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Introduccion

El diseno de un experimento es el conjunto de todos aquellos
pasos previos gue deben realizarse para asegurar que los datos
que se obtengan finalmente, permitan realizar un andlisis
objetivo y obtener generalizaciones validas sobre el problema
planteado. Antes de comenzar el experimento se debe especificar
claramente el problema, los objetivos y las preguntas que la
investigacion debe contestar, es decir lo que se denomina en
Estadistica “contrastes de interés”. Mead (1988) considera gue el
disefio experimental es un trabajo conjunto entre investigador y
estadisticoy debe desembocaren:

i) Definir claramente los objetivos inherentes al problema
experimental gue se desea analizar, estableciendo la
estructura de tratamientos a realizar para proporcionar
respuestas al problema planteado (lo que se denomina fase
de concepcidn);

il Determinar los recursos experimentales disponibles {lo
que se denomina fase de recursos);

i) Hacer compatibles ambas acciones, reconociendo y
teniendoen cuentalas restricciones practicas.

Sin embarge, durante la fase de recursos el investigador
siempre se plantea las siguientes preguntas: jcuantos sujetos son
necesarios para poder establecer conclusiones estadisticas de
forma concluyente? y jqué ocurre si no se puede alcanzar el
tamafo necesario?

La respuesta a la primera pregunta son otras muchas
preguntas coma por ejemplo: jse ha realizado una experiencia
similar anteriormente?, jcual es el objetive que se persigue
alcanzar?, jcon que significacidn estadistica se desea concluir?,
scual es el efecto que se espera obtener?, Todas ellas aportan
informacian relevante para tratar de determinar el tamafio de
muestra mas adecuado para el experimento planteado. Sin
embargo, si una vez fijado en funcidn de los criterios establecidos
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por el investigador, dicho tamano no se puede alcanzar por falta
de recursos o tiempo, no se debe desechar el experimento. En
este caso se debera establecer claramente el tipo de conclusiones
a las que se podra llegar dado el tamafio de muestra que se ha
podido alcanzar,

El objetivo de este articulo es presentar de forma lo mas
practica posible el problema de la determinacion del tamafio de
muestra en diferentes situaciones que son habituales dentro del
disefio de experimentos. La formulacién genérica gue vamas a
considerar viene dada por una variable o caracteristica Y,
denominada variable respuesta o de interés, que se encuentra
clasificada segin una variable o caracteristica T, denominada
variable predictora, clasificadora o explicativa, v que representa
los diferentes tratamientos o situaciones que se piensa pueden
afectar al comportamiento de la respuesta. Mas concretamente,
nos centraremos en estudiar los problemas asociados con el
calculo del tamafo de la muestra para la comparacion de
diferentes datos: dos proporciones, dos medias independientes,
dos medias emparejadas y varias (k} medias independientes.

Para obtener el tamano de muestra adecuado en cualquier
experimento hay gue establecer: el objetive u objetivos del
estudio; el disefio del experimento a realizar; la hipdtesis de
trabaje, v la determinacion de la diferencia de los datos que se
considerara significativa en el experimento planteado, A
continuacién detallamos cada uno de estos aspectos.

Objetivos del estudio

El establecimiento de los objetivos del estudio corresponde al
investigador vy tienen que ser planteados desde el inicio del
experimento. Para ello es necesario hacer una reflexion
concienzuda basada en una serie de preguntas cuyas respuestas
deben ayudar a disefar correctamente el experimento. Estas
deben ser: jqué variable(s) identificain) el problema?, jcdmo
hain} de cuantificarse la(s) variable(s)?, ;qué factores influyen
sobre la(s) variables(s)?, joudles de ellos son interesantes para la
investigacion?, jcudles son importantes pero no interesan y
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cudles no son importantes?, ;sobre gqué poblacion se
generalizaran los resultados obtenidos?, jouantas veces y de qué
forma se repetira el experimento?.

La respuesta a todas estas cuestiones permite determinar el
problema estadistico al que nos enfrentamos y por lo tanto,
plantear el procedimiento de cilculo de tamafo de muestra
adecuado para cada situacion,

Disefno del experimento

Hay que especificar comao se va a llevar a cabo el experimento.
Esosignifica por ejemplo, que si estamos interesados en comparar
dos tratamientos deberemos especificar si los tratamientos se van
a aplicar a grupos de sujetos diferentes o si se aplicaran
secuencialmente sobre la misma poblacién. Una vez se ha
especificado el experimento que se desea llevar a cabo, comienza
la tarea de la recogida de datos. Aungue esto suele parecer una
tarea rutinaria, no es asi. Debe tenarse en cuenta que los analisis y
las conclusiones se basan en los datos recogidos v por tanto, un
proceso de adquisicion errdneo puede invalidar el experimento.
En este proceso de adquisicion de datos hay gue considerar
fundamentalmente:

Calidad de los datos, que afecta a las conclusiones finales del
estudio. Debe quedar muy claro, antes de comenzar el
experimento, cudl es el proceso de toma v almacenamiento
de datos, para evitar errores durante el proceso experimental.
Un aspecto muy impartante a tener en cuenta es el error
cometido en las mediciones experimentales. La aparicion de
datos anomalos (outliers) debe tratarse como un problema
importante y el investigador debe preguntarse: jestos datos
pueden ser posibles o se deben a una mala recogida de la
informacion, transcripcion o a un error experimental de
medicion?, jpuede ocurrir que se haya disefado de forma
incorrecta el experimento para que aparezcan estos datos?

- Estructura de los datos, que identifica las unidades
experimentales, los grupos o blogues de tratamiento. Una
documentacion exhaustiva del método experimental se
considera crucial para el analisis de los datos. La dependencia
o independencia de los datos recogidos resulta fundamental,
ya que determina de forma univoca el tipo de analisis
estadistico que puede utilizarse.

- Mecanizacion de los datos, que reduce la manipulacion de
los mismos en el proceso de recogida de informacidn. Este
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proceso debe ser lo mas sencillo posible para evitar el
trasiego de documentacion y ficheros que puede generar
grandes pérdidas de datos y, en consecuencia, deficiencias
severasen las conclusiones del estudic.

- Analisis de datos, que viene marcado por los objetivos, los
tipos de datos, ¥ la recogida de informacion realizada en el
proceso experimental.

Hipotesis de trabajo y procedimiento para el calculo de
tamafo de muestra

Asociado con el objetivo y el diserfio experimental establecido
se encuentra la hipotesis de partida y la determinacion del
tamaro de la muestra. En la practica, el tamano de la muestra
puede cbtenerse a través de un analisis de precision o analisis de
potencia. Para realizar cualguiera de los dos es necesario controlar
los denominados errores de tipo | v tipo Il gue vienen implicitos en
cualquier analisis estadistico interesado en el estudio de |a
efectividad de un tratamiento o en la comparacién de la
efectividad de dos o mas tratamientos. Como ejemplo
supongamos gue tenemos dos grupos de individuos v gue a uno
de ellos le suministramos un nueva tratamienta y al otro le damos
un placebo, 5 no poseemos ningun tipo de Informacion sobre el
nueve tratamiento, el contraste de interés en esta situacion
vendria dado por:

H_: El tratamiento no es efective
i  (6)

H 4 - El tratamiento es efectivo

donde en la hipotesis nula (H,) concluimos que |a efectividad del
nuevo tratamiento es igual al efecto producide por el placebo,
mientras que en la hipotesis alternativa (H,) concluimos que el
tratamiento tiene una efectividad distinta a la producida por el
placebo.

Para resolver de forma correcta cualquier contraste
estadistico se deben tener en cuenta lo que se conoce como
errores de tipo |y tipoll, cuyas probabilidades viene dadas por:

o= Plerror tipo ) =Prechazar H, cuando es clerta) (7)
fi = Plerror tipo ll)=Pino rechazar H, cuando es falsa) (8)

La probabilidad de error de tipo | (también conocido como
error tipo a o falso positive) es el que utilizan normalmente los
investigadores para resolver cualguier tipo de contraste, Cuando
el valor p del contraste planteado para los datos experimentales
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es inferior a dicha significacidn se concluye que se puede rechazar
la hipotesis nula, y por tanto, podemos concluir que el
tratamiento tiene una efectividad distinta a la que proporciona el
placebo. Por el contrario, si el valor p es superior a la significacion,
se concluye que la efectividad del tratamiento es similar a la que
produce el placebo, ya que no es posible rechazar la hipdtesis nula
planteada.

Sin embargo, a la hora de establecer esta conclusion muchos
investigadores se olvidan de la probabilidad de error de tipo I
(también conocido como error tipo B o falso negativo), que estan
o mas importante que la de tipo I. Con el error de tipo |
rechazariamos la hipdtesis de que el tratamiento no es efectivo
cuando realmente no lo es, mientras que con &l error de tipo I, no
rechazariamos la hipotesis de que &l tratamiento no es efectivo
cuando realmente si lo es. Para controlar este error se define la
potencia del contraste como:

Potencia = |-} = Plrechazar H, cuando es falsal (9)

Por tanto, cuande estamos resolviendo cualguier contraste
no podemos fijamos anicamente en el valor p obtenido, ya gue es
necesario ademas reportar la potencia del contraste realizado.
Potencias muy pequefas con valores p significatives indican que
a pesar de concluir que podemos rechazar la hipdtesis nula
tendriamos una probabilidad muy baja de rechazar dicha
hipétesis cuando en realidad es falsa, con lo que quedarian
invalidadas nuestras conclusiones experimentales, A la hora de
establecer el tamano de muestra se suele llegar a un compromiso
entre ambos errores, ya gue no se puede reducir uno sin alterarel
otra. De forma habitual se suelen tormar:

w=0.05, p=0.2, 1-p=0.8(10)

que establece que la probabilidad de rechazar H, cuando es cierta
es del 5%, mientras que rechazarla cuando es falsa se sitla en el
80%. Valores mas exigentes provocaran tamanos de muestra mads
exigentes, y por tanto, se debe proceder con cuidado a la hora de
cambiarlos. Ademads, estos valores deben fijarse antes de
comenzar el experimento y no pueden ser alterados a lo largo del
misma para conseguir resultados significativos. El efecto directo
de introducir dichos cambios es que el tamafo muestral elegido
al comienzo del experimento deja de tener sentido y quedarian
invalidados todos los resultados experimentales obtenidos.

El siguiente paso es determinar la prueba de contraste a
utilizar para las hipatesis de partida planteadas. Por ejemplo, en el
caso de la comparacion de dos tratamientos (T1 yT2) en el que se

desea comparar la efectividad media de cada uno de ellos, las
hipatesis de partida podrian ser:

- Prueba de igualdad: Este es |la prueba habitual de
comparacion de dos medias que realizan la mayoria de
paquetes estadisticos. El objetive en este caso es saber si
podemos considerar gue la efectividad media de ambos
tratamientos puede considerarse distinta,

By 5 =y }m
Hy i # py

- Prueba de no inferioridad: Esta prueba debe utilizarse
cuando se quiere concluir que los dos tratamientos tienen el
mismo efecto cuando la diferencia de medias entre ellos es
inferior a &, que se conace con el nombre de diferencia clinica
relevante. Se debe utilizar cuando se sospecha que un
tratamiento mejorara el comportamiento medio respecto del
otro tratamiento en una cantidad &, La dificultad para el
investigadorestriba enfijar dicho valor,

H:w, —w., 28
b By My 1}{2)
Mty — iy <6 |

- Prueba de superioridad: Funciona de forma similar a la
prueba anterior pero en este caso se quiere concluir que los
dos tratamientos tienen el misme efecto cuando la diferencia
de medias entre ellos es superiora &,

Hop,-pn.=6
Hoibg =My > 8

Prueba de equivalencia: Esta prueba debe utilizarse cuando
se quiere conclulr que los dos tratamientos tienen el mismo
efecto cuando la diferencia de medias entre ellos es en valor
absoluto inferior a 4. Lo que se evalia en realidad es si los
tratamientos pueden considerarse eguivalentes, es decir, que
tienen un efectosimilar,

H.y:!!"lrr - !"I'Iz! =d

Hyil By = Byl <8

(4)




Articulos

Diferencia Clinica significativa

La determinacion de la diferencia clinica significativa para las
pruebas de no inferioridad, superioridad o equivalencia resulta un
aspecto crucial para el establecimiento del tamano de la muestra.
Si se dispone de informacion previa sobre otra experiencia o
tratamientos similares puede establecerse a partir de dicha
informacidn. 5i no es asi, deberd ser el investigador el que
establezca el valor o valores que considere adecuados para el
experimento a realizar, Hay gue tener en cuenta que este valor
condicionard de forma notable el calculo del tamafio de la
muestra final.

Para simplificar los cdlculos del tamafio de la ruestra se suele
sustituir la diferencia clinica significativa por el tamafio del efecto
o “effect size” (Cohen, 1988) que tiens en cuenta a la vez tanto la
diferencia clinica significativa como la variabilidad ascciada con
dicha diferencia. En el caso de la comparacion de dos medias el
tamano del efectoviene dado por:

Be Hr —Mp (5)
o

siendo « la varianza comun para ambas poblaciones, cuya
formulacién depende de si asumimes que ambas poblaciones
tienen varianzas iguales o distintas. Cohen (1998) sugiere valores
que representan tamanos de efecto pequefios, medios y grandes,
Un tamafo de efecto pequefio representa que las medias de
arnbas poblaciones son similares pero distintas, es decir, se espera
gue un tratamiento mejore el efecto del otro pero de forma muy
reducida. Un tamano de efecto grande representa gue las medias
de ambas poblaciones son muy diferentes, lo que implica que un
tratarmiento mejora de forma extensible respecto del otro
tratamiento. En la seccion de ejemplos mostraremos el
comportamiento del tamano del efecto en el calculo del tamano
de muestra.

En la seccidén siguiente se presentan las situaciones practicas
rmas habituales y se muestra como proceder en cada una de ellas
para el calculo del tamafio de la muestra. Para ejemplificar los
resultados se utiliza una aplicacidn creada a tal efecto mediante el
programa R {R Core Team, 2014) y sus librerias shiny (RStudio and
Inc., 2014} v pwr (Stephane Champely, 2012). Dicha aplicacion
estara disponible en la web del Organo Evaluador de Proyectos de
la Universidad Miguel Hernandez (httpyfoepumh.es) en un
futuro praximo,

Para un desarrallo mas completo del calculo del tamano de la
muestra en ensayos clinicos se puede consultar Chow, Shao, y
Wang (2003).
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CasosPracticos

En este apartado se presentan diferentes experimentos enlos
que se muestra el calculo del tamafio de la muestra asociado, Mas
concretamente, trataremos las situaciones en las que interesa
comparar dos medias, dos proporciones, o k medias poblaciones
[prueba AMOWVA). Para cada experimento plantearemos el
objetivo, la hipdtesis de trabajo, la formulacion del tamano del
efecto especifico para esa situacion, y los diferentes valores
considerados de tamano de efecto, significacion y potencia
necesarios para el calculo del tamano de la muestra.

Tamano de muestra para la comparacion de dos medias

El problema de comparacion de dos medias se plantea
cuando el objetivo que se persigue es el estudio de una variable
de tipo continuo (respuesta) frente a una variable de tipo
categarico que identifica dos tipos de tratamientos (predictora).
Mas concretamente, lo que se pretende investigar es el
comportamiento de la media de la variable respuesta para ambos
tratamientos, Los contrastes de interés que se pueden plantear
son los presentados en la seccidn *Hipdtesis de trabajo”, En este
caso consideramos la prueba de igualdad dada en (1) y el tamanio
de efecto dado en (5). En la Figura 1 se representa el calculo del
tarnafio de la muestra para la prusha de igualdad de medias en
diferentes situaciones en funcion del tamano del efecto
considerado. Consideramos valores de potencia igual a 0.7, 0.8,y
0.9,y valores del nivel de significacioniguales a 0.01,0.05, vy 0.1.En
linea discontinua naranja se presentan los resultados para
tamanos de efecto pequeno (0.2), mediano (0.5) y grande (0.8)
dados por Cohen (1988). Hay gue destacar que los valores de
tamano de la muestra mas pequenocs resultan de las
combinaciones menos exigentes, es decir, con valores de
significacion mas grandes y potencias mas pequefas. Este
comportamiento es natural debido a que estamos siendo menos
exigentes con las probabilidades de error de tipo | y Il Por el
contrario, los valores de tamafo de muestra mas grandes se
obtienen para |a potencia mas alta y significacion mas pequefa,
es decir, cuando queremos que dichas probabilidades de error
sean lo mas pequenas posible, Para valores estandar de potencia
(0.8) v nivel de significacién (0,05}, el tamafio de la muestra para
un tamarfio de efecto grande es de 26 sujetos. Habitualmente, en
los ensayos clinicos se suele considerar un porcentaje de descarte
que permite tlener sujetos de reserva en caso de gque alguno delos
seleccionados para la muestra desaparezca del estudio.
Considerando un porcentaje de descarte del 10%, el tamano de
muestra paracada grupo bajo estudio seria de 29 sujetos.
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Figura 1.- Tamano de la muestra para diferentes si niﬁcaciones,g)tencias
éta_mar"ig tileefecm en la comparacion de dos medias mediante la prueba
ebgualdad.

Tamano de muestra para la comparacion de dos proporciones

Imaginemos un experimento en el que nos interasa registrar
el porcentaje de sujetos que evolucionan de forma positiva frente
a la aplicacion de un tratamiento. 5i en lugar de considerar un
unico grupo, tomamos dos grupos de sujetos de forma que en
cada grupo aplicamos un tratamiento distinto, nos encontramaos
ante el problema de comparacion de proporciones en dos
poblaciones independientes. En este caso consideramos la
prueba de igualdad

H(- :BTI=ﬁT? {.I.‘J
H, 18, =0

siendo 0,y 0, la proporcion de sujetos que evolucionan de forma
positiva en cada poblacion respectivamente. En este caso el
tamano de efecto viene dado por la expresion

h=2arcsin(0 ) - 2arcsin(@ ). (12)

En la Figura 2 se representa el calculo del tamano de muestra
para la prueba de igualdad de proporciones en diferentes
situaciones en funcion del tamano del efecto considerado.
Considerarmnes valores de potencia igual a 0.7, 0.8, y 0.9, y valores
del nivel de significacion iguales a 0.01, 0.05, y 0.1. En linea
discontinua naranja se presentan los resultados para tamanos de
efecto pequeno (0.2), mediano (0.5) y grande (0.8) dados por
Cohen (1988). Se puede observar que el comportamiento del
tamafo de muestra es muy similar al observado para la prueba de
dos medias. Para valores estindar de potencia (0.8) v nivel de
significacion (0.05), el tamano de muestra para un tamano de

efecto grande es de 25 sujetos. Con un porcentaje de descarte del
10%, &l tamano muestral final para cada grupo seria de 28 sujetos,
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Figura 2.- Tamafo de muestra para diferentes significaciones, potencias y
tamano de efecta en la comparacion de dos proporciones mediante la
prueba deigualdad.

Tamano de muestra para la comparacion de k medias (AMOVA)

El problema de comparacion de medias de mas de dos
grupos, o comunmente llamada prueba ANOVA, es una
generalizacion del problema de comparacién de dos medias. En
este caso el experimento considera mas de dos grupos, y estamos
interesados en comparar las medias de la variable de interés para
diferentes grupos. El contraste de interés especifica que la
hipatesis nula y la de igualdad de todas las medias, mientras que
la hipotesis alternativa establece que hay al menos dos grupos
cuyas medias pueden considerarse distintas. La expresion del
tamano del efecto es mucho mas compleja y viene dada en Cohen
(1988). En |la Figura 3 se representa el calculo del tamano de
muestra para la prueba ANOVA en diferentes situaciones en
funcién del tamafo del efecto considerade. Consideramos
Unicamente el tamafo de potencia 0.8, valores del nivel de
significacion iguales a 0.01, 0,05,y 0.1, ¥ nimero de grupos igual a
3,4, 5y 6. Enlinea discontinua naranja se presentan los resultados
para tamanos de efecto pequeno (0.1), mediano (0.25) y grande
(0.4) dados por Cohen (1988). El comportamiento del nivel de
significacion es similar a los anteriores casos estudiados, mientras
gue se puede ver que conforme se aumenta el numero de grupos,
el tamano de muestra requerida es inferior. Para valores estandar
de potencia (0.8), nivel de significacion (0.05) v 5 grupos, el
tamano de la muestra para un tamafno de efecto grande es de 19
sujetos por grupo. Con un porcentaje de descarte del 10% el
tamanc muestral final para cada grupo seria de 21 sujetos.
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Figura 3.- Tamano de muestra para diferentes significaciones, potencias y
tamano de efecto para la comparacion de k medias (k=3, 4, 5 ¥ &) con
potenciaigual a8

Conclusiones

En este articulo se han pretendido mostrar las ideas
principales involucradas en el calculo del tamano de la muestra en
el diseno de experimentos. S5e han presentado tres ejemplos
tipicos experimentales pero se recomienda la lectura de Cohen
{1988) y Chow, Shao, v Wang (2003} para un estudio mucho mas
detallado del calculo del tamano de la muestra en muchas otras
situaciones experimentales.
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