NOTA ESTADISTICA

Mitos y realidad en el calculo del tamaiio muestral

Luis Prieto-Valiente, Carmen Carazo-Diaz

Resumen. Cuando decidimos hacer un estudio, una de las primeras cuestiones que se plantea es iqué nimero de indivi-
duos debo incluir en la muestra para que sea ‘representativa’ y el estudio sea ‘valido’? Como en otros dmbitos de la vida,
hay muchas cuestiones para las que no hay una cantidad ‘adecuada’ y son validas diferentes cantidades. Aqui ocurre lo
mismo. La pregunta ‘icuantos euros costd esta hicicleta?’ tiene como respuesta un nimero concreto. Pero la pregunta
‘icudntos euros necesito para comprar una bicicleta?’ admite muchas cifras distintas como respuesta, dependiendo del
tamafo y otras caracteristicas de la bicicleta. Los libros de estadistica contienen férmulas que relacionan el tamafio de la
muestra con ciertos parametros y la mayoria de los médicos cree que una de ellas les dard el tamafio ‘adecuado’ para su
investigacion, y que usandolas queda ‘justificado el tamafio de la muestra’ ante posibles revisores. En este documento se
hace una reflexion sobre el verdadero peso que tienen dichas férmulas y cual debe ser el uso adecuado que el investiga-
dor haga de ellas. Es necesario mostrar errores y simulaciones que no benefician a nadie y perjudican a muchos restando

tiempo y energia.
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Introduccion

Cuando se plantea hacer un estudio, una de las pri-
meras cuestiones que hay que decidir es el niumero
de individuos que se van a incluir en él. Los libros de
estadistica contienen férmulas que relacionan el ta-
maiio de la muestra con ciertos parametros y la ma-
yoria de los médicos cree que una de ellas les dard
el tamano ‘adecuado’ para su investigacion. Sin em-
bargo, no saben cémo interpretarlas ni aplicarlas vy,
por ello, en muchos casos, acaban tomando el nt-
mero de individuos que sus recursos les permiten,
aunque creen —equivocadamente— que eso es inco-
rrecto desde el punto cientifico y que deberian jus-
tificar ‘con rigor’ el tamario elegido [1,2].
Lamentablemente, comparten ese error muchos
evaluadores de articulos cientificos, tesis y proyec-
tos. Si no aparecen en el texto cierto tipo de férmu-
las o frases, entienden que falta ese aval y piden al
autor que justifique ‘cientificamente’ la eleccién del
tamano usado. En algunas ocasiones, esta exigencia
es razonable y el autor la subsana correctamente.
Pero, en la mayoria de los casos, puesto que en rea-
lidad el médico eligi6 el tamaio basandose en sus
posibilidades de tiempo y recursos, para responder
a la exigencia del evaluador, copia y pega algin pa-
rrafo de otro proyecto previamente aprobado en el
que aparece una de esas férmulas o alguna frase
alusiva a ellas. En el proceso de adaptarlo a su caso
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particular, puesto que el médico no entiende bien el
contenido de lo que copia, suele cometer errores
que se van acumulando en los sucesivos copia y
pega, lo que llega a hacer el texto totalmente ininte-
ligible. Pese a esto, el evaluador asume que con di-
cho parrafo queda avalado ‘rigurosamente’ el tama-
o de la muestra usada, pues en muchos casos tam-
poco entiende bien el tema.

Es un proceso absurdo, carente de sentido, que
perjudica a todos sin beneficiar a nadie. Acabar de
una vez con esta cadena de equivocos y sustituirla
por los modos correctos ahorraria tiempo, esfuerzo
e incomodidad a muchos investigadores. Para ello
no necesitan aprender mas matematicas, porque
el proceder correcto es mas simple y directo que el
equivocado.

Determinacion del tamaifo muestral

Consideramos como ejemplo un estudio destinado
a indagar si cierto firmaco, ‘F} incrementa los nive-
les en sangre de cierto neurotransmisor, ‘N12; en
mayor medida que el placebo. Mediremos el nivel
en dos muestras, tratamiento y placebo, de tamano
N, y compararemos las medias de ambos grupos.
En cualquier libro encontraremos que el N que po-
driamos usar para hacer el estudio depende de cua-
tro pardmetros, segtn la expresion:
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Tabla. Tamafio muestral, N, correspondiente a dos valores distintos de
los pardmetros B, a,, o y D utilizando la férmula (1).

c=12 c=15
Valorp  Potencia D=12 D=6 D=12 D=6
0,05 80% N=17 64 26 100
0,05 95% 27 105 42 164
0,01 80% 26 96 39 148
0,01 95% 38 145 77 303

N=2Z, + ZB)2 c2/D2(1)

donde 1 — B indica potencia del estudio, que es la
confianza en que el test arroje un valor p menor de
cierto limite « acordado por el investigador como
suficientemente significativo, o es la desviacion es-
tandar de la variable y D es la diferencia real de las
medias poblacionales, que mide el efecto real del
farmaco [3]. La mayoria de los médicos no sabe
c6mo buscar las cantidades Z de la férmula, pero
superan esa dificultad usando un software estadis-
tico que calcula N aplicando esa férmula o una ver-
sion muy préxima a ella, cuyos detalles no intere-
san aqui.

Cabria pensar que, dando los valores ‘correctos’ a
los cuatro parametros 3, o, 0 y D, se obtiene el valor
de N ‘adecuado; pero la realidad es que no hay va-
lor ‘correcto’ para ninguno de esos cuatro pardme-
tros y, por tanto, no existe ‘el N adecuado’ El médi-
co elije B y a dentro de una amplia horquilla de mar-
genes razonables, mientras que o y D se estiman
basdndose en indicios generalmente no muy preci-
sos. Por ello, ninguno de los cuatro parametros tie-
ne valor exacto en ninguna investigacién real [4,5].

Por ejemplo, si queremos tener confianza al 95%
en obtener p < 0,01 y estimamos la desviacion es-
tandar en 15, si realmente F aumenta la media del
neurotransmisor seis unidades mas que el placebo,
necesitamos N = 303. Pero, si elegimos tener con-
fianza al 80% en tener p < 0,05 y estimamos la des-
viacién en 12, para un efecto real 12, necesitamos
N = 17. Son dos tamafos muestrales muy diferen-
tes: scudl de ellos es ‘el correcto’ o ‘el adecuado’™? La
respuesta es: ambos tamafos de muestra (y otros
muchos) son ‘adecuados’ y ninguno es ‘el adecuado’

En la Tabla vemos que, a igualdad de otros pard-
metros, N es mayor cuanto menor sea el efecto real
del farmaco, D. Asi, con desviacién estdndar 12,

para tener una probabilidad del 95% de obtener va-
lor p < 0,01, necesitamos N = 38, si realmente F au-
menta la media del neurotransmisor 12 unidades
mads que el placebo. Pero si es D = 6, necesitamos
N = 145. De la misma manera, vemos que, a igual-
dad de otros pardmetros, N es mayor cuanto menor
es el valor p del test acordado, que N es mayor
cuanto mayor es la potencia que el investigador eli-
ge y que N es mayor cuanto mayor es la desviacién
estandar de la variable.

Lo importante es entender que ninguno de los
cuatro pardmetros tiene un valor exacto e inamovi-
ble. La desviacion raramente se conoce con exacti-
tud y el investigador debe estimarla mediante bi-
bliografia o con estudios piloto que nunca indica-
rdn un valor inamovible. Aunque lo deseable es te-
ner potencia lo mds alta posible para conseguir un
valor p lo menor posible, cualquier cantidad con-
creta que se elija puede cambiarse por otra no muy
lejana sin pérdida de validez. La férmula mostrara
como resultado casi cualquier N usando valores ra-
zonables de los cuatro pardmetros.

Consideremos, por ejemplo, el N = 100 de la ta-
bla que nos proporciona probabilidad del 80% de
encontrar p < 0,05, si la desviacién es 15y la D es
6. Modificando solamente una unidad cada paré-
metro, encontramos (dato no recogido en la Tabla)
que, para tener una probabilidad del 81% de en-
contrar p < 0,04, si la desviaciéon es 16 y la D es 5,
necesitamos N = 178. Y, modificando cada pardme-
tro una unidad en sentido contrario, encontramos
que para tener potencia del 79%, p < 0,06, desvia-
cién 14y D = 7, necesitamos N = 59.

Vemos ahora un ejemplo con variable dicotémi-
ca en investigacion basica. El 80% de las ratas de
una cepa genéticamente modificada desarrolla can-
cer el tercer mes de vida. Para ver si el alimento A
es cancerigeno, se le administrard desde el naci-
miento a una muestra de N ratas de esa cepa. La
férmula para N en este caso es:

N =[Z,V p,q; + ZyV pyay)/(p, - P (2)

la cual el médico no entiende ni tiene obligacién de
entender, porque no es su especialidad. Los progra-
mas informadticos calculan la N, pidiéndonos cuatro
valores: la potencia (), el valor p que elegimos
como barrera («), la proporcién de ratas con cédncer
en la poblaciéon modificada sin A (p,), en nuestro
ejemplo 0,8, y la proporcidn de ratas con céncer en
la poblacién modificada que ha recibido A (p,).
Noétese que q, = 1 — p, (i = 1,2).

Aplicando la férmula (2), encontramos que si
queremos, por ejemplo, tener una probabilidad del
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80% de encontrar el valor p < 0,05 y con esa dieta
desarrollan realmente céncer el 85%, necesitamos
N =491 ratas tratadas con A. Pero si con A desarro-
llan céncer el 90%, necesitamos 118 ratas. Y si con
A desarrollan céncer el 95%, necesitamos 49 ratas.

Aprovechamos este dltimo supuesto para mos-
trar que, aunque estas férmulas no calculan el N
adecuado, en ocasiones son muy utiles para detec-
tar valores de N inadecuados. Si el médico dispone
s6lo de N = 20 ratas para tratar con A, le diremos
que no procede hacer el estudio, porque tiene po-
tencia del 15%, es decir, aunque con A desarrollen
cancer realmente el 95%, es muy improbable que en
el test aparezca p < 0,05. Por otra parte, si el médico
propone usar N = 150, diremos que ese N es inne-
cesariamente grande, porque con N = 120 tendrd
potencia del 99,99% (aunque podria estar justifica-
do si se desea estimar la p, poblacional con un in-
tervalo de confianza muy estrecho).

Todos los razonamientos expuestos son pura-
mente légicos y equivalentes al caso en que nos
pregunten, por ejemplo, ‘;cudntos euros necesito
para comparar una bicicleta? Cuanto mas dinero
invierta, tendré una bicicleta con mejores presta-
ciones, pero ninguna cantidad es ‘la adecuada’ Con
50 euros compraré una bicicleta de nino, con 200
euros, una de adulto y con 3.000, una de profesio-

Myths and reality about calculating sample size

nal. Del mismo modo, es obvio que 5 euros es una
cantidad insuficiente para comprar una bicicleta y
50.000 es innecesariamente grande.

Conclusion

El médico debe tener claro que, cuanto mayor sea
N, tendra mas probabilidad de encontrar un valor p
menor, pero hay muy distintos tamanos que le da-
ran informacién util. Las férmulas calculan el N ne-
cesario para tener ciertas prestaciones, pero no ‘el
N adecuado! Lo razonable seria que el médico usa-
ra, entre los N que aportan prestaciones razonables
para su estudio, el que mds se ajustara a sus posibi-
lidades reales.
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Abstract. When we decide to conduct a study, one of the first questions that arises is what number of individuals should be
included in the sample for it to be ‘representative’ and for the study to be ‘valid’? As in other areas of life, there are many
matters for which there is no ‘right” amount and different quantities are valid. The same applies here. When asked the
question ‘How many euros did this bicycle cost?’, the answer is a definite number. But the question ‘How many euros do |
need to buy a bicycle?’ can be answered in many different ways, depending on the size and other characteristics of the
bicycle. Statistics textbooks contain formulas relating sample size to certain parameters and most doctors believe that one
of these will give them the ‘right’ size for their research, and that by using them their choice of sample size will be justified
in the eyes of potential reviewers. This document reflects on the true value of these formulas and how researchers should
make proper use of them. It is necessary to show errors and simulations that benefit no one and hinder many by taking up

large amounts of time and energy.
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