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Investigación clínica

V. Tamaño de muestra

 Juan O. Talavera, Rodolfo Rivas-Ruiz, Laura Paola Bernal-Rosales, 
Lino Palacios-Cruz

En investigación clínica resulta imposible e inefi ciente estudiar a todos 
los pacientes con una patología específi ca, por lo que es necesario abo-
carse a una muestra. La estimación del tamaño de muestra garantiza la 
estabilidad de los resultados y permite prever la factibilidad del estudio 
dependiendo del costo y de la disponibilidad de los pacientes. La estruc-
tura básica de estimación del tamaño de muestra parte de la premisa 
que busca demostrar —entre otras cosas— que la diferencia entre dos o 
más maniobras en el estado subsecuente es real. Para ello se requiere 
conocer el valor de la diferencia esperada () y la medida de dispersión 
de los datos que le dieron origen (desviación estándar), que suelen obte-
nerse de estudios previos. Posteriormente se consideran otros compo-
nentes: , porcentaje de error tipo I aceptado en la aseveración de que 
la diferencia entre las medias es real, generalmente de 5 %; y , porcen-
taje de error tipo II aceptado en la aseveración de que la no diferencia 
entre las medias es real, generalmente de 15 a 20 %. Estos valores se 
sustituyen en la fórmula o en algún programa electrónico de estimación 
del tamaño de muestra. Si bien las medidas de resumen y dispersión 
pueden variar conforme la medición del resultado y consecuentemente 
la fórmula, el principio es el mismo.
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Este artículo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro 
Soc 2011; 49 (3): 289-294 y ha sido revisado para la presente edición.

Introducción

En investigación clínica es imposible e inefi ciente 
estudiar a todos los sujetos enfermos con una patolo-
gía específi ca; en consecuencia, cuando leemos un 
artículo los resultados que nos muestran corresponden 
a una muestra del total de la población. El número de 
sujetos incluidos en un estudio está determinado por 
una serie de características que se mencionarán más 
adelante, pero cuyo objetivo principal es responder a 
una pregunta con la certeza de que el resultado encon-
trado es real. Aunado a esto, la estimación del tamaño 
de muestra antes de iniciar un estudio permite consi-
derar su factibilidad dependiendo de la disponibilidad 
de pacientes y del costo. La ausencia del cálculo en el 
tamaño de muestra puede provocar una dispensa inne-
cesaria de recursos tanto económicos como humanos. 
Es posible que se incrementen los gastos del estudio en 
forma innecesaria por el número excedente de sujetos 
que se incluyan en él, o que la inversión realizada sea 
infructuosa al incluir un número de sujetos insufi ciente 
para contestar la pregunta de investigación.

La estructura básica de estimación del tamaño de 
muestra parte de la premisa que busca demostrar que 
la diferencia observada entre las mediciones realizadas 
antes y después de una maniobra, o entre dos maniobras 
en el estado subsecuente, es real y no se debe a efec-
tos del azar. Esta estructura es la misma independien-
temente del tipo de variables necesarias para contestar 
la pregunta de investigación. En otros casos no se desea 
demostrar la veracidad de una diferencia sino obtener el 
valor promedio de una determinada característica den-
tro de una población con una precisión marcada por el 
límite superior e inferior del intervalo de confi anza (IC), 
que en la mayoría de los casos se solicita de 95 o 99 %. 

Estimación para dos grupos

Este propósito queda ejemplifi cado cuando se desea 
demostrar que las cifras de presión sanguínea son dife-
rentes con cierto fármaco versus otro y que esa diferencia 
no se debe al azar. Para estimar el tamaño de muestra, lo 
primero que se necesita en este ejercicio es el promedio 
() de las cifras de tensión arterial diastólica (TAD) de 
los pacientes que tomaron un fármaco (grupo A) u otro 
(grupo B): en el supuesto de que el promedio de TAD en 
el grupo A sea de 90 mm Hg y en el grupo B de 85 mm 
Hg, entonces la diferencia entre las medias será de 5 mm 
Hg, valor que representa el primer componente, el cual se 
identifi ca como delta ().

En segundo término, será necesario disponer de 
alguna medida de la variación de los valores al interior 
de cada grupo, dado que habrá pacientes con presiones 
mucho menores y mucho mayores del promedio; por 



37

Talavera JO et al. Tamaño de muestra

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(Supl):S36-S41

ejemplo, de 60 a 112 mm Hg. Con este valor se podrá 
observar la variación al interior de cada grupo y, al 
mismo tiempo, conocer si los valores entre grupos se 
sobreponen en demasía en relación con la diferencia 
de promedio. En una variable cuantitativa, como en 
el modelo descrito, la medida de dispersión se conoce 
como desviación estándar (DE). 

Como se observa en la fi gura 1, el promedio de 
TAD para la población total es de 87 mm Hg, con una 
desviación estándar de 9 mm Hg; mientras que en la 
fi gura 2a, el promedio de TAD del grupo A es 90 ± 9 
mm Hg (± DE) y el promedio de TAD (fi gura 2b) del 
grupo B es 85 ± 8 mm Hg (± DE). Esto signifi ca que 
la población general tiene un promedio de 87 mm Hg 
pero que sus valores a dos desviaciones estándar van de 
69 a 105 mm Hg (± 2 DE). En el grupo A con prome-
dio de 90 mm Hg sus valores van de 72 a 108 mm Hg 
(± 2 DE), y en el B con promedio de 85 mm Hg sus 
valores van de 69 a 101 mm Hg (± 2 DE). Los valo-
res promedio y de dispersión de la variable de interés 
suelen obtenerse de información existente en estudios 
previos ya publicados o preliminares.

Una vez que tenemos una medida de resumen (pro-
medio) y su correspondiente medida de dispersión 
(DE), hay que considerar:

1. ¿Con qué certeza queremos demostrar que la dife-
rencia de TAD entre grupos es real? Cuando este 
punto no se toma en cuenta podemos incurrir en lo 
que se conoce como error tipo I: aceptar que la dife-
rencia es real sin que lo sea.

2. ¿Con qué certeza queremos demostrar que la no-
diferencia es real? Cuando este punto no se toma 

en cuenta podemos caer en lo que se conoce como 
error tipo II: aceptar que la no diferencia es real.

La certeza con la que habitualmente se acepta que 
una diferencia es real está en 95 % y corresponde a un 
valor de alfa () de 0.05, lo cual indica que al deter-
minar que hay diferencia en la cifra de TAD entre los 
grupos existe 95 % de seguridad de que esa diferencia 
sea real y solo se acepta un error de 5 %. 

Para aceptar que la no diferencia encontrada es 
real, se debe iniciar con una capacidad preestablecida 
de encontrar signifi cación cuando hay una diferencia, 
lo que se conoce como poder y se representa por la 
diferencia de 1 – beta (). El valor del poder aceptado 
puede variar de 80 a 95 % y corresponde a una  del 
20 al 5 %, respectivamente. 

Para este momento se dispone ya de todos los com-
ponentes necesarios para estimar el tamaño de muestra:

• δ: diferencia entre las medidas de resumen (en el 
ejemplo es la diferencia entre las medias).

• DE: medida de dispersión, que en el ejemplo es 
desviación estándar.

• Error tipo I o α: error aceptado en la aseveración de 
que la diferencia entre las medias es real, general-
mente de 5 % (0.05).

• Error tipo II o β: error aceptado en la aseveración 
de que la no diferencia entre las medias es real, 
generalmente va de 5 a 20 %.

Ignorar estos distintos componentes comúnmente 
provoca que al fi nal del estudio el tamaño de muestra 
sea insufi ciente, con lo que a pesar de contar con una 
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Figura 1 Grupo total de pacientes hipertensos bajo tratamiento farmacológico



Talavera JO et al. Tamaño de muestra

38 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(Supl):S36-S41

Fr
ec

ue
nc

ia

1

2

3

Tensión arterial diastólica (mm Hg)
70 80 90 100 110

0

Presión arterial diastólica bajo el tratamiento A 89.530
08.803
30

Media = 
Desviación estandar = 

        = n 
Fr

ec
ue

nc
ia

1

2

3

Tensión arterial diastólica (mm Hg)
70 75 80 85 90 95 100

0

84.970
08.369
30

Media = 
Desviación estandar = 

        = n 

Presión arterial diastólica bajo el tratamiento B
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diferencia clínica signifi cativa ( 10 %) no se encuen-
tre una diferencia estadística (p < 0.05), lo que sig-
nifi ca un poder bajo (< 80 %) y por lo tanto un error 
tipo II. 

Diferencia de medias

Con los componentes anteriores se estima el tamaño 
de muestra mediante la fórmula para diferencia de 
medias:

n 2 = 
(Z Z ) DE

2
—

—

Donde:

Z= valor de z relacionado con  = 0.05 (se extrae de 
tablas de referencia)

Z = valor de z relacionado con un  = 0.20 (poder de 
80 %).

DE = desviación estándar 
 = media de grupo A
 = media de grupo B

De acuerdo con el ejemplo, la sustitución de los 
valores sería de la siguiente forma:

Z = 1.96 
Z = –0.84 
DE = 9 mm Hg
1 = 90 mm Hg
2 = 85 mm Hg

Y sustituyendo en la fórmula:

n = 2 50.80 51 (1.96 (–0.84))9
90  85–

2–
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Por lo tanto, es necesario incluir 51 pacientes 
en cada grupo si se desea obtener 80 % de posibili-
dad (80 % de poder) para detectar una diferencia de 
medias de 5 mm Hg o más entre los dos grupos de 
tratamiento. 

Diferencia de proporciones

Se utiliza cuando el resultado de interés está expre-
sado en términos de proporciones. Ejemplo: com-
paración de dos grupos de pacientes con sobrepeso. 
El primer grupo de pacientes recibe fármaco y el 
segundo, orientación alimentaria. Si el evento de 
resultado se evalúa después de seis meses y se mide 
como la proporción de pacientes que logran norma-
lizar su peso (índice de masa corporal menor a 25), 
¿qué se necesita?

 = 0.05
 = 0.10
1 – 2 = (diferencia de proporciones) proporción del 

grupo 1 menos la proporción del grupo 2, 
que sea clínicamente signifi cativa

DE = la fórmula para su determinación es 1 – pro-
porción de grupo, que queda incluida dentro 
de la fórmula global

La fórmula para la determinación del tamaño de 
muestra para diferencia de proporciones es:

n = Z 2   
 

 (1– 1 ) (1– 1 ) (1– 2 )Z  + 

2
–

–

Donde: 

 = ( = 0.05)  1.96
Z = ( 0.10–0.20)  –1.645, –0.84 
1 = proporción de grupo 1 
2 = proporción de grupo 2
1– 2 = diferencia entre proporción de grupo 1 – pro-

porción de grupo 2, que sea clínicamente sig-
nifi cativa

Suponiendo que para el problema de estudio se 
esperara que a seis meses el grupo que recibe tra-
tamiento farmacológico tenga éxito en 70 % de los 
casos, mientras que el grupo con orientación alimen-
taria tenga éxito en 50 % de los casos, se sustituirán 
los valores en la fórmula de la siguiente manera:

n = 1.96
0.70 – 0.50

2 0.70 0.30 ( 1.645)   (0.70 0.30)+(0.50  0.50)  
2

– –× × × ×

n = = = 12.18 148.35 sujetos por grupo2 2.435
0.20

2

El resultado anterior se tiene que redondear al dígito 
superior. De tal forma, la muestra debe incluir 149 suje-
tos en cada grupo de estudio si se quiere tener 90 % de 
posibilidad (90 % de poder) para detectar al menos una 
diferencia de 20 % en el porcentaje de éxito de pér-
dida de peso entre los dos grupos de tratamiento que se 
ejemplifi can.

Estimación para un grupo

Por otro lado, cuando el objetivo es obtener el valor pro-
medio de una determinada característica dentro de una 
población, lo que se requiere para estimar el tamaño de 
muestra es el valor promedio (proporción o media) y su 
límite superior e inferior marcado por el IC, que en la 
mayoría de las ocasiones se solicita de 95 o 99 %.

Para una proporción

Para estimar el tamaño de muestra de la prevalencia 
o proporción de un evento o característica se deben 
identifi car distintos componentes, empezando por la 
medida de resumen (p0), que corresponde a la propor-
ción esperada, y la precisión de esta (d), que equivale 
a la mitad de la amplitud del IC. Si entendemos este 
apartado, podemos despegar la fórmula de tamaño de 
muestra a partir de la fórmula de la precisión, que a su 
vez proviene de la estimación de la desviación estándar 
de una proporción:

d Z  =  
 p q

n
0 0  ×

Al despejar n se obtiene:

  Z 2  p0 q

d
0

 
2n  =

× ×

En este caso, q0 = (1 – p0); por lo tanto, si queremos 
buscar una prevalencia (p0) de 20 %, el valor de q0 
sería 1– 0.2 = 0.8. Por tanto, para hacer el cálculo del 
tamaño de muestra para una proporción debe conside-
rarse lo siguiente:

• La precisión (d, igual a la 1/2 de la amplitud del 
IC), cuyo valor en general es conferido por el 
investigador y se corresponde con el grado de error 
que pudiera ser tolerado hacia cada lado de la 
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media; por ejemplo, para un error de 8 % a partir 
de la media, su d2 sería de 0.0064 0.082 = 0.0064. 

• La confi anza, también llamada Zα, corresponde a 
1 – α. 

• El valor de p0 que se pretende estimar.
 
Ejemplo: ¿cuántos prematuros será necesario estu-

diar para verifi car si la prevalencia estimada de enfer-
medad ósea metabólica en una población de la unidad 
de cuidados intensivos neonatales es de 20 % conside-
rando una precisión de 8 % y un  de 0.05 %?

Con un nivel de confi anza de 95 % ( = 0.05; Z = 
1.96), Z

2 = 3.8416, que al despejar:

N = (3.8416  0.2  0.8)/0.0064 
N = 96.04

Por lo tanto, el tamaño de muestra necesario será de 
97 niños para una prevalencia esperada de 20 %, con 
un IC que va de 12 a 28 %.

Como podemos observar, el tamaño de la muestra 
dependerá de la precisión esperada del error a partir 
de la media, de modo que para un IC más estrecho se 
requiere una d menor, en general se usan los valores de 
0.08 y de 0.04, y este último es el de mayor precisión 
(o menor error); por lo tanto, se necesitará un mayor 
tamaño de la muestra. De la misma manera, si se desea 
cambiar el nivel de confi anza de 95 a 99 %, como se 
exige en los estudios de determinantes genéticos, el 
tamaño de muestra se incrementará. En el cuadro I se 
muestran algunos ejemplos de variación de acuerdo 
con esos parámetros. 

Para una media

Si se entiende lo anterior, resulta sencillo comprender 
los componentes para estimar el tamaño de muestra 

de una media. De igual forma, la base es la fórmula 
del IC de la media:

IC de 95 % Z= ± = DE
n

En este caso, la precisión (d) se calcula de la 
siguiente manera:

d Z = DE
n

Por lo tanto, la fórmula para el cálculo de tamaño de 
muestra para estimar una media es:

n = 
Z DE2 2

2
 

d 

×

Esta fórmula requiere del conocimiento de Z, DE 
y la d deseada. De esta manera, el tamaño de mues-
tra para una media esperada depende de Z (1.96 para 
 = 0.05), de la desviación estándar que ha sido obser-
vada en los estudios previos, así como de la precisión 
deseada. 

Consideraciones fi nales

Debe quedar clara la cuestión de que los anteriores 
supuestos no son los únicos para estimar el tamaño de 
una muestra, de tal suerte que si queremos estimarlo 
para demostrar diferencias en tasas de incidencia acu-
muladas (Hazard risk ratio) o en unidades obtenidas 
en modelos como las curvas de supervivencia de ries-
gos proporcionales de Cox, la estimación es más com-
pleja por considerar el desenlace a lo largo del tiempo; 
sin embargo, el concepto base es el mismo. 

Por otro lado, si la intención es controlar múlti-
ples variables de confusión o explorar múltiples fac-
tores de riesgo mediante de un modelo de regresión 
logística múltiple, entonces será necesario utilizar un 
número de eventos por variable, para lo cual se reque-
rirán entre 10 y 20 sujetos por cada una en el menor de 
los grupos de desenlace (de tal suerte si la mortalidad 
es de 30 %, este es el menor de los grupos, ya que 
sobrevivirá el restante 70 %).

Cuadro I Diferentes tamaños de muestra según distintos valores de nivel 
de confi anza (), de la prevalencia (p) y la precisión (d)

a (Z) p d n

0.05(1.960) 0.2 0.08 97

0.05(1.960) 0.2 0.04 385

0.01(2.576) 0.2 0.08 166

0.01(2.576) 0.2 0.04 664
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