La R de Reduccion: Aproximacion practica al calculo de
tamanos muestrales en experimentacion con animales

PNy

Laura Barrios. CSIC. Cadiz 4 de mayo



Reduccion en estudios disenados para ser
cientificamente validos

El uso de métodos que permitan a los investigadores:

1. Obtener niveles comparables de informacidn a partir de menos animales
2. Obtener mas informacion (cantidad y precisidon) con el mismo numero de animales

Con las consideraciones:

1. Reduccidon del numero de animales no debe aplicarse a expensas de un mayor
sufrimiento a los animales individuales

2. Sila reduccion del nidmero de animales hace imposible llegar a una conclusidén
valida del experimento, esto NO logra el objetivo de Reduccidn

Procedimientos para la Reduccion:

1. Compartir datos y recursos (animales y equipos) entre grupos y organizaciones
2. Uso de tecnologia como imagen en estudios longitudinales

t. Disefo de experimentos y utilizacion de técnicas estadisticas
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. Organizar las hipotesis, disenos y contrastes estadisticos

. Utilizar los efectos correctos y definir tamano del efecto (ES)

. Extraer y organizar los efectos de investigaciones previas

. Seleccionar el alpha adecuado

. Seleccionar el nivel de potencia como elemento de Reduccion
. Calcular tamanos muestrales

. Otros factores en el muestreo

. Ejemplos

. Software



1. Organizar las hipotesis, diseifios y contrastes
estadisticos

Diseno no experimental o de intervencion: no hay grupos de comparacion

Non-Experimental Pre-Test/Post-Test Design

Pre-intervention Post-intervention

'g'::eurse""i, Al w—p | Intervention | wep A2

Al = Pre-intervention data collection points
A2 = Post-intervention data collection points

Non-Experimental Time Series Design

Pre-intervention Post-intervention

Intervention
group - Al A2 A3 —_— 'ntewen"on —_— Ad AS Ab

Al A2, A3 = Pre-intervention data collection points
AL AS, AB » Post-internvention data collection points




WITHIN SUBJECT DESIGN (REPEATED MEASURES)

Subject 1 Pretest
Subject 2 Pretest
Subject 3 Pretest
Subject 4 Pretest
Subject 5 Pretest
Subject 6 Pretest
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Classical Design of Randomized Experiments

Intervention
group/

Randomization

contfol\
group 3

Pre-intervention Post-intervention

Al == | Intervention | wep A2

B1 —_— B2

(no intervention)

Al,B1 = Pre-intervention data collection points
A2,82 = Post-intervention data collection points

Classical Quasi-Experimental Design

>
Intervention
group

Non-random
assignment to
groups
Control -
group 2

Pre-intervention Post-intervention

[ Al J—. I Intervention | —_

B1 = B2

(no intervention)

Al, 81 = Pre-intervention data collection points
A2,82 = Post-intervention data collection points

Disefios completamente
aleatorizados: “gold standard”

No completamente
aleatorizados pero controlados



BETWEEN SUBJECTS DESIGN

Subject1 | —»| Pretest | —»| Treatment A | —»| FPostfest

Subject2 | —»| Pretest | —»| Treatment A | —»| Posttest

Subject3 | —»| Pretest Posttest
Subject4 | —»| Prefest Posttest
Subject5 | —»| Pretest Posttest
Subject& | —»| Pretest Posttest




CROSSOVER - REPEATED MEASURES DESIGN

Group 1

Group 2

Group 1

Group 2
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Disefios experimentales

Estructura de
los tratamientos

Sencilla

Cruzada

Anidada DJE

Estructura del control

| Experimental| | Estadistico |
DCA ([ DBA || DCL | | DVC
DMR
DPD |«—

del error

Unica

|

Multiple

DCA: Disedo completamente aleatorzo. DBA: Disesio de bloques aleatosios.
DCL: Disefio de cuadsado latino. DVC: Disedo con vanables concomutan-

tes. DMR: Disedo de medidas repetidas. DPD: Disesio de pascela dividida.
DJE: Disedio jerarquico. DAMN: Disedio multinsrel.

Transversal o Longitudinal




Contraste de hipotesis estadisticas

Prueba o test estadistico, usado para tomar una decision acerca
de la hipotesis sobre la evidencia que proporciona la muestra

Esta hipotesis se llama hipodtesis nula H, y se contrasta frente a
una hipdtesis alternativa H,

-

H : parametro 6 toma uno o varios valores

H :parametro 6 toma otro u otros valores

"



Tipos de errores en el contraste estadistico de hipotesis

Situacién verdadera — o HIPOTESIS CIERTA Ho HIPOTESIS FALSA
Decision tomada \l/
RECHAZAR Ho Error tipo I, a Acierto

P(rechazar Ho/Ho cierta) P(rechazar Ho/Ho falsa)

ACEPTAR Ho Acierto Error tipo 11,
P(aceptar Ho/Ho falsa)

oL no es estrictamente el complementario de B

POTENCIA: Probabilidad de detectar un efecto que realmente existe

o, Power=100(1-) %
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2. Utilizar los efectos correctos y definir tamaio del
efecto (ES)

Es una medida de la diferencia entre Ho y H1

Su eleccion depende:

v’ El contexto tedrico de la investigacion
v’ Investigaciones similares previas

v’ Relacién coste/beneficio en términos de resultados cientificos
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Frequencies

Success Failure
Treatment Group a b
Control Group c d
-Rati ad
Odds-Ratio we=
bc
al/(a+Db)
The Risk Ratio w=

cl(c+d)



3. Extraer los efectos de investigaciones previas

Correlacion 7 = 0

Degrees of correlation:
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Tamano de los efectos: aproximando la hipotesis

Cohen (1977,1988) recomienda los siguientes niveles para tamanos
de efectos:

Index small medium large
t-Test on Means d 0.20 0.50 0.80
t-Test on Correlations r 0.10 0.30 0.50
F-Test (ANOVA) f 0.10 0.25 0.40
F-Test (MCR) f* 0.02 0.15 0.35
Chi-Square Test w 0.10 0.30 0.50

- small effect: éiclinicamente relevante?
- large effect: ¢demasiado obvio?



4. Seleccionar el alpha adecuado

v Errortipo |, O  P(rechazar Ho/Ho cierta)

p-valor=0.002(**) < 0.01 == Rechazar Ho con 1% error

p<0.05 *
p<0.01 | **
p<0.001 | ***

v"No es valida cualquier otra consideracion en funcidén de que
el p-valor sea grande o pequeno

v Sino se rechaza H, calcular error de tipo Il, 5



Seleccion de alpha

v" Correcciéon de Bonferroni
v Alpha ajustado de Hochberg

Test p | Standard | Bonferroni | Hochberg
alpha alpha

031 | .05 (sig!) 0125 .025

(not sig!) (not sig!)

.02 .05 (sig!) 0125 0167

(not sig!) (sig!)

011 | .05 (sig!) 0125 0125

(sig!) (sig!)

.038 | .05 (sig!) 0125 .05

(not sig!) (sig!)

41/41



5. Seleccionar el nivel de potencia como elemento
de Reduccidn

— .80 situacion generalmente admitida admitida
— .90 decisiones criticas

a) Si no se controla en el muestreo previo puede ocurrir que los
datos sean insuficientes para el contraste

Ejemplo: Un estudio simple, dos grupos Tratamiento y Placebo
El Tratamiento es realmente efectivo. El estudio se repite muchas veces

Una potencia de 0.8 indica que el 80% de las veces que repitamos el experimento
obtendremos diferencias estadisticamente significativas pero el 20% no tiene por qué
ser asi



b) No se pueden interpretar resultados NO significativos sin
control de la potencia

Repetir los experimentos

> .
I No publicar los resultados
Elevar los tamanos muestrales....

Trabajando con la potencia de los contrastes, analisis:

- a) A priori. Calcular N dados «, 5, ES

- b) Post hoc. Calcular 1—- 8 dado o, N,ES

- c) De compromiso. Calcular a,1- 8 dado ¢=p/a ,N,ES



6. Calcular tamanos muestrales

(Z o)
1-¢
N > 2
d

\ )

 Nivel de confianza:

 Varianza muestral:;

« Tamano del efecto:

2

Relacion entre tamano de
muestra y error tipo |

 Direccidon del contraste: una o dos colas:

Para una cola debe reemplazarse el valor Z:




Relacion entre tamano de muestra, error tipo | y error tipo |l

N > 2 O

 Potencia del test:



Do Not RejectH, <« > RejectH,

H,

Hyls True

H,

H,lIs True

a=0.05

a=0.01
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7. Otros factores en el muestreo

v Variable respuesta: utilizar medidas altas en sensibilidad y bajas en error de
medida

v Disefio experimental: algunos modelos como medidas repetidas aportan mas
potencia

v" Grupos: el N se reduce bajando el nimero de contrastes

v" Procedimiento y modelo estadistico: p.e. el estudio de interacciones requiere
mas N para alcanzar suficiente potencia

v' Modificar la respuesta: reducir extremos, transformar variables. Categorizar
variables lleva a pérdida de potencia

v Proposito del estudio: replicar trabajos anteriores implica un mayor nimero de
muestra. En general se desestima el error de muestreo

v' Missing data: en general reducen potencia, incluso en caso de imputacién



8. Ejemplos

Comparamos 10 grupos con un tamano de efecto medio f=0.25

¢Cuantos sujetos necesitamos?

Input:
i. Tipo de analisis: a priori (establecer N)
ii. Tipo de Test: F-test (ANOVA)
iii. Alpha:0.05
iv. Potencia(l-beta): 0.95
v. Tamano efecto f: 0.25

Output:

Total tamafo de muestra: 390
Potencia actual: 0.9525




Supongamos que solo se dispone de N=200

Input:
i. Tipo de analisis: a posteriori
ii. Tipo de Test: F-test (ANOVA)
iii. Tamano de la muestra: 200

iv. Tamano del efecto: 0.25
v. Ratio beta/alpha: 1

Output:

Alpha: 0.1592
Potencia actual: 0.8408




Supongamos dos poblaciones Ay B para compararse
sobre la variable aleatoria x de desviacion estandar
sigma en ambas poblaciones

¢Cuantos sujetos necesitamos?

Input:
i. Tipo de analisis: a priori (establecer N)
ii. Tipo de Test: t-Test , muestras independientes, dos colas
iii. Alpha: 0.05
iv. Potencia(l-beta): 0.90
v. Tamano efecto f: dado mul=10 mu2=12 y sigma=4

d — (Aul _MZ) — 05
O
Output:

Total tamafio de muestra: 172
Potencia actual: 0.9032



Supongamos que solo se dispone de N=140

Input:

i. Tipo de analisis: de compromiso

ii. Tipo de Test: t-Test, muestras independientes, dos colas

ili. Tamano de la muestra: n1=70, n2=70

iv. Tamafo del efecto: 0.50
v. Ratio beta/alpha: 2

Output:

Alpha: 0.0670
Potencia actual: 0.8408




9. Software

En general requieren el mismo tipo de informacion para disenar y calcular los
muestreos.

= Libres

Gpower http://www.gpower.hhu.de
Optimal Design https://sites.google.com/site/optimaldesignsoftware/home
(repeated measures, longitudinal y multilevel designs)

= Licenciados

PASS http://www.ncss.com/index.htm (.‘ PASS =

SPSS Sample Power, médulo independiente de SPSS. IBM s
SAS tiene proc power
Stata tiene el sampsi command, incluyendo fpower, powerreg y aipe

Mplus modelos avanzados y complicados, simulaciones de Monte Carlo
http://www.statmodel.com/power.shtml
http://www.statmodel.com/ugexcerpts.shtml Mplus
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