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TIPS BIOESTADISTICOS

PETER B. MANDEVILLE

Tema 10:
Tamafio de la muestra V

To call in the statistician after the experiment is done may be no more than
asking him to perform a postmortem examination: he may be able to say

Recientemente un alumno me pre-
gunto cuantas repeticiones se nece-
sitan para una regresion logistica
multiple en un estudio de la perma-
nencia del foramen oval en nifos. La
probabilidad de que cierre durante el
primer ano de vida es igual a 0.75,
por lo cual la probabilidad de que no
cierre es igual a 0.25.*

Hay por lo menos dos enfoques
para el calculo del tamario de la mues-
tra para regresion logistica multiple.

El primero se basa en el analisis
de potencia.! Hsieh? presenta tablas
que extienden el uso de la formula
de Whittemore, ® la cual se basa en
la distribucion muestral de la esta-
distica de Wald.* Hsieh et al.® sugie-
ren que se utilice la formula para
comparar proporciones ajustando por
el factor de inflacion de la varianza
(VIF) para estimar el nimero de re-
peticiones para regresion logistica
multiple. Hosmer y Lemeshow* utili-

* Agradezco al Dr. Mauricio Pierdant Pérez,
quien propuso la pregunta.
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what the experiment died of

Sir Ronald A. Fisher

zan modificaciones de Whittemore®
y Hsieh? para estimar el tamano de
la muestra para regresion logistica
multiple. Agresti® recomienda el uso
de Hsieh et al.,® y Whittemore® como
una guia con muchas limitaciones
para estimar el tamano de la muestra
para regresion logistica multiple. PASS
6.07 recurre a las formulas de Hsieh? y
Whittemore® con el mismo fin.

El uso de estas formulas requiere
datos de estudios previos o un estu-
dio piloto. No existen estudios pre-
vios y un estudio piloto no es facti-
ble, dado que se requeriria por lo
menos un ano para llevarse a cabo.

El segundo enfoque esta basado
en la simulacion Monte Carlo.® La
metodologia utilizada esta descrita en
Concato et al.® y Concato et al.*® La
motivacion se describe en Harrell et
al.t* y Concato et al.*? Este enfoque
esta basado en la confiabilidad de los
coeficientes de regresion, y no en el
analisis de potencia. Como tal, se
utiliza el sesgo, precision y signifi-
cancia de los coeficientes de regre-

sion y presencia de asociaciones fal-
sas. Tres diferentes tipos de errores
fueron discutidos.

Error de tipo 1. Sobreajuste, over-
fitting, sucede cuando demasiadas va-
riables se incluyen en el modelo final.

Error de tipo 2. Bajo ajuste, un-
derfitting, sucede cuando variables
importantes estan omitidas del mo-
delo final.

Error de tipo 3. Ajuste paradoji-
co, paradoxical fitting, sucede cuan-
do una variable tiene una direccion
de asociacion opuesta a la direccion
verdadera.

Peduzzi et al.® mencionan que
cuando el nimero de eventos por
variable (EPV) son de 10 0 méas, no
hubo grandes problemas con respec-
to a los criterios mencionados ante-
riormente.

Con base en estos estudios, va-
rias autoridades* 133% recomiendan el
uso de un EPV minimo de 10 para
regresion logistica multiple. Van
Belle®® dice que todas las recomen-
daciones de un EPV de 10 estan ba-
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sadas en el estudio de Peduzzi et al.®
Vittinghoff et al.** notan que esta re-
gla puede ser muy problematica.
Katz'® reconoce que se pueden ne-
cesitar un EPV de mas de 10. Hos-
mer y Lemeshow* dice que Peduzzi
et al.® demuestran que se necesita
un EPV minimo de 10 para evitar
problemas con los limites de confian-
za de Wald y las pruebas de signifi-
cancia de Wald.

Algunos individuos han interpre-
tado EPV como el nimero de varia-
bles explicativas utilizadas en la re-
gresion logistica. Estan equivocados
porque EPV se refiere al nimero de
términos que seran incluidas en la
regresion. Peduzzi et al.® solamente
utilizaron factores dicétomos y
covariables que tienen 1 grado de li-
bertad cada uno y contribuye un
término en la regresion. Si un factor
tiene mas que dos niveles, entonces
los grados de libertad (gl) son iguales
al nimero de niveles del factor me-
nos uno y la regresion tendra gl tér-
minos.

Desgraciadamente esto ha sido
interpretado por algunos investigado-
res médicos como una recomenda-
cion para un EPV de 10, lo que ha
resultado en estudios con poca po-
tencia e investigadores tristes.

De acuerdo con Peduzzi et al. ®
se estima el nimero de repeticiones
para regresion logistica multiple con:

. SeIXEPV
pm
Donde n es igual al nimero mi-
nimo de repeticiones, Sgl es igual a
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la suma de los grados de libertad de
las variables explicativas para estar
incluidas en el modelo final y pm es
la probabilidad menor. Siempre se
utiliza el valor menor entre la proba-
bilidad del evento y del complemen-
tO.s’ 13

En una comunicacion personal
del 5 noviembre 2001, el Dr. Feins-
tein dijo que:

As a general rule, my colleagues
and | currently believe that EPV of
> 20 is desirable for logistic, Cox,
and linear multiple regression, and
that EPV = 10 should be a
minimum.

Harrell's dice que un EPV de 15
resultara en un modelo confiable para
estimaciones futuras. En una comu-
nicacion personal, el 20 septiembre
de 2005, el Dr. Harrell dijo que to-
davia recomienda un EPV de 15y
que el valor fue seleccionado como
un compromiso entre los que propo-
nen un EPV de 10 y los que propo-
nen un EPV de 20.

Katz'® y Agresti® dicen que si el
calculo del nimero de repeticiones
para un analisis bivariado demues-
tra que no tiene suficiente repeticio-
nes para demostrar el efecto, enton-
ces definitivamente no tiene suficien-
tes repeticiones para un analisis
multivariable. Ellos sugieren que se
empiece el proceso por determinar
el nimero de repeticiones con el cal-
culo en el caso bivariado.

En este caso, en el 25% de los
nacimientos, el foramen oval no se
cierra dentro de un ano y en el 75%
de los nacimientos el foramen oval
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se cierra. La probabilidad menor es
0.25. De acuerdo con el Dr. Feins-
tein, se utilizan un EPV de 20. Hay
un gl en el modelo, por lo cual el
nimero minimo de repeticiones es
igual a

= 1x20 30
0.25

Dado que esto es lo equivalente
a probar dos proporciones con el di-
seno de dos muestras independien-
tes al azar, se puede utilizar la fun-
cion power.prop.test en R version

2.1.1 para estimar la precision, § ,
que tendra con una potencia de 0.8.

>
power.prop.test(n=40,p1=0.25,power=0.8)

Two-sample comparison of
proportions power calculation

n=140
pl =0.25
p2 = 0.5525606
sig.level = 0.05
power = 0.8

alternative = two.sided

Note: n is number in *each* group

El tamano del efecto & sera de

0.5526-0.25=0.3026, que quiere
decir que tendra la capacidad de de-
tectar diferencias en las proporcio-
nes de 0.3026 o mas como signifi-
cativas, mientras diferencias meno-
res que 0.3026 no seran significa-
tivas.



Se repite el proceso con 10 repe-
ticiones por gl por EPV.

>
power.prop.test(n=20,p1 =0.25,power=0.8)

Two-sample comparison of proportio-
ns power calculation

n=20
pl =0.25
p2 = 0.6789486
sig.level = 0.05
power = 0.8

alternative = two.sided

Note: n is number in *each* group

El tamano del efecto § sera de

0.6789-0.25=0.4289, lo cual quie-
re decir que tendra la capacidad de
detectar diferencias en las proporcio-
nes de 0.4289 o mas como signifi-
cativas, mientras diferencias meno-
res que 0.4289 no seran significati-
vas.

Para proporciones, la capacidad
de detectar una diferencia de 20%
esta clasificada como la capacidad
de detectar una pequena diferencia,
la capacidad de detectar una diferen-
cia de 50% esta clasificada como la
capacidad de detectar una diferen-
cia mediana y la capacidad de de-
tectar una diferencia de 80% esta
clasificada como la capacidad de
detectar una diferencia grande.* 1718
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Machin y Campbell*® sugieren que
estos valores son aplicables a estu-
dios médicos.

Parece que el nimero de repeti-
ciones para el cumplimiento de la
confiabilidad satisfactoria de los co-
eficientes de regresion para pruebas
de Wald no son congruentes con el
nimero de repeticiones de un anali-
sis de potencia. La recomendacion
de un EPV de 10 permite la detec-
cion de diferencias de entre las pro-
porciones de 43%, mientras que la
recomendacion de un EPV de 20
permite detectar diferencias entre las
proporciones de 30%, cuando la pro-
babilidad del evento es de 0.25.

Debe hacerse notar que habra

diferentes valores de § para dife-
rentes probabilidades del evento.
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