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Presentacion

linicas Mexicanas de Neurologia es un proyecto que nace como una necesidad de

la Academia Mexicana de Neurologia, A.C. y de sus miembros. Un concepto editorial
que consiste en una serie de publicaciones que ofrece a la comunidad neurolégica nacio-
nal y regional temas y revisiones de actualidad e interés de la Neurologia contemporanea.

Estas clinicas son una realidad actual y vigente para el neur6logo mexicano; prueba de
esto es que en el afio 2011 se publicaron los primeros numeros: Enfermedad de Parkinson y
Esclerosis Muiltiple, los cuales tuvieron una gran aceptacion y critica por parte de nuestra co-
munidad médica.

La Academia Mexicana de Neurologia cumpli6 con el objetivo de difundir, en forma
colegiada y sistematizada, informacion actualizada sobre los temas neurolégicos de mayor
controversia en el medio, de una manera sencilla, profunda y bien dirigida.

Estas publicaciones contintan en el 2012 con cinco temas prioritarios de la Neurologia
nacional y mundial como: Enfermedad Vascular Cerebral, Neuroepidemiologia, Trastornos del
Neurodesarrollo, Cefaleas y Demencias.

Enfermedad Vascular Cerebral, un tema que representa uno de los mayores desafios
de salud a los que se enfrenta la practica clinica moderna. Los capitulos se exponen en for-
ma integral y actualizada sobre prevencion y tratamiento de las enfermedades cerebro-
vasculares.

El nimero sobre Neuroepidemiologia representa un gran reto y una gran area de opor-
tunidad para quienes lo escriben, ya que es el momento de acercar a nuestros agremiados
hacia temas de los cuales se tiene poca experiencia.

En Trastornos del neurodesarrollo se proporcionan temas sobre neuropediatria con as-
pectos relevantes e importantes en el devenir del trabajo diario para la comunidad neuro-
l6gica general.

En Cefaleas y Demencias se exponen problemas de diagnéstico, diagndstico diferencial
y vanguardia en relacién al tratamiento, la investigacion actual y los consensos en el mane-
jo de estos temas tan comunes en la especialidad.

Todas las publicaciones estan escritas por reconocidos expertos, a nivel nacional e in-
ternacional. Los temas se tratan de una forma multidisciplinaria incluyen todos los aspec-
tos mas sobresalientes, entre ellos: ensefianza e investigacion.



iv Enfermedad de Parkinson

Los académicos que participan en el proyecto de las clinicas, estan interesados y mo-
tivados con la idea de lograr una gran difusidn de su experiencia clinica en la especialidad
y contribuir a la actualizacion de nuestros comparieros.

Clinicas Mexicanas de Neurologia representa un ejemplo de que sumando volunta-
des y experiencia académica se pueden tener grandes logros que traducen mejoras en la
atencion diaria de los pacientes y en la adquisicién de informacion.

Clinicas Mexicanas de Neurologia pretende ser un referente obligado, dada su acep-
tacion, como parte de la actividad académica y cientifica de la Academia Mexicana de Neu-
rologia, independientemente de los cambios de mesas directivas y programas, para bene-

ficio de sus miembros, pero sobre todo de los pacientes.

Dr. Carlos Cuevas Garcia
Editor en Jefe

Presidente de la Academia Mexicana de Neurologia, A.C.
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Prologo

a actual dirigencia de la Academia Mexicana de Neurologia (AMN) tiene como mision

brindar a sus académicos los conocimientos cientificos de vanguardia necesarios, que
cumplan con sus expectativas de actualizacién, ofreciendo congresos de alta calidad cien-
tifica, con una atencion personalizada, cercana, oportuna y calida, ademas de satisfacer
como Academia las necesidades educativas, de investigacion, de vanguardia tecnolégica,
laborales, sociales, financieras y de salud de sus asociados.

La visién de la AMN es constituirse como una institucion eficiente tanto en plano finan-
ciero como cientifico; de igual manera, uno de sus objetivos es ponderar la docencia, ense-
fianza e investigacion como premisa fundamental y piedra angular del mejoramiento de
los programas académicos.

El Comité de Epidemiologia en concordancia con la AMN tiene entre sus principales
objetivos contribuir a incrementar la cultura de la investigacién clinico-epidemioldgica
como estrategia, para mejorar la atencién médica de las personas enfermas del sistema
nervioso en México. La publicacién de la Clinica de Neuroepidemiologia es producto con-
creto de lo previo.

La epidemiologia de las enfermedades neurolégicas es el estudio de su distribucion y
frecuencia en la poblacion. Analiza las diversas causas y factores de riesgo que la determi-
nan, y sobre lo anterior evalia y orienta las medidas para la prevencién y control de las en-
fermedades neuroldgicas en esa poblacién, en un lugar y tiempo determinados.

En este contexto, la investigacion epidemioldgica de las enfermedades neurolégicas
es una inversién altamente productiva, ya que sefiala;cuantos enfermos existen? (inciden-
cia y prevalencia), jpor qué? (causas y factores de riesgo), ;cémo?, ;donde? y jcuanto? se
ha logrado para su prevencién y control en la poblacion.

La Clinica de Neuroepidemiologia contiene doce capitulos escritos por distinguidos
miembros de la AMN, con amplios conocimientos, y experiencia en investigacion, redac-
ciony publicacion de articulos cientificos que a lo largo de los afios han adquirido y que de-
sean transmitir a las nuevas generaciones. Los capitulos incluyen temas con los principales
argumentos de caracter general y particular en la practica médica neurolégica.
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, En México, las aportaciones que ofrece la Epidemiologia de las Enfermedades Neu-
rglogicas o la Epidemiologia Clinica en la Neurologia son: la primera orienta sobre la dis-
tribucion y frecuencia de las enfermedades del sistema nervioso, y la sequnda sobre el
estudio ch’nico—epidemiolc’)gico de esos pacientes.

3 Se dispone de capitulos especificos para desarrollar proyectos y disefios de investiga-
cion; se cubren aspectos particulares como la definicién de variables y mediciones, ademés
de lo relacionado con las caracteristicas que debe cumplir la seleccién de indi,viduos y
muestras con representacion estadistica. Complemento de Io previo es e capitulo relacio-
nado con la seleccion del analisis estadistico y la metodolo

RL gia para realizar investigaciones
geneticas en la especialidad. ’

Los.autores de esta Clinica de Neuroepidemiologia, queremos agradecer a la AMN Ia
opor.tumdafj de plasmar algunas de las inquietudes profesionales, cuyo propésito es con-
tribuir a mejorar la atencion médica de nuestros pacientes.

’

Dr. Felipe de Jesus Garcia Pedroza
Coordinador de Investigacion Departamento
de Medicina Familiar

Facultad de Medicina, UNAM

México, D.F.

Prefacio

| término de Neuroepidemiologia fue introducido por el Dr. Len Kurlandy y col. en

1967. Representa dos disciplinas: la epidemiologia y la neurologia; esto significa que
los métodos de la epidemiologia desarrollados para el estudio de poblaciones, como inci-
dencia, prevalencia, factores de riesgo, evolucién natural y pronéstico de la enfermedad, se
usan para responder problemas que el neurélogo encuentra en su practica diaria. Como se
sabe, la informacion clinica se basa en datos inciertos, valiosos pero subjetivos, y las obser-
vaciones clinicas las efectiian médicos que emiten sus propios juicios, lo que propicia la
existencia de errores; por lo tanto, es necesario unificar criterios que basados en los princi-
pios cientificos, se hagan objetivos y se puedan generalizar. Por esta razon, el proceso ex-
perimentado por el razonamiento y la metodologia estadistica y epidemiolégica se ha ido
adaptando e incorporando paulatinamente al quehacer clinico, asistencial, de docencia e
investigacion.

Un clinico con experiencia y capaz de resumir un documento de dos volimenes, a me-
nudo tiene dificultad para presentar un articulo de investigacion de cuatro péaginas. Del
mismo modo que aprendid los pasos para la exploracién clinica, debera aprender los pasos
para realizar una investigacion con el método cientifico aceptado y aprender los conceptos
esenciales basicos, sin necesidad de entender los célculos matematicos de cada una de las
pruebas estadisticas. El tiempo dedicado a esta disciplina, se traduce en la capacidad de
comprender el significado de cualquier estudio.

La presente Clinica de Neuroepidemilogia no solamente incluye el estudio de la distri-
bucién de las principales enfermedades neurolégicas en México, también tiene como ob-
jetivo primordial proporcionar una herramienta didactica para el aprendizaje de la investi-
gacion en epidemiologia clinica. Asimismo, expone los contenidos tedricos basicos, para
que el neurélogo pueda incorporar la investigacién cientifica a la practica médica cotidia-
nay que esta disciplina sea una herramienta que le permita responder las preguntas médi-
cas que con frecuencia surgen. También proporciona la guia para elaborar un proyecto de
investigacion; describe los diferentes disefios de estudios que permitan responder la pre-
gunta o duda que surge en la practica; define qué es una variable y como se mide; indica
como se estima el tamafio de muestra necesario para realizar el estudio y qué anélisis esta-
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distico emplear; cémo leer un articulo médico y darle el valor que tiene; qué es la medicina
basada en la evidendia. Ademas, se describen los principales estudios de investigacion que
en N(.eurolog’;i'a han marcado una €poca o conducta a seguir. Finalmente, se analizan las
cuestiones éticas que no se deben olvidar y que son indispensables al tratar con seres vi-
VOS. N.o se pretende hacer un estudio exhaustivo con esta obra, sélo se quiere proporcio-
nar ql.te.rios para una lectura més critica de la literatura biomédica y ubicar al neurélogo
quenicia en esta disciplina, para que con ayuda del método cientifico pueda encontrar una
respuesta a sus inquietudes en su préctica médica, ya sea de un solo paciente o de una co-

muni .
urudad, ya su'vez, las pueda exponer en cualquier foro nacional o internacional y esté ca-
pacitado para discutirlas siempre en beneficio de los pacientes

DCM Rebeca O. Millan Guerrero
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Epidemiologia clinica
en neurologia

Dr. Felipe de Jesus Garcfa Pedroza
Dra. Marfa Roxanna Millan Cepeda

Dra. Yolanda Rebeca Pefaloza Lopez

INTRODUCCION

La epidemiologia clinica (EC) es una herramienta muy til para el médico que trata los pro-
blemas de salud del sistema nervioso. La aplicacion de la EC en el cuidado de los pacientes
permite ofrecer una atencién médica integral, ya que la epidemiologia considera al indivi-
duo enfermo en su contexto socioecolégico y no sélo como un caso sin tomar en cuenta el
entorno social donde interactua.'

El objetivo del presente capitulo es revisar algunos principios y aplicaciones de la EC
en la préctica clinica de los médicos especialistas en el sistema nervioso. Por razones de ex-
posicién de las ideas y conceptos se utiliza a la epilepsia como un ejemplo en la aplicacion
de la EC.

DEFINICION

La definicion de la EC tiene que ver con los conceptos de la investigacion clinica, la medici-
na curativa o asistencial, la préctica clinica y la epidemiologia, con la distribucién y determi-
nantes de salud, con la estadistica y la bioestadistica.”*

Una definicién practica y operativa de la EC en la neurologia es:* a) el estudio de la dis-
tribucion y frecuencia de las enfermedades del sistema nervioso en una poblacion, lugar y
tiempo determinados; b) analiza el origen y los factores de riesgo de esas enfermedades en
esa poblacion, y con base en lo anterior, ¢) aporta los criterios que orientan y evaltan las
medidas que buscan la prevencion de esas enfermedades y/o las acciones de control mé-
dico de esos padecimientos. Esta definicion tiene algunos aspectos interesantes a resaltar,



Elecciéon de individuos:
muestreo y estimacion
del tamaino de la muestra

Dr. Leonardo Eleazar Cruz Alcala

INTRODUCCION

Uno de los aspectos mas importantes al realizar una investigacion clinica radica en deter-
minar el numero de elementos a estudiar (personas, familias, datos de laboratorio, etc.) con
el fin de obtener resultados estadisticamente significativos.

En este capitulo no se pretende abordar a profundidad este tema, ya que el mismo im-
plica un gran conocimiento de la epidemiologfa, sélo se busca orientar y hacer hincapié en
algunos aspectos relevantes de la investigacion relacionados con el muestreo y la eleccion
de individuos.

Cabe sefalar que tampoco es necesario tener amplios conocimientos en estadistica
para poder realizar un muestreo y estimar el tamafo de la muestra, pero si es importante
conocer de lo que se esta hablando, por lo que es elemental iniciar este capitulo con algu-
nas definiciones que faciliten el entendimiento y la aplicacion de todos los conceptos que
se van a ir mencionando.

Poblacién. La Real Academia de la Lengua Espafiola la define como el conjunto de in-
dividuos o cosas sometido a una evaluacion estadistica mediante muestreo.' Otros autores
la definen como el conjunto de todas las medidas o personas de un cierto tipo, y la hacen
sinénima del concepto de universo.? Los estadisticos utilizan el término poblacién para des-
cribir un gran conjunto de elementos que tienen algo en comun. Pero ya en el area de la sa-
lud, la poblacion se refiere a pacientes, otros seres vivos o incluso objetos no vivos.

Muestra. Parte de la poblacion en la que se miden las caracteristicas estudiadas. Otra
definicion se refiere a un subconjunto de una poblacion elegido de alguna manera, que sea
representativa de la misma.?

Muestreo. Proceso de extraer una muestra a partir de una poblacion.
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. Pardmetro. Son las medidas o datos que se obtienen sobre la distribucién de probabi-
lidades de la poblacién, tales como la media, la varianza, la proporcion, etc.

' Estadistico. Los datos o medidas que se obtienen de una muestra y, por lo tanto, una
estimacion de los parametros. ,

Encuesta. Proceso de obtener informacion de la muestra.

Error muestral, de estimacion o estdndar. Es la diferencia entre un estadistico Yy su para-
metro correspondiente. Es una medida de la variabilidad de las estimaciones de muestras
repetidas en torno al valor de la poblacién, nos da una nocién clara de hasta dénde y con
qué probabilidad una estimacién basada en una muestra se aleja del valor que se hubiera
obtenido por medio de un censo completo.

.Slempre se comete un error, pero la naturaleza de la investigacion indica hasta qué
medida se puede cometer (los resultados se someten a error muestral e intervalos de con-
flanza que varian de una muestra a otra). Varfa segun se calcule al principio o al final. Un
estadistico es més preciso en tanto su error resulta més pequeno. Podria decirse que és la
desviacion de la distribucion muestral de un estadistico y su fiabilidad.*3

Error tipo I (falso positivo). El investigador concluye que un resultado seleccionado al
azar es verdadero, cuando en realidad es falso en la poblacién estudiada. Para minimizar
este error se acepta de manera general establecer un valor de o de 0.05% 45

.E,rror tipoll (falso negativo). Elinvestigador concluye que un resultado es falso en Ia po-
(I;)Iacnon cue;ndo en realidad es verdadero. Se acepta de manera general establecer el valor
B;efeeSno.z_/gﬁ, con este valor puede estimarse que el tamafio de muestra tiene un poder (1-

Nivel de confianza. Probabilidad de que la estimacién efectuada se ajuste a la realidad
Cualquier informacion que se quiera recoger esta distribuida segtin una ley de ro-.
babilidad (Gauss o Student, fig. 6-1), asi se denomina nivel de confianza a |a probabilil?jad

0.4750
z=1.96
Figura 6-1.
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de que el intervalo construido en torno a un estadistico capte el verdadero valor del para-
metro.

Nivel de significancia estadistica. Se expresa como valor de p (p =). Es la probabilidad
de que los resultados obtenidos en un estudio sean debidos al azar. Generalmente se utili-
za un valor de p menor a 0.05.°

Varianza poblacional. Cuando una poblacion es mas homogénea, la varianza es menor
y el nimero de entrevistas necesarias para construir un modelo reducido del universo, o de
la poblacion, serd mas pequerio. Generalmente es un valor desconocido y se estima a par-
tir de datos de estudios previos.

Inferencia estadistica. Proceso de extraer conclusiones acerca de una poblacion a
partir de una muestra de observaciones.?

Incidencia. Se refiere al nimero de casos de enfermedad que ocurren en una pobla-
cién previamente sana.’

Prevalencia. Frecuencia de casos de enfermedad en una determinada poblacion enun
punto de tiempo,” la prevalencia es una proporcion.

Tamario del efecto. Es la probabilidad que en el estudio se pueda detectar una aso-
ciacién entre la variable predictora y la de desenlace. Generalmente, el investigador no co-
noce este dato y debe elegir el tamafio de la asociacion que le gustaria detectar en la

muestra.?

DISENOS DE ESTUDIO

En la investigacion clinica se utilizan principalmente cinco tipos de disefo?’

Serie de casos

Disefio que consta de un solo grupo de pacientes con una misma enfermedad. Describe las
caracteristicas clinicas del padecimiento y la frecuencia de algunos factores de los pacien-
tes. No sirve para establecer relaciones causales ni para contrastar hipdtesis causales.

Disefio clinico por excelencia. Con éste se puede intentar probar la utilidad de un trata-
miento, el cual se asigna en forma aleatoria a un grupo que se compara con otro que reci-
be tratamiento distinto o un placebo.

'udio de cohortes

Tradicionalmente se forma con dos grupos, uno expuesto y el otro no a un factor de riesgo
para un padecimiento. Se utiliza para probar hipotesis causales. Va de la causa al efecto.



74 Neuroepidemiologia

Se - R
? Pduede utilizar con el fin de hipétesis causales. Aqui también se tienen dos grupos de in-

ivi i i
uos, uno con la enfermedad y otro sin ella, y se intenta conocer si en el pasado los

indivi i
viduos de ambos grupos estuvieron expuestos a un determinado factor de riesgo. Va
del efecto a la causa. -

Este ti isef ili
' tipo de disefio por lo general se utiliza para conocer medias o proporciones poblacio-
nales, co i
, mo la Prevalenaa de una enfermedad (transversal descriptivo), pero también para
probar hipdtesis causales (transversal analitico)

MUESTREO

Esim 1 i i
o plortante senalar que, por lo general, el investigador no trabaja con todos los elemen-
- - o -
.bel a poblacién que estudia, sino con una fraccién de ella, ya que es practicamente im-
0si o i
p ' e abarcar la poblacion en su totalidad. Por lo cual, se elige una muestra representati-
va y los datos que se obtienen ili i
se utilizan para consegquir re isti
A ¥ s sultados estadi
significativos. emene
L .
t d.os motivos por los que se prefiere tomar una muestra de una poblacion en lugar de
oy . . -
- iarla en su totalidad son varios, entre los mas Importantes se encuentra el costo, la
ra . e . .y . . s '
p; ez, la factibilidad, la precisién, la estimacion del error y la reduccion de la heteroge
neidad.® Si i _
Id Sin embargo, una muestra mal seleccionada puede traer como consecuencia
conclusiones equivocadas, debido ]
, a un error en el nimero de pacient
: eso -
ol p personas estu
Estos iz6
) : ”errores de muestreo se deben a que se realizé una estimacion inadecuada de la
ompo i6 i
‘ p S.IC.IOI'] de la poblacion en donde se pretende realizar un estudio o bien a un grado
€ precision i ici6 :
p sllon lnadec‘uado de la medicién que desea obtener el investigador. A continuacion
se mencionan los diferentes métodos de muestreo que existen:

No se usa el azar, sino que depende del criterio del investigador.

Mue 0 Si i ]
. , streo aleatorio simple. Se asigha un ntimero a cada individuo de la poblacion, y
espu igi ;
pues se van eligiendo al azar los componentes de la muestra. La eleccion de un indivi-
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duo no debe afectar a la del siguiente, por lo tanto, debe reemplazarse el nimero una vez
extraido.

Muestreo sistemdtico. Se ordenan previamente los individuos de la poblacion, se elige
uno al azar y a continuacion, a intervalos constantes, se eligen todos los demds hasta com-
pletar la muestra.

Muestreo estratificado. Se divide la poblacion total en clases homogéneas (estratos). La
muestra se escoge aleatoriamente en ntimero proporcional al de los componentes de cada
estrato. La estratificacion se hace en funcion de diferentes variables o caracteristicas dein-
terés: género, edad, situacion laboral, etc. De acuerdo a la estratificacion seleccionada, se

deben mantener las mismas proporciones ya conocidas.

Este tipo de muestreo también se denomina en etapas o multietdpico. Se emplea cuando se
desea estudiar una poblacién grande y dispersa, y no se dispone de ningun listado para po-
der aplicar las técnicas anteriores. En lugar de seleccionar sujetos, se empieza por seleccionar
subgrupos o conglomerados a los que se da el nombre de unidades de primera etapa o prima-
rias. En una segunda etapa, se seleccionan de manera aleatoria las unidades de segunda etapa
o secundarias a partir de las primarias y asi sucesivamente se van eligiendo hasta llegar a las
unidades de anlisis, que seran los individuos que compongan la muestra de estudio.

Se denomina también consecutivo, ya que la seleccion de los sujetos de estudio se hace en
funcion de su presencia o ausencia en un lugar y un momento determinados.

Se utiliza cuando la poblacion es dificil de identificar o cuando es complicado acceder a ella
porque tiene ciertas caracteristicas que no son muy aceptadas socialmente. Consiste en ir
seleccionando a los individuos a partir de un solo elemento o de un grupo reducido, que
va conduciendo a otros que retinen las caracteristicas de estudio; éstos a su vez conducen
a otros, y asi se va obteniendo el nimero de individuos necesario.®

Calcular el tamafio de la muestra esta indicado siempre que se quiere probar una hipétesis

causal, la relacién entre un factor de riesgo y una enfermedad, o comparar si un tratamien-

to es mejor que otro.
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. En aquellos estudios donde sélo se desea identificar la frecuencia de ciertos fenéme-

mue);ts;z‘conoce el total de la poblacién a estudiar, no es necesario calcular un tamafio de
'Sin embargo, si se conoce el total de la poblacién a estudiar, pero el tiempo de reclu-

tamlinto es Ia,rgo o el nimero de sujetos muy elevado, si es necesario realizarlo.

- deamn;Z)S/z’T de los autores concuerda en que las series de casos no necesitan un tama-

La representativid
ad de una muestra depend
e porlo general del f o
oy e g tamanoy la seleccién
Par i ; y
ot a realizar el calculo adecuado del ndmero de sujetos necesarios para demostrar un
ector i incipi
. eal, se necesitan establecer algunos principios: el investigador debe plantear ade
uadame i igacio i _
ey nte la pregunta de investigacion, establecer el disefio del estudio, la hipdtesis
identi i i : ,
. c~ar las variables predictoras y de desenlace, establecer el rango del error tipos Iy Il
el tamafo de efecto y el nivel de significancia estadistica 8 '
L6E siomi .
. siguientes puntos tomados de Carfiedo Dorantes' pueden brindar un mejor enten-
Imiento de por qué se debe realizar un calculo del tamafio de la muestra

1. Si la composicién de la poblacion no es homogénea al seleccionar diferentes muestr
de una poblacion, la estructura interna de cada una de las muestras también varia B
2. Un fe-\?tor mas que debe tomarse en cuenta al calcular el tamafio de | muestra, es la; pro-
porcion ,con que se presenta en la poblacién general el pardmetro que se des,ea medir
Entre ma? pequefa sea la proporcion, mayor sera el tamafio de la muestra y viceversa .
Un .eJemplo en neurologia serfa determinar la prevalencia de dos enfermedades dé—
generativas en determinada poblacion, la esclerosis lateral amiotrofica (ELA) y la enfer-
m,ed'ad de Alzheimer (EA), mismas que presentan una diferencia considerable ));a que ser—
gun informes la ELA se presenta en seis de cada 100 000 habitantes," mient;as que los
|nform’es de prevalencia de la EA en mayores de 65 afios de edad es del 5%.2 Si se apli-
cala fo.r,mula, ver el ejemplo como sigue, conocida para estimar una propor.cién en upna
poblacion no finita y determinando para ambas enfermedades el mismo nivel de con-
fianza de 95% (1-a), una precision 3 (d) y conociendo el valor de la prevalencia de am-
bas enfermedades, que es el senalado arriba, se obtiene que el tamano de la mues;]a
para conocer la EA es de 203 pacientes que aplicando la proporcién esperada de pérdi-
d.as (R) de un 15%, la muestra total ajustada a las pérdidas es de 238 pacientes enpcam—

bio péra la ELA se tiene que estudiar una poblacién minima de 100 000 habita t dad
la baja prevalencia que presenta esta enfermedad. e

3. Un tercer factor que influye en la decision del tamano de la muestra son las variaci

de los elementos que constituyen a la poblacion. e

4. L.os factores anteriores también intervienen si se desea comparar una o méas caracteri
ticas en dos poblaciones diferentes. e
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Es primordial sefialar que todo estudio epidemiolégico lleva implicito en la fase de dise-
Ao la determinacion del tamafio muestral necesario para la ejecucion del mismo.”*

Redundando, el no realizar dicho proceso puede conducir a dos situaciones diferentes:
la primera que se realice el estudio sin el nimero adecuado de pacientes, con lo cual no se
puede ser preciso al estimar los parametros y no encontrar diferencias significativas cuan-
do en realidad si existen.

La segunda es que se puede estudiar un nimero innecesario de pacientes, lo cual lleva
implicito no sélo la pérdida de tiempo e incremento de recursos innecesarios, sino que ade-
més la calidad del estudio, dado el incremento, puede verse afectada en sentido negativo.”*"

Es de resaltar que de la confiabilidad de los valores estimados depende la solidez de
los resultados del estudio. i el investigador encuentra un estudio similar al que planea rea-
lizar, los resultados obtenidos pueden utilizarse para llevar a cabo un calculo adecuado.
Cuando no se tiene ningtin dato que permita realizar un estimado del tamaio de muestra,
se recomienda utilizar la prevalencia de 50%, ya que con este valor se estima el tamafio de
muestra mas grande o, en su defecto, es recomendable realizar un estudio piloto.®

Férmulas para calculo del tamaiio de la muestra

A la hora de determinar el tamario que debe alcanzar una muestra, se deben tomar en
cuenta varios factores, como son: el tipo de muestreo, el pardmetro a estimar, el error mues-
tral admisible, la varianza poblacional, el nivel de confianza, etc. Todos estos factores ya fue-

ron definidos al inicio del presente capitulo.

Férmulas para determinar parametros

Las férmulas para determinar pardmetros son Utiles para hacer inferencias a valores pobla-
cionales (proporciones medias) a partir de una muestra.*"

1. Tamafo de muestra para estimar la proporcion de la poblacion (fig. 6-2).

Zaz*p*q

dZ

Figura 6-2. Férmula para tamafio de muestra para estimar la proporcion de la poblacién.
(Tomado de: Fuentelsaz Gallego C. Calculo del Tamarfio de la muestra Revista Matronas Pro-
fesion 2004;5(18):5-13. Ediciones Mayo. Disponible en: http://www.isciil.es/htdocs/redes/in-

vesten/publicaciones/calculo_muestra.pdf).
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En la figura 6-3 se aprecian los valores de seguridad o nivel de confianza y el poder del
tamano de la muestra.

1.967 * 0.05 * 0.95
S e =908
0.032

3. Desarrollo de la férmula.

Tomado de: Gallego F. Calculo del tamaiio de la muestra. Matronas Profesion 2004;5 (18):
5-13). ' '

Zo? = 1,96 (nivel de confianza del 95%).

p = proporcion esperada (en este caso 5% = 0.05).
g=1—plenestecaso1 — 0.05 = 0.95).

d = precision (en este caso se desea un 3%).

Si la poblacion es finita, es decir, se conoce el total de Ia poblacion y se desea saber
cuantos del total hay que estudiar, la respuesta es (fig. 6-4):

N*Zo?p*q

A>*(N-1)+Za2*p*q

16-4. Férmula para estimar una proporcién en una poblacién finita.

Tomado de: Lopez-Calvifio B, Pita-Fernandez S y cols. Unidad de epidemiologia clinica y bio-
estadistica del Complexo Universitario A Coruiia. www.scribd.com/doc/48581068/tamafio-
muestral.

Donde:

n = tamafo de la muestra.

N = total de la poblacién.

Zo? = 1.96° (si la sequridad es del 95%).

p = proporcion esperada (en este caso 5% = 0.05).
g =1 — p(en este caso 1-0.05 = 0.95).

d = precision (en este caso deseamos un 3%).
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;A cuéntas personas se tendria que estudiar de una poblacién de 15000 habitantes para
conocer la prevalencia de enfermedad de Alzheimer?

Seguridad = 95%; precision = 3%; proporcion esperada = asumiendo que puede ser
préxima al 5%; si no se tiene ninguna idea de dicha proporcion, se utiliza el valor p = 0.5
(50%) que maximiza el tamafo muestral (fig. 6-5).

15.000 * 1.962* 0.05 * 0.95
n= =200

0.03%(15.000 - 1) + 1.962* 0.05 * 0.95

a 6-5. Desarrollo de la férmula.

Segun diferentes seguridades, el coeficiente de Za varia de la siguiente manera:

En caso que la seguridad Za fuera del 90%, el coeficiente es 1.645. Si la seguridad Zo es del
95%, el coeficiente es 1.96, o si la sequridad Za es del 97.5% el coeficiente es 2.24. Finalmen-
te, sila sequridad Za es del 99% el coeficiente es 2.576.

2. Tamafo de la muestra para estimar una media:
Férmula y desarrollo de la misma, poblacién no finita (fig. 6-6):

| ZaZ * SZ

-6. Formula para estimar una media.
Tomado de: Gallego F. Calculo del tamafio de la muestra. Matronas Profesién 2004;5 (183):
5-13).

En caso de que se necesite estimar una media hay que conocer: el nivel de confianza o
seguridad (1-a), el nivel de confianza prefijado da lugar a un coeficiente (Za), para una se-
guridad del 95% = 1.96; para una seguridad del 99% = 2.58, etc.

La precisién con que se desea estimar el parametro (d? es la amplitud del intervalo de
confianza).
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La varlan'za $? corresponde a una idea de la distribucion de la variable cuantitativa que
se supone existe en la poblacién del parametro a estudiar.

E-Jemplo: si se desea conocer la media de la glucemia basal en una poblacién, con una
sc?gur.ldad del 95% Yy una precisién de = 3 mg/dL y se cuenta con informacién de un estu-
dio piloto o revision bibliogréfica que la varianza es de 250 mg/dL (fig. 6-7):

1.96%* 250
=106.7

32
Figura 6-7. Desarrollo de la formula.

' El tan?e,lﬁo de la muestra a estudiar es de 106.7 pacientes que aplicando nuevamente
a proporcion esperada de pérdidas (R) de un 15%, la muestra total ajustada a las pérdidas
son 123 pacientes en total.

Si'la poblacion es finita, es decir, se conoce el total de la poblacién y desea saber cuan-
tos del total hay que estudiar, la respuesta es (fig. 6-8):

N*ZOLZ *SZ

P*(N-1)+ Za2 * §2

Figura 6-8. Férmula para estimar una media en una poblacién finita
Tomado de: Lépez-Calvifio B, Pita-Fernandez S y cols. Unidad de epidemiologia clinica y bio-

stadis de Co p . . 5
€ d Stica exo Unive S una. www.s |
iy ario A Co W.SCI'l )d Co [1/d()C/48(58 068/tamario

Formulas de estudios para contraste de hipdtesis

Las formulas de estudios para contrastes de hipétesis son (tiles al comparar si las medias
o las proporciones de las muestras son diferentes.

3 Es el caso de los estudios con un disefio experimental en los que se hace una interven-
cion en dos grupos, donde el investigador pretende, por ejemplo, comparar dos tratamien-
tos diferentes; uno es el grupo control y otro el grupo experimental.

Lo que desea el investigador es conocer si hay diferencias entre los dos grupos, para lo
que plantea un contraste de hipotesis, con la comparacion de medias o proporcio;les, de-
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pendiendo del tipo de variables. Se plantean asi dos tipos de hipdtesis: la nula y la alterna-
tiva. En la primera se establece que no hay diferencias entre los dos grupos para la variable
de interés, en la segunda si se plantea una diferencia, que es la que se pretende encontrar

con el estudio.
Para el calculo del tamafio de la muestra es necesario conocer:

a) La magnitud de la diferencia a detectar que tenga un interés clinicamente relevan-
te. Se pueden comparar dos proporciones o dos medias, tanto del grupo control

como del grupo experimental.
b) Una idea aproximada de los pardmetros de la variable que se estudia (bibliografia,

estudios previos).
0) La seguridad del estudio: riesgo de cometer un error tipo | (), habitualmente 0.05.

d) El poder estadistico: riesgo de cometer un error tipo Il (1-B), habitualmente 0.20.
e) Definir si la hipdtesis va a ser unilateral o bilateral.

Bilateral. Cualquiera de los dos parametros a comparar (medias o proporciones) puede

ser mayor o menor que el otro. No se establece direccion.
Unilateral. Cuando se considera que uno de los parametros debe ser mayor que el otro,

indicando por tanto una direccion de las diferencias.
La hipotesis bilateral es més conservadora y disminuye el riesgo de cometer un error

de tipo | (rechazar la Ho cuando en realidad es verdadera).

1. Férmula para la comparacién de dos proporciones (fig. 6-9):

[Zax/2p(1-p)+ 2B &/ p,(1-p) +p, (1-p)F

p,-p)

Férmula para la comparacion de dos proporciones
Tomado de: Lopez-Calvifio B, Pita-Fernandez S y cols. Unidad de epidemiologfa clinica y bioesta-
distica del Complexo Universitario A Corufia. www.scribd.com/doc/48581068/tamafio-muestral.

Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras.
Zo = valor Z correspondiente al riesgo a fijado.
ZB = valor Z correspondiente al riesgo 8 fijado.
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- p, = valor de la proporcién en el grupo de referencia, placebo, control o tratamiento
abitual.

p, = valor de la proporcién en el grupo del nuevo tratamiento, intervenciéon o técnica.
p = media de las dos proporciones P,y p, (fig. 6-10).

a6-10. Férmula para la media de dos proporciones.
?Nfa(/o de: Lépez-Calvifio B, Pita-Fernandez S y cols. Unidad de epidemiologia clinica v bioesta-
istica del Complexo Universitario A Corufia, W\r\r\rv.scribd.com/doc/4858106S/tamaﬁo-muuestral

2. Férmula para comparacién de medias (fig. 6-11):

2(Zo+ZB)** §2

d2

6-11. Férmula de tamafio de muestra para comparacion de dos medias

Tor e (i : . .
omado de: Lépez-Calvifio B, Pita-Fernandez S y cols. Unidad de epidemiologia clinica v bioesta-

distica del Complexo Universitario A Corufia. www.scribd.com/doc/48581068/tamafio-muestral

Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras.
Za = valor Z correspondiente al riesgo o fijado.

ZB = valor Z correspondiente al riesgo B fijado.

S = desviacion estandar.

d = es el valor minimo de la diferencia que se desea detectar.

CONCLUSION

'Como se puede apreciar en los ejemplos desglosados, realmente la aplicacion de las férmu-
as' no es complicado, lo importante es saber lo que se est4 investigando, el tipo de estudio,
asi como determinar al inicio de la investigacion el nivel de confianza, seguridad, precision

’
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ademas de conocer datos previos de prevalencia, varianza, etc., mediante revision biblio-
gréfica u otro, a fin de obtener el tamafio de la muestra.

Ademas, actualmente existen numerosos paquetes estadisticos (Epi info, Statistical
Analysis System [SAS], Statistical Product and Service Solutions [SPSS], etc.), mediante los cua-
les se puede realizar el célculo del tamafo de la muestra, tomando en consideracion algu-
nos datos como la frecuencia del fenémeno a analizar, el nmero de la poblacién objeto del
estudio y el margen de error aceptable. Cuando se desconocen algunos de estos datos, se
buscan en referencias bibliogréficas de otras poblaciones o en datos obtenidos de la prac-
tica diaria.

Incluso en la actualidad existen en el internet contribuciones de numerosas personas
que han subido programa de Excel u otros, en los que afiadiendo alguno o todos los datos

Cuadro 6-1. Valores Za y Z8 més utilizados

e 0.842 1.282
s 1,036 1.440
0.90 1.282 1.645
0.95 1.645 Lol
0.98 1.960 e
o 2326 2.576
0.01 0.99 =
e 0.95 1.645
010 0.90 1.282
= 0.85 1.036
0.20 0.80 0842
0.25 L i
- 0.70 0.524
0.35 fios 0585
040 0.60 0.253
0.45 0.55 L
0.50 0.50 ¢.000

Tomado de: Lépez-Calvino B, Pita Fernandez S. et al. Unidad de Epidemiologfa Clinica y Bioestadistica
del Complexo Universitario. A Corufa. www.scribd.com/doc/48581068/tamafio-muestral.
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antes sefialados, se puede obtener un célculo del tamafo de la muestra para estimar pro-
porcion, comparacién de dos proporciones, media y comparacion de dos medias, asi como
para estudios dicotomicos. Para ello se hace una busqueda con el nombre de célculo del ta-
mano de la muestra. En algunos programas® es suficiente cambiar datos como son total de
la poblacién donde se va a realizar el estudio, nivel de confianza o seguridad (1-a), preci-
sion, proporcion, varianza, tipo de prueba (unilateral o bilateral), poder estadistico, varian-
za, etc., que deben precisarse al inicio de la investigacion y de acuerdo al tipo de la misma.
Una vez que se colocan los datos en el lugar que corresponde, automaticamente se obtie-
ne el tamafio de la muestra, situacién que también se puede realizar cuando se utiliza el epi
info.

Es tan sencillo, que sélo se deben cambiar datos como: total de Ia poblacién, nivel de
confianza o seguridad (1-c), precisién (d), proporcion (valor aproximado del pardmetro que
se quiere medir, si no se cuenta con dicha informacién p = 0.5 que maximiza el tamafo
muestral) y automaticamente va a dar el tamafio de Ia muestra. Asi, para el resto de los di-
ferentes tamafios de muestra que se quieran sacar, dependiendo del tipo de estudios, se
tienen que ir agregando algunos datos como la varianza para estimar media, tipo de prue-
ba (unilateral o bilateral), poder estadistico y proporcion 1y 2 para estimar comparacién de
dos proporciones y, por dltimo, nuevamente la varianza para estimar comparacién de dos
medias. Ademas, calcula el tamafio de muestra ajustado a pérdidas.
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