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Abstract

This article presents some formulae and tables of easy use to handle
the minimum sample size requirements in survival analysis. Sample size
formulae are presented to estimate a specific hazard ratio, to compare
two hazard ratios under several scenarios of censoring and follow up as
well as to test the proportional hazard ratio assumption. A discussion
about the advantages and disadvantages on the use of the presented for-
mulae is presented.

Key Words: Type I error, Power, Hazard function, Censoring, Follow
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Resumen

Este articulo presenta algunas expresiones y tablas de facil mane-
jo para la determinacién del tamafo de la muestra necesario en la esti
macién de una tasa de riesgo especifica y para comparar las tasas de
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riesgo entre dos grupos para varios escenarios de censura y seguimiento
en un andlisis de sobrevida. Se discuten algunas ventajas y desventajas
en el empleo de las formulas presentadas.

Palabras Claves Error tipo I, potencia, tasa de riesgo, censura, segui-
miento.

1 Introduccion

Un adecuado tamano de la muestra es fundamental para garantizar la validez
y solidez de las conclusiones generadas a partir de un estudio. Para su célcu-
lo, los investigadores deben considerar la magnitud de la diferencia entre las
estimaciones de los pardmetros de interés, los supuestos propios de dichos es-
timadores, el disefio del estudio y las pruebas estadisticas involucradas en la
fase de andlisis. Este articulo se centra en la determinacién del nimero de ob-
servaciones requeridas bajo un proceso de muestreo aleatorio simple, cuando se
planea un analisis de sobrevida. La decision final sobre el tamano de la muestra
se toma teniendo en cuenta la factibilidad del estudio con base en los recursos
disponibles.

En estudios donde se involucra un analisis de sobrevida, la variable de in-
terés es el tiempo transcurrido hasta la ocurrencia del evento y no tinicamente
el nimero de eventos reportados. Como eventos se pueden entender: la muerte,
el dano de una pieza de una maquina, la aparicién de una enfermedad, la falla
de un circuito, la recaida de una enfermedad, etc. En estos estudios, los da-
tos son tradicionalmente analizados mediante el uso de tablas de vida cuando
no se presenta censura. El andlisis por tablas de vida involucra el tiempo al
evento para cada observacién y provee estimadores mas efectivos del tiempo
de sobrevida, en comparacién con los estimadores generados mediante la pro-
porcién de sobrevivientes después de un tiempo determinado, Lachin (1981) y
Elandt-Johnson y Johnson (1980). Cuando el estudio presenta censura o no la
presenta, el andlisis de los datos se puede realizar usando modelos de riesgos
proporcionales de Cox, Kleinbaum (1995), como también mediante el uso de
métodos no paramétricos, Lee (1992).

En este articulo se evalian métodos paramétricos bajo el supuesto que el
tiempo de sobrevida se distribuye exponencialmente con tasa de riesgo A. Con
el animo de tener una traduccién adecuada al espanol del término hazard ratio,
aqui nos referiremos a esta expresién como tasa de riesgo. Se denota la pro-
porcién de sobrevivientes Ps (t) para algin tiempo ¢, como P (t) = exp(—At).
Bajo éste supuesto el log [Ps ()] es linealmente decreciente en el tiempo con
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pendiente A. La funcién de riesgo esta dada en la ecuacién (1) e indica para
una unidad de tiempo dado el potencial instantaneo de la ocurrencia del evento
de interés, dado que el individuo ha sobrevivido hasta el instante ¢, Kleinbaum
(1995).

, PU<T<t+At|T>1t) ]
At—0 At ( )
Las féormulas que se muestran son empleadas para determinar el tamano
de la muestra requerido al realizar una prueba de hipdtesis sobre una tasa de
riesgo especifica, cuando se comparan las tasas de riesgo para dos grupos y
cuando se emplea la prueba log-rank para comparar dos tasas de riesgo. Todas
estas formulas tienen como supuesto especifico que la distribucion de la funcién
de sobrevida es exponencial. Autores interesados en comparaciones para més
de dos grupos pueden consultar Toulbee y Symons (1993).

Este articulo presenta resultados parciales del proyecto desarrollado por
Pérez et al, (2001), el cual contemplo el cdlculo de los tamafios de la muestra
para niveles de error tipo I de 0.01 y 0.05; en conjunto con niveles de error tipo
ITde0.1y0.2.

Se presentan algunas férmulas de uso frecuente en estudios de sobrevida y
algunas tablas generadas por su céalculo, para niveles de error tipo I y tipo II
de 0.05 y 0.20, respectivamente, que ofrecen a los investigadores no especiali-
zados en estadistica un facil acceso a la determinacién del minimo tamano de
la muestra requerido en su estudio.

En la seccién 2 se presenta la notacién empleada; en la seccidn 3 se presenta
la revisién de las férmulas implementadas, en la seccién 4 se muestran ejemplos
y tablas del minimo tamano de la muestra para las formulas implementadas y
en la seccion 5 se presenta una breve discusién.

2 Notacion

Se empleara la siguiente notacién a lo largo del presente articulo. El nivel de
error tipo I se notard como «; el nivel de error tipo II se notara como 3, Z1_q /2
y Z1—p corresponden a los valores criticos de la distribucién normal estdndar
a los niveles 1 — /2 y 1 — 8 respectivamente, ® () identifica la funcién de la
distribucién normal estdndar. En las férmulas donde se comparan dos grupos,
Q; representa la proporcién de individuos en el grupo tratamiento con respecto
al total de individuos en el estudio de interés, ). representa la proporcién
de individuos en el grupo control con respecto al total de individuos en el
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estudio (Q; =1 — Q.), A\t y A son las tasas de riesgo estimadas de los grupos
tratamiento y control respectivamente, A = Q;\¢ + QA representa el promedio
ponderado de las tasa de riesgo, el minimo tamano de la muestra total requerido
en el estudio se representa por n, n. = nQ. representa el niimero de individuos
en el grupo control y ny = n — n, representa el nimero de individuos en el

grupo tratamiento.

3 Algunas férmulas para calcular el tamano de
la muestra

En la seccién 3.1 se presenta la férmula para el cdlculo del tamano de la mues-
tra cuando se desea detectar una tasa de riesgo especifica, mediante el uso
de la determinacién del ntimero de eventos o desenlaces. En la seccién 3.2 se
presentan las férmulas més frecuentemente usadas cuando se desea comparar
las tasas de riesgo entre dos grupos que denotaremos tratamiento y control,
bajo diferentes escenarios. En las sub-secciones 3.2.1 a 3.2.4 se presentan las
férmulas para calcular el tamafio de la muestra cuando: (3.2.1) ambos grupos
son independientes sin presencia de censura, (3.2.2) ambos grupos independien-
tes con censura, (3.2.3) ambos grupos independientes con censura progresiva
y (3.2.4) ambos grupos independientes con reclutamiento limitado y censura.
Finalmente, en la seccién 3.3 se presenta la férmula para determinar el tamano
de la muestra basado en el minimo niimero de eventos o desenlaces ha obser-
varse durante un estudio, cuando se desea evaluar la diferencia de las tasas de
riesgo en ambos grupos usando la prueba log-rank.

3.1 Tamano de la muestra requerido para detectar una
tasa de riesgo especifica

Esta formula se basa en el minimo niimero de eventos o desenlaces ha observarse
en un estudio para estimar una tasa de riesgo especifica \g y fue reportada por
Law (1996). Como es de esperarse, se debe especificar el nivel de error tipo
I y tipo II a probar la hipotesis con referencia a la tasa de riesgo especifica.
Se denotara la hipdtesis de interés como Hy : A = Ag vs Hy : A # Ag. En
la ecuacién (2) se presenta la férmula para determinar el nimero minimo de
desenlaces (m) requeridos para probar esta hipdtesis para un nivel de potencia
1 — (3, con un nivel de confianza 1 — «. En forma viceversa, en la ecuacién
(3) se presenta la férmula para calcular la potencia con base en el nimero de
desenlaces de interés calculados de la ecuacién (2).
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m= 553 (Bt 2124) @)
- f=0(Ziy) ®

donde

Esto quiere decir que el tamaiio de la muestra (n) requerido se debe calcular
ajustando por la probabilidad (u) del evento de interés en la poblacién. En otras
palabras n = m/u.

3.2 Comparacion de dos tasas de riesgo

Si en un estudio de sobrevida se cuenta con dos grupos independientes y los
individuos de ambos grupos son seguidos durante un tiempo ¢ hasta la ocu-
rrencia del evento de interés, se puede estar interesado en probar la hipétesis
de igualdad de las tasas de riesgo Hg : Ay = A\ vs Hy @ A\ # A.. Esta hip6te-
sis puede ser probada usando el estadistico Z = (A\; — A.) /S, el cual bajo la
hipétesis nula se distribuye normal estdndar, Lachin (1981).

El tiempo transcurrido por la unidad de interés, entre el ingreso al estudio
hasta la ocurrencia del evento o hasta el momento cuando se detiene el estudio,
se conoce con el nombre de tiempo de sobrevida. Usualmente, el periodo de
observacion llega a su fin y no todas las unidades del estudio han presentado
el evento de interés. Este fenémeno, se denomina censura, y se define como
aquella observacién donde el evento de interés no ha ocurrido al momento de
terminar el periodo de observacién, Cox y Oakes (1984) y Hosmer y Lemeshow
(1999). La censura en los estudios puede ocurrir por: finalizacién del estudio,
por pérdida de seguimiento de las unidades del estudio, por muerte o por causa
de egreso ajena al estudio, entre otras.

En las siguientes formulas para el tamano de la muestra, el tiempo trans-
currido desde el ingreso al estudio hasta la observaciéon del evento se asume
independiente y exponencialmente distribuido. De igual manera, la perdida
por seguimiento o censura se asume también independiente y exponencialmen-
te distribuida, Lakatos (1992). La censura puede ser a la derecha, la més comuin
de las censuras, o censura a la izquierda, Kleinbaum (1995).
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3.2.1 Tamano de muestra para dos grupos independientes sin cen-
sura

La ecuacién (4), reportada por Lachin (1981), se utiliza para calcular el tamano
de la muestra cuando se desea comparar las tasas de riesgo entre dos grupos
(tratamiento y control) para un nivel de potencia 1 — 3 y un nivel de confianza
1 — a. Esta férmula se construyé bajo el supuesto que las unidades del estu-
dio seran seguidas todo el tiempo requerido hasta la ocurrencia del evento de
interés, es decir, no se presentara censura en el estudio. Despejando de la ecua-
cién (4), se puede obtener a la ecuacién (5) donde se presenta la férmula para
calcular la potencia de la prueba, con un tamano de la muestra determinado.

2

Zl—a/z\/g (A) (Q?l + le) + Zlfﬁ\/g M) Q' +9 (M) @t

n= 4
‘)\t _ )\cl ( )
donde
, — —2
g =9 =2 6 g(N) =A
1-8=®(Zi-p) (5)
donde

Vit = Al = Zi_amJo () (@7 +Q:Y)
Vo ar 900 Q!

7y 5=

La ecuacién (4) raramente se puede aplicar porque es dificil seguir a la
totalidad de las unidades del estudio hasta el evento de interés.

3.2.2 Tamano de la muestra para dos grupos independientes con
censura

Un acercamiento mds realista que el presentado en la ecuacién (4) es el presen-
tado en la ecuacién (6), Lachin (1981).

2

ZiapJg ) (@ + Q71 + Zi 5y /g (M) Qi +9 () Q!
"= P )
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)\2

donde g (\) —~77y: Para A=A, Ae 6 A

= (14+exp(

Esta férmula se utiliza para calcular el tamano de la muestra cuando se
desean comparar las tasas de riesgo para dos grupos independientes bajo el
supuesto que todas las unidades del estudio se siguen desde su inicio hasta un
tiempo fijo T, para un nivel de potencia 1 — 3 y un nivel de confianza 1 — a. El
seguimiento puede empezar teniendo todas las unidades del estudio al mismo
instante de inicio o cada unidad entra en el estudio a diferentes tiempos en for-
ma aleatoria. Es decir, se espera seguir todas las unidades del estudio por un
tiempo T fijo, independiente del momento de entrada al estudio. Debido a que
las unidades pueden estar en diferentes momentos en el tiempo, la duracién del
estudio se convierte en una variable aleatoria, por que se desconoce el momento
en que se ingresa la dltima unidad al estudio (ver figura 1).

—_—d——— ——— Tafios
I Tiempo de
sequimiento
¢ T afios pre-especificado T
Individuos & pcurrencia del
evento de interes
o
_| Tanfos
Censura
®  Ho se presentd el
T afios evento de }nteres
'l hasta el tiempo T
A4 T afios
T
Iniciacidn del estudio Tiempo Finalizacion del estudio

Figura 1: Todos los individuos son seguidos exactamente por T anos después
de entrar al estudio.

La ecuacién (7) se utiliza para determinar la potencia del estudio cuando
el tamano de la muestra se calcula usando la ecuacién (6).

1-3=2®(Z1-p) (7)
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donde

VA=Al = ZiapyJo () (@ + Q7Y
Vo) @t + 900 Q!

7y =

3.2.3 Tamano de la muestra para dos grupos independientes con
censura progresiva

Otra situacion se presenta cuando las unidades del estudio inician en algin
momento entre el tiempo (0,7 fijo. El tiempo T es fijado por los investigado-
res quienes establecen el momento exacto del inicio del estudio y el momento
exacto de finalizacién del mismo.

Las unidades censuradas en el tiempo (0,7 se conocen como censura pro-
gresiva porque no todas las unidades entraron ni se censuraron al mismo tiempo.
Implicando que las unidades entran en forma progresiva y no todos los indi-
viduos son seguidos por el mismo tiempo. Por lo tanto, la censura ocurre en
forma aleatoria, pero se puede pensar que la probabilidad de censura es mayor
en las unidades quienes entran en un momento cercano al tiempo 7' en compa-
racién con las unidades quienes entraron en un momento cercano al tiempo 0
(ver figura 2). La ecuacién (8) se utiliza para calcular el tamano de la muestra
de este escenario, buscando obtener un nivel de potencia 1 — § y un nivel de
confianza 1 — . Similarmente para determinar la potencia del estudio se utiliza
la ecuacién (9), reemplazando el tamano de la muestra obtenido bajo el uso de
la ecuacién (8).

2

ZiapJs () (@7 + Q) + Zi 5y Jg 00) Q7 +9 () Q2
n= R (8)

- NT
T (AT —1+4exp(—AT))>

1= =®(Z_p) (9)

donde g (\) para A = A\, Ae 6 \.

donde

Vit = el = Zi_amJo () (@ + Q)
VIO @t + 900 Qe

Zi_p=
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T afios

Tiempo de
| Sequimiento
Pre-especificado T

Ocurrencia del

Individuas *  evento de interes

Censura, no se

a presento el evento
de interes hasta
el tiempo T

|
1

|

L

: I

!

;

I

}

Inicio del estudio tiempo Finalizacian del estudio

Figura 2: Los individuos entran al estudio de forma progresiva entre el tiempo
(0,T) y son seguidas hasta el momento planeado para el fin del seguimiento

3.2.4 Tamano de la muestra para dos grupos independientes con
reclutamiento limitado y censura

Usualmente es deseable reclutar individuos para el estudio en un determinado
intervalo de tiempo definido (0,7p), antes de iniciar el perfodo de seguimiento.
A partir de Ty hasta el tiempo T se realiza el seguimiento de los individuos
reclutados, Lachin (1981). Esto implica que la censura ocurre entre el tiempo
To y T (ver figura 3). Para calcular el tamano de la muestra se requiere otra
férmula que involucre estos tiempos de reclutamiento y seguimiento; se presenta
en la ecuacién (10), con el supuesto T' > Tj. Esta férmula permite determinar
el minimo tamano de la muestra requerido para obtener un nivel de potencia
1 — 3 y un nivel de confianza 1 — « en el estudio. Para determinar la potencia
del estudio se utiliza la ecuacién (11), reemplazando el tamafio de la muestra
obtenido bajo el uso de la ecuacién (10).

2
ZiapJs () (@ + Q1) + 215y e 00) Q7+ 9 (0) Q2
" A= Ad
(10)
3 ,
donde g (\) = )\TO7[exp(ﬂ\(T)‘};o))iexp(f)\T)] ,para A = Ay, A 6 A,
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1—3=®(Z_p) (11)
donde
N —1 —1
Vit = Al = Zi_amJo () (@7 + Q)
Z1-p = 1 1
VIO Qi +9(0) Q:
To afos de recultamienta T afos de sequimienta
; I
| Ocurrencia del

I & euento de interés
Individuns I 1

1

1 | o Censura

1 - Mo se presentd el

i N evento de interés

hasta el tiempo T

| A

I 1

| §

=
Iniciacidn del estudio Tiempao Finalizacidn del estudio

Figura 3: A partir de Tj se realiza el seguimiento de todos los individuos reclu-
tados hasta el tiempo T, establecido para el seguimiento en el estudio, donde
T > 1T

3.3 Tamano de la muestra para evaluar la hipdtesis de
tasas de riesgo proporcionales

La férmula descrita en esta subseccion se basa en el minimo nimero de even-
tos o desenlaces requeridos cuando se desea comparar las tasas de riesgo entre
dos grupos, por ejemplo un grupo tratamiento y un grupo control, usando el
modelo de riesgos proporcionales de Cox y especificamente mediante la prueba
log-rank, Cox (1982).
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La prueba log-rank permite probar la hipétesis nula que la tasa de riesgo de
uno de los dos grupos, por ejemplo el grupo control, es igual a k-veces la tasa
de riesgo en el otro grupo, por ejemplo el grupo tratamiento, Hy : A\ = k..
Usualmente la hipétesis alterna es que la tasa de riesgo en el grupo tratamien-
to es distinta de k-veces la tasa de riesgo en el grupo control, Hy : A\; # k..
Equivalentemente, estas hipdtesis se pueden expresar en términos de la razon
de las tasas y por esto reciben el nombre de tasas de riesgos proporcionales,
Hy: 3t =kvs Hy: 3= # k.

La ecuacién (12) reportada por Yateman y Skene (1992), permite calcular
el minimo nimero de eventos o desenlaces (m) que deben ser observados du-
rante el estudio para probar la hipétesis mencionada para un nivel de potencia
1 — (8 y un nivel de confianza 1 — a. A representa la razon entre las tasas de
riesgo de ambos grupos, por ejemplo la del grupo tratamiento al grupo control,
A = At/ .. Posteriormente, el tamano de la muestra requerido (n) se debe de-
terminar ajustando, el nimero de eventos calculados en la ecuacién (12), por
la probabilidad (u) del desenlace de interés en la poblacién. En otras palabras
n = m/u. Despejando de la ecuacién (12), se puede obtener la ecuacién (13)
donde se presenta la formula para calcular la potencia de la prueba basado en
el nimero de desenlaces de interés proveniente de la ecuacién (12).

_ <Z17a/2 + Zlfﬁ)Q
"= QLN (12)

1-8=(Zp) (13)

donde

Z1_g = \m(QiQ:LN?\) — Z1_o /2

Se debe tener claro que en estudios donde se plantea este tipo diseno el
tiempo de la duracién del estudio es una variable aleatoria. Esto implica que
se debe contar con los recursos suficientes para desarrollar el estudio hasta la
ocurrencia del evento de interés en la totalidad de los pacientes requeridos y
estimados en la formula enunciada.
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4 Ejemplos

4.1 Tamano de la muestra para detectar una tasa de ries-
go especifica

Suponga que se desea estimar la tasa de riesgo de muerte de pacientes quienes
son hospitalizados en una clinica en Bogotd; se desea estimar la tasa de riesgo
del evento muerte durante el primer mes después del diagnéstico. Estudios
previos en otras clinicas similares de la ciudad indican que la tasa de riesgo
de interés oscila entre 0.3 y 0.35. Se conoce que la probabilidad de muerte de
esa clinica es 0.02. Los investigadores estan dispuestos a cometer niveles de
error tipo I y IT de 0.05 y 0.20 respectivamente. Remplazando los datos en la
ecuacién (2) se puede determinar que se necesitan 28 muertes y 34 muertes
para las hipotesis de que la tasa de riesgo es de 0.30 y 0.35 respectivamente. De
igual manera, mediante el uso de la tabla 1, se pueden encontrar estos valores
requeridos.

Esto implica que para obtener este niimero de desenlaces se deben diagnos-
ticar y seguir en el tiempo un total de 1400 y 1700 individuos respectivamente.

Ao| 0.05 | 0.10 | 0.15 | 0.20 | 0.25 | 0.30 | 0.35 | 0.40 | 0.45 | 0.50 | 0.55

m| 10 12 15 18 22 28 34 43 95 71 94

Ao| 0.60 | 0.65 | 0.70 | 0.75 | 0.8 | 0.85 | 0.9 095 | 10| 2 | 3
m| 126 | 175 | 253 | 385 | 636 | 1194 | 2834 | 11939 | - | 71 | 32

X| 41516 | 7]8]9]10
m|22 |18 |16 | 14 | 13 | 13 | 12

Tablal. Minimo nimero de eventos de interés o desenlaces requeridos (m )
para detectar una tasa de riesgo especifica ()¢ ), con un nivel de error tipo I
de 0.05 y un nivel de error tipo II de 0.20.

4.2 Tamano de la muestra para dos grupos independien-
tes sin censura

Mediante un ensayo clinico se esta interesado en comparar las tasas de ries-
go entre un tratamiento nuevo y el tratamiento convencional para un tipo de
cancer. Ademads se cuenta con todo el tiempo necesario para el seguimiento de
los pacientes. Por medio de una revisiéon de la literatura y una muestra piloto
se estimaron las tasas de riesgo de los grupos que recibieron el nuevo trata-
miento y el tratamiento convencional, como 0.25 y 0.3, respectivamente. Se
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desea determinar el tamano de la muestra necesario para probar la hipdtesis de
igualdad de las tasas de riesgo, a dos colas, con un nivel de confianza del 95 %
y una potencia del 80 %. Se espera contar con igual proporcién de individuos
en los dos grupos. Los investigadores confian en que no se presente censura en
el estudio.

Remplazando los datos en la ecuacién (4) se puede determinar que se nece-
sitan 953 individuos, es decir aproximadamente 477 individuos en cada grupo.
De igual manera, mediante el uso de la tabla 2, es posible encontrar el tamano
de la muestra requerido en la interseccion de la fila de la tasa de riesgo del tra-
tamiento convencional (A.) de 0.3 y la columna de la tasa de riesgo del nuevo
tratamiento ( A¢) de 0.25, encontrandose el valor de 953 individuos.

A
;\1: 005 010 015 020 025 030 035 040 045 050 055 060 065 070 075 000 065 090 095 1.00
005 509 175 100 70 54 44 38 33 30 ZF 2 23 22 M 20 19 18 17 17
010 &09 889 274 147 57 Y2 57 48 M 3B 33 30 27 B M 23 22 bl 20
015 175 &89 1304 383 197 127 92 72 53 50 43 338 3/ 32 09 28 26 24 23
020 100 274 1304 . 1756 501 251 159 113 @7 70 59 &1 45 40 37 34 31 29 28
025 70 147 383 1756 2247 628 310 193 136 103 83 B9 59 52 46 42 36 35 39

030 54 87 197 401 2247 . PV YBE 374 230 161 121 8% 80 B3 58 &2 47 43 40
035 44 72 127 251 628 2777 3349 914 442 270 187 140 111 81 77 67 a9 a3 48
040 33 57 92 159 310 7BG 3349 . 3964 1074 516 313 215 160 126 103 &7 75 66 59
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Tabla2. Minimo tamano de muestra requerido para observar diferencias
entre dos grupos independientes sin censura, a un nivel de error tipo I de 0.05
y un nivel de error tipo II de 0.2, para pruebas a dos colas cuando @, =
Q. = 0,5, para diferentes escenarios de tasas de riesgo en ambos grupos ( A:
tasa de riesgo de interés en uno de los grupos y \;: tasa de riesgo de interés en
el otro grupo.
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4.3 Tamano de la muestra para dos grupos
independientes con censura

Retomando el ejemplo anterior, los investigadores después de consultar al es-
tadistico, optan por una aproximacién mas realista aceptando la posible pre-
sencia de censura en el estudio. Adicionalmente, los investigadores limitaron
el tiempo de seguimiento de cada individuo a dos anos desde el momento del
ingreso del individuo al estudio. El tamano de la muestra requerido reempla-
zando estos datos en la ecuacién (6) genera un total de 2247 individuos, es decir
1124 individuos por grupo. De igual manera, mediante el uso de la tabla 3, es
posible encontrar el tamano de la muestra requerido en la interseccién de la
fila de la tasa de riesgo del tratamiento convencional (A.) de 0.3 y la columna
de la tasa de riesgo del nuevo tratamiento () de 0.25, encontrdandose el valor
de 2247 individuos.
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o5 3¢ 19| i a|/m 1E T3 52 L3 L i 21 2% 23 21 20 19 19 13 13 i
DA 2 13 3T \ [ = <T 1r 5} T3 =13 iE Ja 3 N 28 26 25 23 22 21 20
0220 46 1E B3 H 953 2% 1@ 93 13 54 L] i3 32 J N 28 21 26 25
oA 18 34 T3 1moam 2 1R 3IF 1@\ 1® o8 73 B 22 L] H I ELS a2 a0
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ogs| 13 A7 23 N 3 &1 a0 1H 240 454 1133 4208 i 5125 W1 13 i e} x5 17
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Tabla3. Minimo tamano de la muestra requerido para observar diferencias
entre dos grupos independientes con censura, a un nivel de error tipo I de 0.05
y un nivel de error tipo II de 0.2, para pruebas a dos colas con tiempo de
seguimiento 7' = 2 y @, = Q. = 0,5. Para diferentes escenarios de tasas de
riesgo en ambos grupos (A.: tasa de riesgo de interés en uno de los grupos y
A¢: tasa de riesgo de interés en el otro grupo
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4.4 Tamano de la muestra para dos grupos
independientes con censura progresiva

Siguiendo con el ejemplo anterior, los investigadores necesitaron limitar el estu-
dio para obtener los recursos financieros para realizarlo y deciden seguir a cada
individuo durante cinco anos desde el momento de financiamiento del estudio.
El tamano de la muestra requerido reemplazando estos datos en la ecuacién
(8) genera un total de 2082 individuos, es decir 1041 individuos por grupo. De
igual manera, mediante el uso de la tabla 4, es posible encontrar el tamano de
la muestra requerido en la interseccién de la fila de la tasa de riesgo del tra-
tamiento convencional (A.) de 0.3 y la columna de la tasa de riesgo del nuevo
tratamiento ()\;) de 0.25, encontrdndose el valor de 2082 individuos.

0ps 00 045 0@ 02 03 035 040 04 050 055 O0f/0 ORS 070 075 0O/ 02 020 05 1@
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045 (1@ T8 i 1185 34 A1 1t 26 EE 56 (5] 2 3 35 3z an 28 26 25 24
oA 87 24 1155 ' 1983 460 23 14 1m0 B 68 58 %0 (5] i ar 3 3z an 28
023 62 13 34 1383 ., 22 S8 2w 188 13 i 82 63 8 52 LY} 3 33 Bl 3
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Tabla4. Minimo tamano de la muestra requerido para observar diferencias
entre dos grupos independientes con censura progresiva, a un nivel de error tipo
I de 0.05 y un nivel de error tipo II de 0.2, para pruebas a dos colas con tiempo
de duracion del estudio T =5y @,, = Q. = 0,5. Para diferentes escenarios de
tasas de riesgo en ambos grupos (A.: tasa de riesgo de interés en uno de los
grupos y As: tasa de riesgo de interés en el otro grupo.
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4.5 Tamano de la muestra para dos grupos
independientes con reclutamiento limitado y censura

El consultor estadistico, les recomienda a los investigadores del ejemplo anterior
que consideren la opcién de tener un periodo de reclutamiento de individuos,
antes de iniciar la aleatorizacién al tratamiento y esto les permitiria evaluar
rapidamente la factibilidad del estudio. Los investigadores aceptan la sugeren-
cia y deciden reclutar los individuos durante un ano y al segundo ano iniciar la
aleatorizaciéon al tratamiento. El mejor escenario es que los individuos reciban
el tratamiento durante un maximo de dos afnos. Es decir, los investigadores
reportan a su fuente financiadora un tiempo méaximo del estudio de 3 anos.
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Tablab. Minimo tamanos de la muestra requerido para observar diferencias
entre dos grupos independientes con reclutamiento limitado y censura, a un
nivel de error tipo I de 0.05 y un nivel de error tipo II de 0.2, para pruebas a
dos colas con tiempo de reclutamiento Ty = 1, tiempo de seguimiento 7' = 2,
Qn = Q. = 0,5 y para diferentes escenarios de tasas de riesgo en ambos grupos
( Ac: tasa de riesgo de interés en uno de los grupos y A;: tasa de riesgo de interés
en el otro grupo.
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El tamano de la muestra requerido reemplazando estos datos en la ecuacion
(10) genera un total de 2829 individuos, es decir 1415 individuos por grupo.
De igual manera, mediante el uso de la tabla 5, es posible encontrar el tamano
de la muestra requerido en la intersecciéon de la fila de la tasa de riesgo del
tratamiento convencional (A.) de 0.3 y la columna de la tasa de riesgo del
nuevo tratamiento (A¢) de 0.25, encontrandose el valor de 2829 individuos.

4.6 Tamano de la muestra para evaluar la hipdtesis de
tasas de riesgo proporcionales

Se tiene un estudio donde el evento de interés es el dano de una pieza mecani-
ca de un motor. Se cuenta con una nueva pieza mecéanica cuya produccién
es econdémica y se quiere comparar con una pieza mecanica convencional de
produccién maés costosa; ademas se tiene el supuesto que las piezas mecanicas
tienen tasas de riesgo proporcionales. La tasa de riesgo estimada con la pieza
mecanica convencional es de 0.32 y la tasa de riesgo estimada con la nueva
pieza mecanica es de 0.4. Se desea estimar el minimo ntimero de piezas en las
que se debe observar el evento de interés (dafio) para comparar las tasas de
riesgo. Los investigadores con anterioridad definieron que del total de las piezas
seguidas el 40 % deben corresponder a las piezas mecénicas nuevas y el restante
60 % deben ser las piezas convencionales.

Reemplazando estos datos en la ecuacién (10) se obtiene un total de 657
piezas, es decir 263 piezas mecéanicas nuevas y 395 piezas mecanicas convencio-
nales. De igual manera, mediante el uso de la tabla 6, es posible encontrar el
numero de piezas en las que se debe observar el evento de interés, correspon-
diente al lugar donde A = A\;/\.=0.80.

Tabla6. Minimo nimero de eventos o desenlaces (m) que deben observarse
para evaluar la hipdtesis de tasas de riesgo proporcionales en dos grupos, a un
nivel de error tipo I de 0.05 y un nivel de error tipo II de 0.2, para pruebas a
dos colas y proporciones en los grupos de @Q;=0.60 y Q.=0.40.

Ao| 0.05 | 0.10 | 0.15 | 0.20 | 0.25 | 0.30 | 0.35 | 0.40 | 0.45 | 0.50 | 0.55

m| 4 7 10 13 17 22 30 39 52 69 92

Ao| 0.60 | 0.65 | 0.70 | 0.75 | 0.8 | 0.85 | 0.9 095 | 10| 2 | 3
m| 126 | 177 | 258 | 396 | 657 | 1239 | 2946 | 12431 | - | 69 | 28
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5 Discusion

Consideramos que el presente articulo aporta una amplia revision sobre el calcu-
lo del tamano de la muestra cuando se planea un analisis de sobrevida. Por
tanto, constituye un valioso documento tanto para el profesional en estadistica
como para todos aquellos profesionales involucrados en estudios de esta area
de trabajo. Las personas con conocimientos matematicos seguramente encon-
traran en las formulas presentadas una herramienta de trabajo para resolver la
pregunta de “cuantos sujetos son requeridos para mi estudio?”. Por otra parte,
las personas que no deseen emplear las ecuaciones reportadas pueden responder
sus preguntas de tamano de la muestra haciendo uso de las tablas mostradas.
Adicionalmente, los ejemplos presentados para cada uno de las férmulas repor-
tadas seran de gran utilidad en el uso de las mismas.

Los célculos anteriormente presentados en las tablas 2, 3, 4 y 5 evidencian
que los mayores tamanos de la muestra son requeridos en los escenarios donde
se presenta algiin tipo de censura. Igualmente, la disminucién en la magnitud
de la diferencia entre las tasas de riesgo contrastadas en la hipétesis de estudio
, implica un incremento en el minimo tamano de la muestra requerido. De otra
parte, a medida que los valores de A; y \; se acercan simultdneamente al valor
de 1, el tamafio de la muestra aumenta rapidamente.

Las férmulas del tamaifio de la muestra reportadas en las ecuaciones (4), (6),
(8) ¥ (10) son simétricas respecto a los valores de las tasas de riesgo cuando las
proporciones de asignacién en ambos grupos son iguales (Q. = 0,5y @, = 0,5).
Esto permite que el calculo del tamano de la muestra cuando A\, = ay Ay =0
sea el mismo que para el caso donde A\, = by \; = a. Lo anterior permite usar
las tablas con los tamanos de la muestra presentados en la parte superior de la
diagonal, siempre y cuando Q. = 0,5y @, = 0,5.

Cuando el tiempo de seguimiento en el estudio esta fijo, es decir, cuando
se limita el seguimiento a un nimero determinado de anos por decir 1, 2, 3, 4,
6 5, el nimero de individuos necesarios en el estudio se reduce a medida que el
tiempo de seguimiento aumenta.
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