estable-

ce con frecuencia en el 20%, o lo que es igual, se considera
aceptable un poder estadístico del 80%, es decir, en 8 oca-
siones de cada 10 se podrá detectar el efecto real, por
ejemplo, en 8 de cada 10 pacientes tratados con omepra-
zol se podrá detectar un descenso del número de recu-
rrencias de úlcera duodenal.

Es fundamental en el diseño del estudio decidir previamente
el riesgo α y β que el investigador desea asumir, y no

recurrir de forma rutinaria a los establecidos co-
mo estándar (α de 0,05 y β de 0,20).

La elección de un valor para el riesgo α de-
be depender de la magnitud de la eviden-
cia que se requiere para rechazar la hi-
pótesis nula. Por ejemplo, si se está
probando la eficacia de un nuevo fárma-
co para tratar una enfermedad para la
que no existe tratamiento eficaz, no con-

viene asumir un valor α muy pequeño,
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 decisión de asumir la existen-
cia de diferencias, es decir, de rechazar la H0, deben condicionar
la elección del valor de α (p. ej., se valora la eficacia de un nue-
vo producto para el tratamiento de la úlcera duodenal, y este
producto es muy similar al que se toma como referencia en
cuanto a efectos secundarios, coste, administración, etc. Por lo
tanto, se precisa un grado de evidencia más elevado, es decir, un
valor α más bajo).
A pesar de la amplia aceptación en las publicaciones científicas de

esta metodología desde sus orígenes, existe un gran debate
respecto a su validez metodológica y, sobre todo, respecto

a su aplicación habitual, controversia que va calando,
aunque de forma muy lenta, en la comunidad investi-
gadora frente a la inercia de su aplicación como me-
ras recetas para la toma de decisiones11.

Se

plantea una hi-

pótesis nula (H0) y

una alternativa (HA). La

primera apoya la no dife-

rencia (A = B) y la se-

gunda la diferencia

que se pretende de-

tectar (A ≠ B).

Un paso esencial

en toda investigación es

la formulación de una hipóte-

sis que se intenta rechazar (hi-

pótesis nula) mediante el uso de

una prueba de significación esta-

dística, y la formulación de otra hi-

pótesis que se acepta si se recha-

za la hipótesis nula (hipótesis

alternativa, que coincide

con la pregunta del in-

vestigador).

En todo con-

traste de hipóte-

sis se obtiene un

valor de p, que es el

grado de significa-

ción estadís-

tica.

Habitualmente, el

investigador pretende

comparar 2 o más grupos de

estudio (diseño experimental

u observacional). El cálculo del ta-

maño muestral es necesario para

obtener el número de elementos

de estudio (individuos, ratas) que

le permitan alcanzar el grado de

significación p que rechace

la hipótesis nula de no

asociación.

140 GH CONTINUADA. MAYO-JUNIO 2004. VOL. 3 N.o 3 52

HABLEMOS DE...
Cálculo de la muestra. ¿Cómo y por qué?
C. Fernández



HABLEMOS DE...
Cálculo de la muestra. ¿Cómo y por qué?

C. Fernández

53 GH CONTINUADA. MAYO-JUNIO 2004. VOL. 3 N.o 3 141

Tamaño muestral

Para determinar el tamaño muestral de un estudio debemos
considerar diferentes situaciones5-7:

a) Estudios para determinar parámetros (estudio descriptivo).
Se pretende la aproximación a valores poblacionales (propor-
ciones, medias) a partir de una muestra.
b) Estudios para contraste de hipótesis (estudio analítico). Se
pretende comparar si las medias o las proporciones de los gru-
pos de estudio son diferentes (hipótesis alternativa e hipótesis
del estudio).

Estudios para determinar
parámetros (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 proporción

Si deseamos estimar una proporción, debemos saber:

a) El grado de confianza o seguridad (1-α). El grado de con-
fianza prefijado da lugar a un coeficiente (Zα) cuyo valor para
una seguridad del 95% es de 1,96 y para una seguridad del
99% es de 2,58.
b) La precisión o error muestral que se desea (d).
c) Una idea del valor aproximado del parámetro (p) que quere-
mos medir (en este caso, una proporción). Esta idea se puede
obtener revisando la bibliografía y/o por estudios piloto pre-
vios. En caso de no tener esta información, utilizaremos el va-
lor p = 0,5 (50%), valor que determina el tamaño muestral
mayor.
Ejemplo: ¿A cuántas personas tendríamos que estudiar para
conocer la prevalencia de úlcera duodenal?
Seguridad = 95%; precisión = 3%; proporción esperada = asu-
mamos que puede ser próxima al 5%; si no tuviésemos ningu-
na idea de esta proporción utilizaríamos el valor p = 0,5
(50%), que maximiza el tamaño muestral:

donde

• Z  = 1.962 (ya que la seguridad es del 95%)
• p = proporción esperada (en este caso, 5% = 0,05)
• q = 1 – p (en este caso, 1 – 0,05 = 0,95)
• d = precisión (en este caso deseamos un 3%)

2
α

Z × p × q2
αn =

d2

1,96 × 0,05 × 0,95
n =

2

0,032

Si la población es finita, es decir, conocemos el total de la po-
blación y deseásemos saber cuántos del total tendremos que
estudiar, la respuesta sería:

¿A cuántas personas tendría que estudiar de una población de
15.000 habitantes para conocer la prevalencia de úlcera duo-
denal?
Seguridad = 95%; precisión = 3%; proporción esperada = asu-
mamos que puede ser próxima al 5%; si no tuviese ninguna
idea de esta proporción utilizaríamos el valor p = 0,5 (50%),
que maximiza el tamaño muestral.

15.000 × 1,96 × 0,05 × 0,95
n =

2

0,03  (15.000 – 1) + 1,96 × 0,05 × 0,952 2
= 200

donde

• N = total de la población
• Z  = 1,962 (si la seguridad es del 95%)
• p = proporción esperada (en este caso, 5% = 0,05)
• q = 1 – p (en este caso, 1 – 0,05 = 0,95)
• d = precisión (en este caso deseamos un 3%)

2

N × Z × p × q2
αn =

d × (N–1) + Z × p × q2
α

2

α



Estimar una media

Si deseamos estimar una media debemos cononcer:

a) El grado de confianza o seguridad (1 - α). El grado de con-
fianza prefijado da lugar a un coeficiente (Zα). Para una segu-
ridad del 95% = 1,96; para una seguridad del 99% = 2,58.
b) La precisión con que se desea estimar el parámetro (2 × d es
la amplitud del intervalo de confianza).
c) Una idea de la varianza S2 de la distribución de la variable
cuantitativa que se supone existe en la población.

Ejemplo: Si deseamos conocer la media de la glucemia basal de
una población, con una seguridad del 95 % y una precisión de
± 3 mg/dl y tenemos información por un estudio piloto o revi-
sión bibliográfica que la varianza es de 250 mg/dl:

Si la población es finita, como previamente se señaló, es decir
conocemos el total de la población y desearíamos saber cuan-
tos del total tendíamos que estudiar, la respuesta sería:

Estudios para contraste
de hipótesis

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

a) La magnitud de la diferencia a detectar que tenga interés clínica-
mente relevante. Se pueden comparar 2 proporciones o 2 medias.
b) Tener una idea aproximada de los parámetros de la variable
que se estudia (bibliografía y/o estudios previos).
c) Grado de significación a priori o p (probabilidad de cometer
un error α).
d) Poder estadístico (1 - β) (probabilidad de cometer un error β).
e) Definir si la hipótesis va a ser unilateral o bilateral.

- Bilateral: cualquiera de los dos parámetros a comparar (me-
dias o proporciones) puede ser mayor o menor que el otro. No
se establece dirección (A ≠ B).

N × Z × S2
α

n =
d × (N–1) + Z × S2 2

α
2

2

1,96 × 250
n =

2

32
= 106,7

Z × S2
αn =
d2

2

- Unilateral: Cuando se considera que uno de los parámetros
debe ser mayor que el otro, indicando, por tanto, una dirección
de las diferencias(A > B).

El tamaño muestral y, por lo tanto, la formulación dependerá
del:

- Tipo de la variable estudiada.
- Tipo de estudio. Los diseños apareados requieren menor ta-
maño muestral y los estudios observacionales exigen mayor ta-
maño muestral, dado que es imprescindible construir modelos
multivariables.
- Período 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 información,
abandono, ausencia de respuesta), por lo que se debe incre-
mentar el tamaño muestral respecto a estas pérdidas.
- Número de pruebas de significación (múltiples contrastes)
en un mismo estudio o análisis.
- Número de análisis por estratos (análisis de subgrupos).

Es evidente que el cálculo del tamaño muestral tiene impor-
tantes connotaciones éticas económicas y estadísticas. Así, un
cálculo desmesuradamente grande en un diseño experimental
puede situar en situación de riesgo a los últimos pacientes del
estudio si antes se hubiera podido determinar la eficacia de,
por ejemplo, la medida terapéutica evaluada; económicas por
cuanto un cálculo ajustado permitirá una adecuada conten-
ción de los costes del estudio y estadísticas por las razones
obvias ya detalladas.
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