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INTRODUCCION.

Cuando se utiliza el término supervivencia, generalmente se le relaciona con
temas relativos a mortalidad y en consecuencia a demografia. Afortunadamente
esta palabra abarca ambitos mucho mas amplios. Por ejemplo, la evolucién de
diversos fendmenos que acontecen en el campo de la medicina, siguen los
supuestos basicos que sustentan a esta area de la estadistica, razéon por la cual
se prefiere aplicar este tipo de analisis como la herramienta adecuada para
estudiarlos.

En este trabajo se analizara la duracidén y el tiempo anterior a la primera
manifestacion de los eventos adversos emergentes observados dentro de un
ensayo clinico comparativo, enfocado al area farmacéutica. Para llevar a cabo lo
anterior se aplicaran algunas de las técnicas que ofrece el analisis de
supervivencia para construir un modelo matematico, basado en una estimacién
paramétrica, que describa razonablemente el comportamiento de ambos
fendmenos con el paso del tiempo. Esta estimacion se sustentara en Ia
informacion disponible de las manifestaciones de los eventos adversos
emergentes observados para cada uno de los tres tratamientos abordados dentro
del ensayo clinico base. Cabe sefialar que dicho ensayo se planted con el objetivo
de comparar la eficacia de un nuevo medicamento antihipercolesterolémico contra
la de otros dos tratamientos conocidos. En este sentido, algunos de los resultados
que se obtengan en este trabajo, pueden utilizarse también como punto de
comparacion. Debe aclararse que un evento adverso es cualquier suceso no
deseable que le ocurra a un paciente durante el periodo de tratamiento médico,
independientemente si existe algtn tipo de relacién entre uno y otro.

En el primer capitulo, se abordaran los argumentos que fundamentan la aplicacion
del analisis de supervivencia a la investigaciéon farmacéutica, especialmente
enfocados a la descripcion del comportamiento de los eventos adversos
emergentes. En este capitulo tambien se ha incluido un resumen del ensayo
clinico que da origen a este trabajo.

El segundo capitulo presenta el marco tedrico sobre el cual se sustentan los
modelos de supervivencia que seran construidos. Los elementos de analisis que
aqui se tratan, incluyen una exposicion de los supuestos elementales del analisis
de supervivencia y algunos métodos de estimacion no paramétrica y paramétrica
de la funcidn de supervivencia.

En el tercer y ultimo capitulo, se desarrollara todo el proceso de estimacion de
parametros y validaciéon de la funcién propuesta, bajo los modelos Weibull y
Exponencial, para el tiempo de duracién y el tiempo anterior a la primera
manifestacion de los eventos adversos emergentes en general, y para aquéllos
observados dentro de los dos sistemas corporales con mayor incidencia de casos.
También se explicara la labor de adecuacion que fue necesario realizar sobre la
informacion original, en virtud de que ésta no podia utilizarse directamente para
llevar a cabo las diversas estimaciones que habrian de efectuarse.

Finalmente, los resuitados alcanzados seran presentados por tipo de fendmeno y
tratamiento, destacando los que corresponden al nuevo medicamento.




OBJETIVOS.

Construir un modelo paramétrico que describa el comportamiento del tiempo de
duracion y el tiempo anterior a la primera manifestacion de los eventos adversos
emergentes mas frecuentes observados en el estudio farmacoldgico denominado
“Estudio multinacional, multicéntrico, de asignacién aleatoria, tratamiento doble
ciego y doble falso del resultado de aplicar los tratamientos A, B y C (en donde C
es una combinacion de A y B) en la reduccidén de los niveles de colesterol LDL en
pacientes con hipercolesterolemia primaria”, a través de la estimacion de la
funcién de supervivencia.

Explicar la importancia de aplicar el analisis de supervivencia como herramienta
de estudio y toma de decisiones en el campo de la investigacidon farmacolégica.

Sustentar los modelos paramétricos desarrollados a través de la exposicidon de los
argumentos estadisticos que los fundamentan.

Presentar las aportaciones y conclusiones, derivadas de este trabajo, en el
contexto del estudio farmacolégico que le da origen.




CAPITULO 1 : ANTECEDENTES.
1.1 Introduccion.

Este capitulo tratara la importancia de aplicar el analisis de supervivencia a la
investigacion farmacéutica, mostrando que esta herramienta estadistica es de
gran utilidad para explicar algunos de los resultados que se obtienen dentro de un
ensayo clinico. Sera de especial atencidon la exposicidn que se hara sobre los
eventos adversos; primero, en lo que respecta a sus caracteristicas mas generales
y, después, en el contexto de una investigacidon médica especifica. Asimismo, se
sentaran algunas de las bases conceptuales que permitan alcanzar el objetivo
central de este trabajo.

Cabe sefalar, que para tener una mejor perspectiva del estudio base
seleccionado, se ha incluido dentro de este capitulo, una breve sintesis del
protocolo médico original, resaltando sus objetivos, los criterios de seleccién de los
pacientes participantes, el disefio y desarrollo de la investigacion, la forma en
cémo se documentaron los eventos adversos y los criterios de evaluaciéon de sus
resultados.

1.2 El analisis de supervivencia dentro de la investigacion farmacéutica.

Es posible asociar cualquier fendmeno de la naturaleza, o inducido por el hombre,
con el tiempo; ya sea porque existe una relacion directa, y por ello evidente, o bien
porque se crea esa relacién. En ambos casos nuestro interés siempre nos lleva a
cuestionarnos sobre cémo un fendmeno evoluciona (aparece, se desarrolia y
desaparece), es decir la forma en como se va manifestando con el paso del
tiempo.

Es comun encontrar, dentro de cualquier rama del conocimiento, una gran
variedad de datos que dependen del tiempo de ocurrencia de un evento en
particular. Para analizarlos, se recurre a estudios longitudinales, entre los cuales,
el analisis de supervivencia es uno de ellos.

El analisis de supervivencia toma su nombre del proceso vida-muerte o mortalidad
que opera sobre una poblacidén; su principal interés se centra en aquellas
entidades que sobreviven o, mas especificamente, en el tiempo que transcurre
antes de que una entidad muera. No obstante lo anterior, el término supervivencia
puede aplicarse a muchos otros fenémenos en diversas areas. Algunos de ellos
son: la duracién de equipos y materiales sometidos a pruebas de resistencia o al
uso cotidiano, los periodos de cura de enfermedades, el tiempo que demora en
concluir una tarea una persona o una maquina, etc.

Dentro de la investigacion farmacéutica, el analisis de supervivencia es relevante,
ya que aporta elementos estadisticos de analisis en el proceso de estudio previo a
la seleccidn de mejores medicamentos. Su principal aplicacién consiste en el
desarrollo de modelos matematicos que describan el comportamiento de ciertos
fenébmenos y expliquen algunos resultados que se presentan durante la fase
experimental o de pruebas; por ejemplo: la forma en como se va a ir manifestando




la respuesta del paciente a un cierto medicamento, o el tiempo que tarda en
aparecer algun evento no deseado después de iniciado un tratamiento, o la
duracion de este mismo evento en un periodo determinado o mientras se contintie
ingiriendo un cierto farmaco, etc. Debe sefalarse que en cualquiera de estos
casos, u otros afines, queda de manifiesto un interés comun: entender el
desarrollo de un fenémeno aleatorio sujeto al tiempo.

Hoy en dia, tanto laboratorios como empresas farmacéuticas tienen establecidas
rigurosas normas de operaciéon en lo que se refiere a sus procesos de
investigacion y comprobacién de resultados. El disefio estadistico, como parte
fundamental de ambos procesos, no solo contribuye a una mejor planeacién de la
investigacién en si, también aportara elementos adicionales de analisis al
momento de revisar y decidir sobre los resultados alcanzados; y es asi como el
analisis de supervivencia también plantea algunos criterios que permiten evaluar si
un tratamiento o medicamento es efectivo y seguro.

1.3 Eventos adversos.

Dentro de la investigacion farmacéutica se entiende por evento adverso cualquier
suceso no deseado que experimente un paciente durante el desarrollo de un
estudio clinico, sin prejuzgar si éste fue causado por el medicamento que se esta
investigando.

Los eventos adversos se clasifican segun la relacién que se establece entre el
evento y el tratamiento:

. Eventos cuya ocurrencia no puede asociarse con el medicamento en
investigaciéon pero existe, al menos, una explicacion alternativa que lleve
a comprender el porqué de su manifestacion.

. Eventos de relacidn remota; en donde podria establecerse algun tipo de
relaciéon temporal pero con caracter improbable, entre el tratamiento
médico y el evento adverso ya que su ocurrencia puede ser atribuida a
la presencia de alguna enfermedad concurrente o a la presencia de
otras sustancias y elementos quimicos.

. Eventos en donde es posible establecer una relacion, lo cual significa
que la ocurrencia del evento puede deberse a la administracion de la
sustancia o dosis que se investiga.

. Eventos con probable relacidn, la cual es aplicable sélo cuando,
resultado de un adecuado seguimiento en la administracion del
medicamento, es poco probable atribuir su ocurrencia a otras causas
diferentes al tratamiento mismo.

o Se dice que un evento adverso guarda una relacidon no accesible con la
investigacion cuando éste es el resultado de reacciones adversas sobre
las cuales no se puede hacer juicio alguno ya que la informacion
disponible es insuficiente o contradictoria y no puede ser
complementada ni verificada, es decir, no hay explicacién alguna sobre
su ocurrencia.




Para establecer algun tipo de relacion entre el evento y el tratamiento, deben
aplicarse algunos criterios clinicos sobre la informacién recabada, al momento de
elaborar los reportes sobre los eventos adversos. Los criterios basicos son :

La duracién del evento mientras el paciente participa en el estudio.

Los efectos al descontinuar o continuar con el tratamiento.

La evolucion de la misma enfermedad u otras enfermedades propias de
cada individuo participante.

La presencia de otros medicamentos o tratamientos clinicos a los que
estuviese sometido el paciente

El estado de estrés fisico, mental o ambos a la vez.

Efectos farmacodinamicos® y farmacocinéticos? del medicamento, pues
cada persona reacciona en forma distinta a un determinado agente
quimico y presenta diferentes tipos de respuesta a los procesos de
absorcion, distribucién, asimilacién y excrecion de las sustancias activas
de las medicinas.

La intensidad de los eventos adversos, la cual puede presentarse en
tres magnitudes distintas:

1. Leve: generalmente se otorga este atributo a aquellos eventos de
caracter transitorio y que no interfieren en el desempefio normal de
las actividades del paciente.

2. Moderado: se aplica a los eventos lo suficientemente intensos para
interferir con las actividades cotidianas de los pacientes.

3. Severo: es un evento adverso que incapacita y obstaculiza al
paciente para realizar toda actividad que le es normal.

Otra forma de clasificar a los eventos adversos es de acuerdo con el momento en
que aparecen con respecto al tiempo que dura un tratamiento médico. De acuerdo
' con este criterio, los eventos adversos pueden ser:

De tratamiento emergente, sbélo si comenzaron, por primera vez,
después de iniciado el tratamiento; sin embargo, este concepto también
es aplicable a aquellos eventos definidos en cualquiera de los siguientes
dos casos:

1. Eventos que reaparecieron después de iniciado el tratamiento; es
decir, que sus primeras manifestaciones iniciaron y terminaron
antes de comenzada la medicacién para luego volverse a
manifestar cuando el tratamiento ya estaba en curso.

2. Los eventos que ya venian ocurriendo antes de comenzado el
tratamiento, y que incrementaron su intensidad cuando éste dio
inicio.

De tratamiento no emergente si:

' La farmacodinamica puede definirse como el estudio de los efectos bioquimicos y fisiolégicos de las
sustancias que componen los farmacos sobre los diferentes 6rganos y sistemas del cuerpo humano.

2 Cuando se habla de los efectos farmacocinéticos de los medicamentos, se hace referencia a la forma en que
éstos interactian con los érganos y sistemas del cuerpo humano durante las diferentes fases de asimilacion
de los mismos.




1. Todas sus manifestaciones comenzaron y terminaron antes o
después del periodo de tratamiento.
2. Sus manifestaciones comenzaron antes de iniciado el tratamiento y
no variaron en intensidad después de comenzado el mismo.
3. Aquéllos que ya se venian manifestando antes de iniciado el
tratamiento y cuya intensidad disminuyé cuando éste dio inicio.
Para contar con una mejor perspectiva sobre la importancia que tienen los eventos
adversos dentro de un estudio clinico, a continuacién se presenta la descripcion
del marco general en el que se desarroila este tipo de estudios.

1.3.1 Eventos adversos dentro de la investigacion farmacéutica.

Dentro de todo proceso de investigacion farmacéutica, la fase de pruebas tiene
una importancia fundamental. Los resultados que ahi se obtengan indicaran qué
tan seguro y eficaz es un medicamento en el tratamiento de una determinada
enfermedad. Por esta razoén, los estudios que se planteen durante esta etapa
buscan demostrar que los resultados de nuevos tratamientos son al menos
semejantes a los resultados de tratamientos ya conocidos.

El término seguridad se asocia directamente con la presencia de los eventos
adversos. Los estudios planteados con este objetivo buscan comparar los niveles
de incidencia de estos eventos entre distintos tratamientos. Por otro lado, en los
estudios de eficacia, se comparan los niveles de efectividad de los tratamientos,
es decir, qué tanto contribuyen los farmacos que se estan analizando a mitigar la
enfermedad que se estd combatiendo.

El principal objetivo de ambas pruebas es demostrar, con base en las evidencias
recabadas a lo largo del ensayo, que el uso de un nuevo medicamento, un nuevo
tratamiento o una nueva dosis es tan seguro, efectivo o, incluso mejor que el uso
de otro u otros medicamentos anteriormente probados. De este modo, las pruebas
que han de realizarse tendran que validar este hecho a partir de la comparacion
de resultados.

Tanto las pruebas de seguridad como las de eficacia no son excluyentes, ambas
estan presentes en todo ensayo clinico y pueden ser planteadas en alguna de sus
dos modalidades: aquélias encaminadas a probar seguridad y eficacia 6 eficacia y
seguridad; el orden en el nombre del objetivo, indicara su propésito principal.
Aunque los eventos adversos tienen una relacion directa con las pruebas de
seguridad, en estudios donde el objetivo principal sea probar eficacia, también
deberan registrarse y analizarse todos los eventos que lleguen a presentarse, ya
que esto contribuye a reforzar el objetivo de seguridad.

A continuacion, se explicara brevemente el proceso que debe seguir un ensayo
clinico, cuya finalidad sea probar seguridad o eficacia como objetivos primarios.

1.3.2 Desarrollo de un ensayo clinico.

La finalidad de cualquier ensayo clinico es mostrar, bajo un contexto logico y
secuencial, un panorama de todo el estudio farmacoldgico por medio de la
exposicion de sus propositos, el planteamiento de objetivos y parametros, la
descripcion de las pruebas realizadas, los resultados obtenidos, la discusion de los
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mismos y las conclusiones finales. El documento que se presenta para este tipo
de estudios consta, basicamente, de las siguientes partes:
i) Introduccidn. Aqui se expone el objetivo primario de la investigacion, el cual se
plantea en funcidn al tipo de estudio y pruebas que habran de realizarse:
seguridad o eficacia. El objetivo de seguridad se basa en la incidencia de los
eventos adversos; por su parte el objetivo de eficacia se sustenta en la variable de
respuesta planteada. En esta parte es usual incluir los antecedentes sobre el
padecimiento y los tratamientos mas comunes para combatirlo, tratando de no
omitir informacion relevante.

ii) Objetivo del estudio. En esta seccidn se definen los objetivos que se

pretenden alcanzar. El objetivo principal se establece en funcién de probar

seguridad o eficacia segun sea el caso; los objetivos secundarios se plantean de
tal manera que contribuyan a reforzar al primero.

iii) Plan de investigacién. Aqui se expone, en detalle, todo el plan de accion que

se llevara a cabo. Los puntos esenciales que deben desarrollarse son los

siguientes:

a) Plan y disefio. En esta parte se presenta una descripcion general de todo el
ensayo explicando el tipo de disefio que se ha planteado para el mismo
(abierto, ciego, doble ciego, doble falso, u otro), su duracién, el ambito
territorial, el niUmero de pacientes tratados asi como las sustancias que seran
comparadas.

b) Discusion sobre el disefio. Se expondran los argumentos para realizar la
investigacion, ademas de mencionar los puntos precisos de comparacion que
seran abordados.

c) Seleccion de la poblacion. Se expondra la forma de reclutamiento de la
poblacién.

d) Tratamientos. Se explica la forma de asignar a cada individuo en un grupo de
estudio asi como el tratamiento que va a ser aplicado en lo que respecta a su
duracién, dosis del medicamento, forma de administracion y forma de
aprovisionamiento.

e) Variables de seguridad y eficacia farmacoldgica. En esta parte, se examinaran
las variables de seguridad y eficacia definidas dentro de la investigacién, a partir
de la informacién recabada para los eventos adversos registrados o a través de
la respuesta al tratamiento, segun corresponda:

e Los eventos adversos observados se documentaran en forma completa.
Cada detalle se anota en el formato definido para tal efecto; algunos
datos imprescindibles son: la fecha de inicio, duracion, intensidad,
tratamiento, la fecha de finalizacion y las acciones tomadas para
controlarlo (si las hubo). También se determinara y registrara el tipo de
relacion del evento con el tratamiento en investigacion. El levantamiento
de esta informacidn se realiza durante las visitas médicas de control. El
procedimiento a seguir en caso de presentarse un evento adverso
calificado como severo o grave, tenga o no relacion con el ensayo,
también se docurnentara en esta parte.

e La variable primaria de eficacia reside en el nivel de respuesta que
manifestaron los pacientes respecto al tratamiento, y es wusual
establecerlo por medio de un valor numeérico que puede ser expresado
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por si mismo o en porcentaje. Este valor se basa, fundamentalmente, en
los cambios favorables de los indicadores corporales alterados a
consecuencia de la enfermedad padecida.

iv) Disefo del estudio. En el disefo del estudio se describe el plan de analisis de
los resultados del ensayo. En virtud de que estas investigaciones se plantean
con el objeto de comparar seguridad o eficacia, se propone una prueba
estadistica adecuada la cual se utiliza como base para determinar las
diferencias y similitudes entre todos los tratamientos para ambos tipos de
objetivo.

v) Disposicion de los pacientes. Aqui se describe el grado de respuesta
manifestado por los pacientes asignados en cada tratamiento.

vi) Evaluacion de resultados. En la parte final del ensayo se presenta la
evaluacion de los resultados de seguridad y eficacia con sustento en la
evidencia estadistica observada.

. La evaluacién de seguridad se realiza a través de la comparacion de la
incidencia de los eventos adversos observados en cada tratamiento,
tanto a nivel general como de forma particular segin las variables
demogréaficas previamente definidas, el tipo de evento observado, su
intensidad o alguna otra caracteristica de interés.

. En la evaluacion de eficacia se pretende demostrar que la respuesta del
tratamiento experimental es al menos similar a la respuesta del
tratamiento de control en virtud de que tanto uno como el otro
contribuyeron a lograr una mejoria en los pacientes. Al igual que en el
analisis de seguridad, la comparacion de la respuesta de eficacia se
hace tanto en forma general como particularizando en variables
demograficas precisas.

Debe sefialarse que no obstante que los criterios para la evaluacion de
seguridad y eficacia son distintos, los resultados de ambos guardan una
relacion muy estrecha pues todo ensayo clinico, no importando la forma en que
halla sido planteado, pretende mostrar que un tratamiento farmacologico es
confiable y tiene una buena respuesta.

El ANEXO 1 muestra una de las multiples formas existentes para reportar, a
manera de resumen, el desarrollo de cualquier ensayo clinico.

1.4 Sinopsis sobre el ensayo clinico base.

El analisis de supervivencia de los eventos adversos, sobre los cuales se
desarrollara el presente trabajo, se desprende de la informacion del ensayo clinico
conocido como “Estudio multinacional, muilticéntrico, de asignacién aleatoria,
tratamiento doble ciego y doble falso del resultado de aplicar los tratamientos A, B
y C (en donde C es una combinacion de A y B) en la reduccion de los niveles de
colesterol LDL en pacientes con hipercolesterolemia primaria”. La finalidad de este
estudio se centré en probar eficacia.

A continuacion, se presentara un resumen de los puntos relevantes del protocolo
del estudio antes citado.
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1.4.1 Antecedentes.

El colesterol es un compuesto quimico indispensable para el funcionamiento
normal de nuestro cuerpo ademas de ser un nutrimento; sin embargo, en
cantidades excesivas es dafino. Por su origen, puede clasificarse en dos tipos:
endégeno (se produce al interior del organismo, principalmente en el higado
donde también se almacena) y exogeno (se originan fuera del organismo y se
adquiere por medio de los alimentos que se consumen).

Diversos estudios médicos han demostrado que el incremento en los niveles del
colesterol (particularmente el relacionado con la lipoproteina LDL) es uno de los
factores de mayor riesgo en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Con
la finalidad de disminuir este riesgo, se recomienda a los pacientes que presentan
mediciones alteradas habituales que modifiquen sus habitos alimenticios, ademas
de someterse a un tratamiento farmacologico bajo vigilancia médica. Actualmente,
uno de los métodos mas utilizados en la reduccion del colesterol endégeno es el
que se basa en el uso de inhibidores de las enzimas encargadas de producirlo,
particularmente la HMG-CoA reductasa (B-hidroximetilglutamaril CoA reductasa)
en su ciclo biosintético dentro del higado.

El tratamiento identificado como A, se basa en un medicamento catalogado como
uno de los mas potentes en su tipo entre todos los medicamentos desarrollados
para inhibir la funcién de la enzima HMG-CoA. Por su parte, el tratamiento B,
relacionado con los fibratos, es de uso extendido en pacientes con
hipercolesterolemia ya que ha demostrado ser eficaz ademas de bien aceptado
por las personas que lo ingieren regularmente. El tratamiento C fue propuesto
como un método alternativo dado que los resultados obtenidos en pruebas previas
mostraron que hubo individuos que no respondieron ni al tratamiento A ni al
tratamiento B por separado.

En este ensayo clinico se planted comparar los resultados obtenidos de aplicar A
con los resultados de B y C. En todo momento se considerd al tratamiento A como
tratamiento de prueba.

Como antecedente se tiene que los eventos adversos reportados en las etapas
que preceden esta investigacion, fueron los siguientes: para el medicamento A se
observé una elevacion en los niveles de creatinina fosfoquinética y transaminasas;
para el medicamento B se reportaron malestares gastrointestinales transitorios, y
ocasionalmente salpullido, dolores musculares, acalambramientos musculares que
pueden estar acompanados de un incremento en los niveles de creatinina
fosfoquinética, incremento en las transaminasas hepaticas e incluso impotencia y
alopecia en casos aislados.

1.4.2 Disefo de la investigacion clinica.

En este punto, debe sefalarse que este estudio se encuentra enmarcado en el
contexto de una investigacibn mayor sobre los efectos y resultados del
medicamento A en el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria. Se definid
hipercolesterolemia primaria como la afeccién que sufren las personas cuyos
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valores en sus niveles de colesterol LDL® y triglicéridos (TG*) son al menos de
4.12 mmol/L (160 mg/dL) y 3.97 mmol/L (350 mg/dL) respectivamente.

El objetivo primario del ensayo clinico base se centré en la evaluacion de la
eficacia del tratamiento A comparado con B y C. Esto se lograria observando los
cambios en ciertos parametros de medicion de colesterol, lipidos y triglicéridos en
la poblacién tratada. La comparacion en los niveles de seguridad fue planteada
como objetivo secundario.

Con la finalidad de alcanzar el objetivo primario, se disefié una prueba tendiente a
comparar la reduccidén porcentual en los niveles de colesterol LDL vy triglicéridos
entre los pacientes seleccionados y sometidos a uno de los tres tratamientos.
Estas pruebas se llevaron a cabo en diferentes centros hospitalarios de
investigacion (multicéntrico) ubicados en cuatro paises (multinacional). La
asignacion de cada paciente en cada grupo de estudio se realizaria de manera
aleatoria mientras que la distribucién de los medicamentos se caracterizaria por
estar planteada bajo un esquema doble ciego y doble falso (cada paciente recibid
dos dosis iguales, una placebo y una activa, sin que él o su médico tratante
tuviesen conocimiento sobre cual de ellas contenia el medicamento).

La duracion total de este proceso fue de 26 semanas continuas divididas en tres
etapas:

1. Etapa de Reclutamiento.
El propésito de la Etapa de Reclutamiento fue eliminar todos los efectos residuales
de cualquier tratamiento médico al que hubiese estado sometido el paciente antes
de pasar a la siguiente fase.
En este ensayo, la Etapa de Reclutamiento tuvo una duraciéon de 4 semanas.
Durante este periodo, cada paciente visité al médico en dos ocasiones, al principio
y al final. En ambas visitas se verificé el cumplimiento de los criterios de inclusion

en el estudio; y solo en caso de que el paciente hubiese cumplido con dichos
criterios, pasaria a la siguiente etapa.

2. Primera Etapa.
Durante esta etapa, con una duracion de 6 semanas y 4 visitas meédicas (de la
segunda a la quinta), se fij6 como meta seleccionar, en forma aleatoria, sélo a
aquellos pacientes susceptibles de participar en la siguiente fase de acuerdo con
los resultados obtenidos en las medidas de los niveles colestéricos de cada uno.

3 LDL son las iniciales del nombre en inglés de la Lipoproteina de Baja Densidad (Low Density Lipoprotein).
Una lipoproteina es una particula soluble encargada de transportar el colesterol dentro del cuerpo a través de
la sangre. Existen 5 tipos de lipoproteinas. Las LDL llevan ef colesterol del higado hacia los tejidos periféricos
para depositarlo en {as células que lo requieran. Estas lipoproteinas llegan a permanecer dentro del torrente
sanguineo durante varios dias y son responsables de transportar casi tres cuartas partes del colesterol total.
Debe sefalarse que a mayor cantidad de colesterol intracelular, las LDL no podran depositar su carga en las
células, lo que originara un incremento del colesterol circulante, con los riesgos que esto conlleva.

4 TG es una abreviatura que denota a los lipidos conocidos como triglicéridos o triacilglicéridos. Los TG son el
producto resultante de la reaccion de acidos grasos con el alcohol glicerol (en los seres vivos, los alcoholes
mas frecuentes son el glicerol y el colesterol). Los TG son abundantes en alimentos de origen animal. Cuando
se consume un alimento rico en grasas, el organismo absorbe y empaqueta el colesterol junto con los TG
dentro de la lipoproteina quilomicrén. Los quilomicrones circulan por los vasos linfaticos y la sangre,
descargando los TG en los tejidos musculares (a donde aportan energia) o en los tejidos adiposos (donde se
almacenan como reserva).
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También se proporciond a cada participante una dieta de estabilizacion adecuada
y un tratamiento basado en la administracion de medicamentos placebo®.

3. Segunda Etapa.
De entre aquellos sujetos que no fueron excluidos y que completaron la Primera
Etapa en forma satisfactoria, se formaron tres grupos de tratamiento tomando
como base criterios de asignacion aleatoria para la inclusion de pacientes en cada
uno. Cada grupo fue sometido a un tratamiento: A, B o C. El tratamiento se aplicé
durante 16 semanas durante las cuales se verificaron 6 visitas médicas
(incluyendo la quinta visita).
Esta etapa tuvo como objetivo recabar toda la informacion necesaria con la
finalidad de probar la eficacia y seguridad de cada tratamiento.
En la figura 1.1, se muestra un esquema con las diferentes fases y tareas mas
relevantes de todo el ensayo clinico.

Reclutamiento Primera Fase Segunda Fase
Sin tratamiento. Tratamiento a base de placebo Tratamiento activo de caracteristicas
y dieta estabilizadora. doble ciego y doble falso.

Seleccion de pacientes Seleccién de pacientes para Asignacion

para el estudio. participar en la Fase ll. Aleatoria, (activo A y placebo B) Tratamiento A
|  (ptaceboAyplacebos) | (activo B y placebo A) Tratamiento B
{aclivo A y placebo B) Tratamiento C

1 (activo Ay activo B)

Figura 1.1 Fases y principales tareas dentro del ensayo clinico.
1.4.2.1 Criterios de seleccion de pacientes.

Los criterios primarios de inclusién aplicados fueron los siguientes:
. Hombres y mujeres, entre 18 y 75 anos, cuyo diagnéstico haya sido
hipercolesterolemia primaria.
Podrian participar mujeres estériles.
) También podrian incluirse personas con un historial de enfermedad
coronaria con 2 6 mas factores de riesgo cardiovascular y niveles de
colesterol LDL de, al menos, 3.35 mmol/L (130 mg/dL).

Entre los criterios de exclusién aplicados, encontramos los siguientes:
. Mujeres embarazadas o en periodn de lactancia.

. Pacientes con antecedentes de afecciones cardiacas durante los 6
meses anteriores al inicio del tratamiento.

5 Por placebo debe entenderse aquella sustancia que carece por si misma de accion terapéutica, pero puede
inducir algtn efecto curativo por sugestion.
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. Personas con enfermedades o padecimientos crénicos (incluido el
alcoholismo y el abuso de drogas), antecedentes de cancer o
antecedentes familiares de hipercolesterolemia.

Personas con antecedentes de desérdenes gastrointestinales.

. lLos que estuviesen sometidos a algun otro tratamiento contra la
hipercolesterolemia o se encontrasen participando en algun otro ensayo
en etapa de estudio.

. Personas con hipersensibilidad a los inhibidores de la HMG-CoA o sus
derivados.
. Pacientes que hagan uso de alguin medicamento contraindicado.

1.4.2.2 Tamaio de la poblacion.

Para alcanzar el objetivo primario del ensayo clinico base, se estimé conveniente
que el numero total de sujetos requeridos para validar los resultados finales
deberia ser de alrededor de 378 personas (aproximadamente 126 participantes en
cada uno de los tres grupos). Este tamano de muestra se calculdé con la finalidad
de verificar igualdad entre los valores medios de colesterol de los pacientes de
cada grupo después de concluido cada tratamiento, permitiendo una diferencia
clinica maxima de hasta un 5%.

Por experiencias previas, se sabe que alrededor del 15% de los pacientes
abandonan cualquier estudio de este tipo entre cada una de las visitas médicas de
control. Este antecedente llevd a considerar que para esta investigacion seria
necesario contar con un minimo de 444 pacientes al momento de iniciar la
Segunda Etapa, garantizando con ello que cada grupo de tratamiento estaria
integrado al menos por 148 personas. Para asegurar el nimero de personas
requerido al momento de efectuarse la quinta visita meédica, se decidié reclutar 665
individuos en total.

Como comentario adicional, vale la pena aclarar que para cualquier ensayo clinico
la definicion del tamafio de la poblacién es muy importante, especialmente por
razones de costo (en términos econdmicos y de tiempo). Este argumento debe
motivar al investigador a determinar un tamafio de muestra adecuado que,
ademas de considerar este importante factor, permita la realizacién de inferencias
estadisticas significativas que garanticen resultados confiables para los fines del
estudio. En virtud de lo anterior, debe sefalarse que dentro de este trabajo se
asumira que el tamaro de poblaciéon que se determind para el estudio de eficacia
farmacolégica, garantiza la obtencion de resultados confiables en la modelacion
de los tiempos de supervivencia para la duracion y manifestacion de los eventos
adversos emergentes que se registraron.

1.4.3 Desarrollo de la investigacion clinica.

Como ya ha sido explicado, el ensayo se dividio en tres partes.

La Fase de Reclutamiento dio inicio con la primera visita médica (visita de
seleccién). Aqui se decidid si un paciente es apto para ser incluido en el estudio,
aplicando en cada caso los criterios de seleccion establecidos. Sélo aquéllos que
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hubiesen cumplido con esos criterios continuarian a la siguiente etapa. Cabe
senalar que dentro de esta fase se procurd eliminar todo efecto previo de
tratamiento hiperlidémico. Para lograrlo, se pidid a cada sujeto llevar una dieta
especial ademas de descontinuar algun otro tratamiento que se hubiese
comenzado previamente.

La Primera Fase estuvo caracterizada por su proposito de limpiar cualquier rastro
de medicamentos o tratamientos anteriores. La administracion de medicamentos
placebo contribuiria a alcanzar este objetivo: cada persona ingiri6 una tableta
placebo del medicamento A y B todas las noches durante 6 semanas.

En lo que respecta a las visitas médicas, estas tendrian como finalidad recoger
informacion sobre la incidencia de eventos adversos, realizar pruebas de
laboratorio y gabinete, y llevar registros precisos de control de algunos signos
vitales.

Al inicio de la Segunda Fase, durante la quinta visita médica, se selecciond a los
pacientes que finalmente participarian en cada uno de los tratamientos. Los
criterios mas relevantes que se aplicaron fueron los siguientes:

) Pacientes cuyo nivel promedio de colesterol LDL obtenido de las
mediciones recabadas durante la tercera y cuarta visita no hubiesen
diferido en mas de 12% respecto a 4.12 mmol/L (160 mg/dL). Al menos
una de las medidas deberia ser menor a 4.12 mmol/l. o menor a 3.35
mmol/L (130 mg/dL).

. Pacientes con niveles de TG menores o iguales a 3.97 mmol/L (350
mg/dL) registrados también durante la tercera y cuarta visitas.

. Pacientes que hubiesen compietado el tratamiento placebo administrado
durante la Primera Fase en al menos un 80%.

Posterior a la seleccién, se llevd a cabo la asignacion de pacientes en cada
tratamiento de forma aleatoria.

La Segunda Etapa durd 16 semanas y se caracterizd por ser de tratamiento doble
ciego y doble falso, teniendo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de cada
tratamiento. Los pacientes asignados, divididos en tres grupos, fueron dotados con
los siguientes medicamentos:

i) Grupo |

Se prescribio:
- una tableta placebo identificada con el medicamento B, y
- una tableta del medicamento A.

Ambas serian tomadas cada noche durante 16 semanas.

ii) Grupo It
Se prescribio:

- una tableta del medicamento B, y

- una tableta placebo identificada con el medicamento A.
Ambas se tomarian cada noche durante 16 semanas.

iii) Grupo 1l
Se prescribio:
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a)
- una tableta placebo identificada con el medicamento B, y
- una tableta del medicamento A.
Ambas se tomarian cada noche durante las primeras 8 semanas;
b)
- una tableta del medicamento B, y
- una tableta del medicamento A.
Estas se tomarian durante las ultimas 8 semanas.

Durante esta fase del estudio, se llevd un registro minucioso de todos los eventos
adversos reportados.

El desarrollo completo de la investigacién asi como el programa de actividades en
cada una de las visitas médicas se encuentra detallado dentro del ANEXO 2.

1.4.4 Registro y documentacion de los eventos adversos dentro del ensayo
clinico.

Los eventos adversos reportados durante el tiempo que durd el ensayo clinico
fueron cuidadosamente registrados dentro de la Forma para Registro de Eventos
Adversos (ver ANEXO 3) elaborada con esa finalidad.
Las anormalidades reportadas en pruebas de laboratorio, consideradas como
relevantes por el médico tratante, también se consideraron como eventos
adversos.
La informacion recabada para cada uno de los eventos que se reportaron se
muestra a continuacion: )

1) Fecha de inicio y término del evento.

2) Descripcioén del evento.

3) Duracién del evento.

4) Severidad.

5) Acciones tomadas.

6) Resultado de dichas acciones.

7) Relacién con el tratamiento.
Si el evento adverso fue calificado como serio, seria registrado en un documento
especial, ademas de ser tomado en cuenta para su evaluacién junto con los otros
eventos.

1.4.5 Criterios de evaluacién de resultados del ensayo clinico.

El objetivo de eficacia se evalué6 comparando la variacién porcentual entre los-
niveles medios de colesterol LDL, al principio y al final del tratamiento, para cada
grupo. En este sentido, se planteé una prueba de hipotesis estadistica para
verificar la existencia de igualdad entre las variaciones medias del resultado Jde
cada uno de los tres tratamientos. .

El criterio de evaluacién de seguridad se hizo comparando la incidencia de
eventos adversos entre los tres grupos. Para facilitar esta comparacién, se
construyd una tabla donde se clasificd a cada evento por su tipo, frecuencia y
sistema corporal al que afecta.
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1.5 El analisis de supervivencia como criterio de evaluacion.

Una de las formas mas sencillas para clasificar las enfermedades es dividirlas
segun la forma en que éstas se manifiestan; de este modo, se tienen
enfermedades agudas y cronicas. Las primeras tienen un periodo breve de
evolucion y una alta intensidad; pueden ser sanadas, pero existe la posibilidad de
volver a ser contraidas. Las segundas tienen un periodo largo y lento de evolucién
acompaifiado de una intensidad creciente, por lo cual también se les conoce como
degenerativas. Estas enfermedades pueden ser controladas y las posibilidades de
sanarlas disminuiran conforme su intensidad aumenta.

Dadas estas caracteristicas, la exposicion a los farmacos utilizados en el
tratamiento de ambos tipos de dolencias es diferente. Para las enfermedades
crénicas, la presencia de la sustancia activa es constante ya que su finalidad
principal es controlar el padecimiento. En este sentido, algunos de los aspectos
que deben ser mayormente cuidados dentro de la investigacion y desarrollo de los
medicamentos, particularmente en aquéllos de exposicion continua, es la
incidencia y, sobre todo, la duracién de los eventos adversos (se busca que un
gran numero de pacientes tratados no manifiesten ninglin evento adverso, y que la
mayoria de los eventos que llegasen a reportarse sean de corta duracion y tarden
en aparecer).

En virtud de que la variable de interés en el estudio de los eventos adversos es el
tiempo, el procedimiento estadistico adecuado para evaluar los resultados que se
obtengan de su estudio es el analisis de supervivencia.

En las proximas paginas, se abordara el analisis de supervivencia como
herramienta para estimar y ajustar un modelo matematico que describa el
comportamiento del tiempo de duracion y el tiempo anterior a la primera
manifestacion de los eventos adversos emergentes observados dentro del ensayo
clinico detallado en las secciones precedentes.
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CAPIiTULO 1l : ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.
2.1 Introduccién.

Este capitulo trata sobre los conceptos fundamentales del analisis de los
fendmenos de supervivencia asi como de aquellos procedimientos para la
estimacion y validacion de un modelo matematico sobre un conjunto de datos. En
primer lugar se explicara el término supervivencia y se definiran algunos de sus
elementos para luego hablar de la funcién de supervivencia y los tipos de censura
que seran tratados. Mas adelante se abordara la estimacion de un modelo por
medio de la implementacién del proceso no paramétrico de Kaplan—Meier y los
modelos paramétricos Weibull y Exponencial, no sin antes presentar su forma de
construccion o estimacion de parametros segin corresponda. Finalmente, se hara
referencia una de las formas para probar igualdad entre las experiencias de
supervivencia de varias muestras aplicando la estadistica de Mantel-Haeszel.

2.2 Modelo probabilistico de supervivencia.

Por supervivencia se entendera el analisis de datos derivados de una variable
aleatoria asociada con el tiempo. El objetivo fundamental de dicho analisis es
describir la forma en que un determinado fenémeno impacta a una poblacion a
partir del estudio en que éste tarde en manifestarse para cada uno de los
miembros que la integran; pudiendo también realizar esta caracterizacidon sobre
los elementos de una muestra aleatoria tomados de dicha poblacién. En este
sentido, el tiempo que transcurre hasta el momento en que el fendmeno se
presenta, constituye el factor de mayor relevancia. Este tiempo se encuentra
delimitado por dos eventos bien definidos, uno inicial y uno final. El evento de
inicio, asociado con el momento de origen, se vincula con la accién de
reclutamiento de las entidades o individuos que formaran parte de la muestra de
acuerdo con criterios de seleccién determinados de antemano. El evento terminal,
relacionado con el momento final, marca el instante en que el fendbmeno de interés
se manifiesta a través de la ocurrencia del evento que le es caracteristico y es asi
como este evento indica el término del periodo de observaciéon. Cabe senalar que
cuando una entidad experimenta el evento final, el dato que se genera recibe el
nombre de falla.

Por otro lado, debe entenderse como periodo de observacion al lapso que
transcurre entre el momento inicial y el final. En este periodo, cada entidad es
sometida a diversos procesos cuya finalidad es registrar informacion adicional que
contribuya a realizar una mejor descripcidn del fenémeno.

Una vez definidos estos elementos, se tiene una mejor comprension de porqué el
periodo de observaciéon sigue un comportamiento aleatorio, ya que, aunque es
posible conocer el momento en que da inicio, generalmente no es posible conocer
el momento cronolégico en que concluira sin antes haberse verificado el evento
final. Asimismo, tampoco es posible suponer que existe, de inicio, un modelo que
explique la duracién de los tiempos de observacion, ya que aunque se parte del
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supuesto de que todos los elementos que integran la muestra son similares no se
tiene conocimiento a priori que algun factor inhiba o acelere la ocurrencia del
evento final.

Cabe sefalar que todos los elementos que intervienen en el analisis de
supervivencia se describen a través del tiempo que antecede a la ocurrencia del
evento final, aunque también es posible explicar la forma en que el fenédmeno
repercute en la poblacidn tomando como base las posibilidades que tenga
cualquier entidad muestral de superar un determinado instante sin haber
experimentado el evento final caracteristico.

Son diversas las razones por las que resulta efectivo aplicar el analisis de
supervivencia al estudio de ciertos fendmenos, algunas de ellas son:

. La principal variable que describe estos fendmenos es el tiempo de
duracion el cual siempre asume valores positivos.
. Estos fendmenos pueden ser observados incluso durante extensos

periodos, pudiendo coexistir, dentro de una misma poblacién, datos
sobre tiempos de observaciéon breves y largos.

. No toda la informaciéon de este tipo de fenédmenos se refiere al tiempo
preciso de duracion (desde el momento exacto de inicio hasta el
momento exacto de término definido por el evento final). Existen otros
datos, conocidos como censuras, que provienen de entidades para las
cuales existid un momento inicial y cuyo momento fina!l se determina por
sucesos diferentes al evento caracteristico final.

Para efectos de este trabajo, se entendera como fenébmeno de supervivencia toda

aquella manifestacidon que se apegue a los planteamientos expuestos en esta
seccion.

2.2.1 Conceptualizacién del tiempo de observacion dentro de un estudio de
supervivencia.

Cuando se plantea un estudio estadistico, generalmente su duracion es limitada.
En otros casos, por caracteristicas propias del fendmeno, el tiempo de
observacion de algunos de sus integrantes es largo, entonces debe adecuarse el
concepto de tiempo de observacion al contexto del tiempo de duracion de la
investigacion. De lo anterior, se entiende como tiempo de observacidon al tiempo
calendario que permanece un determinado individuo o entidad de la muestra
dentro de un lapso preestablecido para llevar a cabo las observaciones del
fenémeno de supervivencia. El tiempo de supervivencia de cada miembro de la
muestra equivaldra al periodo en que cada uno de elios permanece dentro del
estudio medido a partir del momento de su inclusién hasta el momento en que se
realice su ultimo registro; va sea porque experimenté la ocurrencia del evento
definido como final (falla) o porque la entidad se censurd por alguna causa.

Una vez expuestas estas premisas, se procedera a detallar los puntos que
fundamentan la teoria de supervivencia.
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2.2.2 Funciéon de supervivencia.

Al hablar de un modelo de supervivencia se hara referencia a la existencia de una
determinada funcién de probabilidad asociada con una variable aleatoria T o
tiempo de supervivencia, la cual por naturaleza propia tomara valores no
negativos. Esta funcidn cuantifica, a partir de un momento origen t=0, la
probabilidad de que a un determinado tiempo t una cierta entidad no haya
experimentado el evento que defina el momento final de observacidn; en otras
palabras, la probabilidad de que la ocurrencia de dicho evento sea posteriora t.

Se define entonces a S(t) como la funcién de supervivencia:

S(t) =P[T > t]
Dado que T=0 entonces:

S(0) =P[T > 0]=1

S(t) es no creciente, ya que en tanto t— -« Ila probabilidad de
ocurrencia del evento sobre la entidad en estudio aumenta, y la no
ocurrencia del mismo disminuye.

o HmS(t) =0

2.2.3 Funciodn de distribucion.

Se define F(t) o funcion de distribucién acumulada de T, como la probabilidad de
que la variable aleatoria T tome valores menores o iguales a t. Esta funcion

cuantificara la probabilidad de que el evento ocurra antes o al menos al tiempo t.
Sea F(t) funcidn de distribucién, entonces:

F(t)=P[T <t]
En donde:

. F()=1-8S(@®)
e F(0)=0
. %1_52 Fit) =1

2.2.4 Funcién de densidad.

Se define f(t) como la funcién de densidad de probabilidad de la variable aleatoria
T.

La funcidn de densidad, a diferencia de las funciones de distribucidén y

supervivencia, reporta una medida instantanea de probabilidad sobre la ocurrencia
del evento al tiempo t para la entidad en observacion.
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Lo anterior puede entenderse como la razén de cambio del valor de la funcién de
distribucion en el intervalo t<T <t+8 cuando 8 —» 0, dado que T=0. Esto puede
expresarse de la siguiente forma:

(1) = lim Ft+8)—F(®)
8 s

—0

o bien:
e d
(1) —E;F(t) ,

De aqui es posible concluir que:

) = — % S(t)

2.2.5 Funcién de riesgo.

La funcion de riesgo h(t) reporta la tasa instantanea de variacion de la probabilidad
de ocurrencia del evento final (probabilidad de falla) condicionada a que la entidad
en estudio esta presente al tiempo T=t. En otras palabras, es el valor limite del
cociente de la probabilidad de falla en el intervalo t<T <t+8, condicionada a que
T=t, entre el tamariio de dicho intervalo, cuando 6§ > 0.

Pt<T=<t+38|T>t]
b
Pt<T<t+3]

s P[T>t]
h(t) = 1515} s

) = lig

_ 1, PltsT=t+d]
oL 5
_ 1 i Fe+®-F@®
OS5
1 d
BO=5pa’®
g (O}
PO=50
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La forma mas usual de expresar la funcién de supervivencia es a partir de la
funcién de riesgo:

- f®
h(t) = S0
-1 d
® ==z a SO

d .
h(t) = ——InS(t
® ™ ®

De aqui se concluye que:

[ neyt =—1nsc)
S®=e" Jo h(u)du

Cabe sefialar que la trascendencia que tiene la funcidn de riesgo no radica en el
hecho de que exista una estrecha relacion entre ésta y la funciéon de
supervivencia, sino en que esta funcidn describe la forma como incide el
fenédmeno en estudio con el paso del tiempo; en otras palabras, recoge la
intensidad de que el evento final ocurra en cualquier momento posterior al origen
para cualquiera de las entidades integrantes de la poblacion. Lo anterior tiene
como consecuencia que muchos de los modelos paramétricos utilizados para
explicar el desarrollo de la supervivencia en una poblacion, se basen en supuestos
cimentados alrededor del comportamiento de h(t).

2.2.6 Censura.

Una de las caracteristicas mas importantes de la informacion originada de un
fendmeno de supervivencia es la presencia de datos censurados. Un dato
censurado contiene informacién parcial de la variable aleatoria en virtud de que,
por alguna razon, no fue posible registrar la ocurrencia del evento final para ciertas
entidades en observacion.

En términos practicos, la censura se clasifica segln la forma en que se trunca el
desarrollo de la variable aleatoria asi como a la movilidad o rigidez de los limites
del mismo estudio. Por ejemplo, cuando se establece un periodo de seguimiento
dentro del cual el inicio de las observaciones puede no ser el mismo para todas las
entidades, pero el término estara definido por un tiempo maximo preestablecido,
se tiene una clase de censura conocida como de tipo I.

Censura de tipo 1:
Sea tc un valor fijo; para una muestra t4,....t, de la variable aleatoria T. Se define:

ti si ti<tc
Yi=
te si ti>tc
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En este caso, el tiempo de ocurrencia del evento final es registrado exactamente
en tanto se cumpla ti<t.. Graficamente, la censura de tipo | puede apreciarse en la
figura 2.1.

t1

| EES—

te; donde tz>tc

ta

tha

tn.2

te; donde tn>tc

tc
inicio del estudio fin del estudio

Figura 2.1 Censura de tipo |.

Si en lugar de fijar el momento de término del estudio para todas las entidades, se
fija un numero maximo de fallas, nos encontramos ante la censura de tipo II.

Censura de tipo i

Sea r, un valor fijo el cual representa el numero maximo de fallas que pueden
permitirse dentro de una muestra de tamario n de realizaciones de la variable
aleatoria T, de tal manera que r<n. Sea t1),...,.{n), |as n realizaciones ordenadas de
la variable aleatoria T, donde se cumple t1) <...<t;). El seguimiento que se hace a
las realizaciones de la variable cesara en el momento que se verifique la r-ésima
falla; de tal manera que las (n-r) observaciones restantes aportaran t; a la
experiencia de supervivencia de la muestra. Graficamente, este tipo de censura
puede apreciarse en la figura 2.2.

tay
t2)
ta)

rfallas

)

te-1y

tte)
,(r¢1)=t(r )
tn-1= 1)
m=ter)

nr
censurados

!

inicio del estudio fin del estudio

Figura 2.2 Censura de tipo li.

Por otro lado, si el proceso de censura no puede ser controlado a priori (como en
los casos de censura de tipo | y lI), tenemos otro caso de censura conocido como
censura aleatoria.
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Censura aleatoria:

Sean c4,...,cy un conjunto de variables aleatorias idénticamente distribuidas con
funcion de densidad G; c; es el tiempo de censura asociado al i-ésimo individuo t;.
Las observaciones registradas para el fendmeno de supervivencia pueden ser
expresadas como (y1,81), ... , (Yn, 3n) donde:

yi = min (ti,ci)

1 si ti<c (ti no es censurado)
&=
O si ti>c; (ti es censurado)

Las formas de censura dentro de esta clasificacion tienen uno de dos origenes
posibles:

1) Cuando no hay forma de continuar con el seguimiento de la variable
aleatoria por alguna razén; por ejemplo, si se pierde la secuencia de la
observaciéon. En este caso se registra el Gltimo momento para el cual se
tuvo algun dato cierto sobre la misma.

2) Cuando se alcanza el término del estudio sin que se hubiese verificado
el evento final. Aqui se registra como dato de término el momento de fin
del estudio.

(t,1)
_ 1)
(c3,0)
(c4,0)
(tna,1)
.(tn-2,1)
(Cn1,0)
(Cn,o)
iniclo del estudio fin del estudio

Fiqura 2.3 Censura aleatoria.

En la figura 2.3 se ilustra este tipo de censura.

Cabe sefialar que en un fendmeno de supervivencia con censura aleatoria es
usual asumir independencia entre las fallas y las censuras. Esto puede justificarse
ya que durante el proceso de observacion se tienen ingresos y salidas en forma
aleatoria. Sin embargo, este supuesto no siempre se cumple.

Aunque existen otras clases de censura, los tres tipos basicos aqui tratados son
los que se encuentran con mayor frecuencia en una gran variedad de fenémenos
de supervivencia. Finalmente se dira, que a estas tres clases de censura también
se le conoce como censura por la derecha (se sabe donde inicia la observacion
pero no siempre se le puede dar un seguimiento completo a su término).
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2.3 Estimacion de la funcién de supervivencia.

2.3.1 Procedimientos no paramétricos.

Para poder explicar un fenémeno de supervivencia, puede construirse un modelo
matematico que sintetice, de forma adecuada, las caracteristicas de la variable
aleatoria a la que se estd dando seguimiento. Una manera de alcanzar este
objetivo, es estimar la funcion de supervivencia a partir de Ia informacién muestral
disponible.

La construccion de un modelo de supervivencia utilizando procedimientos no
paramétricos se basa en que no es necesario plantear ningln supuesto sobre el
comportamiento de los tiempos de supervivencia; esto significa que en principio no
se establecera modelo paramétrico alguno sobre la forma de la funcién de
supervivencia, la funcién de distribucién o la funcién de riesgo.

2.3.1.1 Tabla de vida.

Una primera aproximacion de un estimador de S(t) para una muestra aleatoria
obtenida de un fenébmeno de supervivencia es la tabla de vida. Con la finalidad de
conocer esta técnica, a continuacidon se muestra su construccion intuitiva ante la
presencia de censura de cualquier tipo. Se parte de dividir el tiempo de
observacién en (n+1) intervalos lj=[t.4,}) donde j=1,....,n+1, y donde se cumple
to<ti<...<tgi<ty<tis1<...<th<tnsq, tal y como se muestra en la figura 2.4. Cabe sefialar
que el tamario de los intervalos no necesariamente debe ser el mismo.

[ s ) [ 12 ) aee [ Ik ) . [ ln+ ) t
to t tz .. -1 e .. ta thes

Figura 2.4 Intervalos integrantes de una particion sobre el tiempo de observacidon de un fenémeno de
supervivecia.

Cada individuo de la muestra tiene asociado un tiempo de falla o de censura, de
tal forma que solo se conoce el intervalo donde ocurrié la falla o la censura; en
consecuencia, los datos basicos para la construccion del estimador son el nimero
de fallas y censuras por intervalo. Ahora se supondra que en el j-ésimo intervalo,
l;, existen d; fallas y ¢; censuras respectivamente, mientras que al inicio del mismo
se encuentran presentes n; individuos. De lo anterior puede definirse:

nN{=n
nj=nj-1-dj—c; para j=2,... ,n+1

Nuestro interés recae en determinar la probabilidad de que un individuo sobreviva
mas alla del inicio de un intervalo Ik, lo que equivale a encontrar S(i).

Aprovechando el resultado P[T>1|T>t..1], que es la probabilidad de sobrevivir a |
dado que se sobrevivid a .4, puede estimarse S(ik) como el producto de las
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probabilidades condicionales de sobrevivir a cada intervalo anterior a Iy en forma
individual:

S(t)=P[T>4]=P[T>t1]P[T>12|T>t4] . . . P[T>t|T>1k.1]

Para hallar el valor de P[T>tj|T>ti.4], es necesario plantear algulin supuesto sobre la
forma en como se lleva a cabo el proceso de censura en cada intervalo. Por
ejemplo, es comun asumir que todas las censuras ocurren de manera uniforme a
lo largo de |}, lo que implica que cada individuo censurado permanece en riesgo, al
menos, la mitad del intervalo. Entonces, el nidmero promedio de entidades en
riesgo en | es:

Nj=nj-%

Bajo este supuesto, la probabilidad de falla en I} dado que se sobrevivié a |4 es

%; y en consecuencia, la probabilidad de sobrevivir a | dado que se sobrevivio a
j
li1 es:
di _Nj-d;
PIT>tT>t4]=1- —= =
[T |l 11] N; N;

Por lo tanto, el estimador de S(ik) esta dado por la siguiente expresion:

N;—d;

S (tk)=IEIP[T >4| T > tj-1] =ﬁ(
= Nj

j=1

); para k=1,..., n+1

Para presentar los componentes del célculo y los resultados de este estimador, se
utiliza un formato tabular el cual se muestra en la tabia 2.1.

Tabla 2.1 Formato utilizado para presentar los resultados de la tabla de vida. El ejemplo que se ilustra es
valido para el k-&ésimo intervalo.

| Ni=di -
N;

ck| Nk-dx k (Nj—dj]
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2.3.1.2 Funcion de supervivencia empirica.

Se define la funcion de distribucién empirica sobre una muestra aleatoria no
censurada, como:

Fy=PU=t carat,. it
n

donde #t; es el nimero de entidades expuestas.

De la relacidn F(t) =1-S(t), es posible hallar una expresién para la funciéon de
supervivencia empirica:

S(t) =1— F(t)
§(t)=1_[#ti < t]
n

§(t) _ [#tin> t]

La finalidad de esta estimacidon es determinar los valores de S(t) a partir del
calculo de los cocientes del nimero de entidades que no han experimentado el
evento al tiempo t entre el niUmero total de entidades expuestas.

La funcion de supervivencia, construida de esta forma, se caracteriza porque
asume el valor 1 hasta antes de que ocurra la primera falla, y tomara el valor O
después de que la ultima entidad experimente el evento en estudio. Lo anterior

lleva a asumir que S es constante entre dos valores adyacentes de t donde se
registre la ocurrencia de un evento ademas de tener una forma escalonada. Estas
caracteristicas se ilustran en la figura 2.5.

IS0

()] t
Figura 2.5 Funcién de supervivencia empirica.

Sin embargo, cuando la muestra tiene datos censurados, un mejor estimador lo
proporciona el modelo de Kaplan—Meier.
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2.3.1.3 Estimador de Kaplan—Meier.

El estimador no parameétrico mas utilizado para la funcién de supervivencia, es el
conocido con el nombre de Kaplan—Meier (K-M).

Este estimador, al igual que la tabla de vida, es el resultado del producto de las
probabilidades individuales de sobrevivir después de un tiempo t« dado que se
sobrevivié inmediatamente antes de tk. Su construccidn también se basa en la
implementacién de intervalos, no necesariamente de igual tamario, sobre el tiempo
asociado a la informacion proveniente de un fendmeno de supervivencia. Como
observacion, debe senalarse que este estimador puede verse como el caso limite
del proceso de construccion de la tabla de vida, cuando se propone un nimero de
intervalos tendiente a infinito y cuyo tamario tiende a cero.

Para determinar el estimador K-M, se recurrird al proceso de estimacion por
maxima verosimilitud. Para ello, primero se propondra la funcidon de verosimilitud
L, para luego encontrar el valor que la maximice.

Se parte de dividir el tiempo de observacidén en k-tiempos de falla, quienes
cumplen ti<...<tx; y donde al tiempo t; se presentan d; fallas y hay n; entidades en
riesgo. En el intervalo |j=[t.1,t;), donde j=1,....k+1, suponemos que se presentan c;j
censuras, cuyo tiempo de censura es L', donde i=1,...,c;; y ademas t,=0 y txs1 —> ©
De lo dicho hasta este momento, es posible deducir la siguiente relaciéon:

n=(dj+c;)+...+(dy+ck)
Ahora, se conviene ajustar los tiempos de censura infinitesimalmente a la derecha
de tal manera que las censuras en tj ocurren después de t;.
Si la funcion de supervivencia para los tiempos de falla es S(t), entonces la
probabilidad de que una entidad falle en t; puede escribirse como sigue:

S(t)-S(t+0), donde S(t;+0)= lim S(tj+x) para j=1,...,K
x—0"%

La funcién de verosimilitud que se propone quedara expresada de {a siguiente
forma:

k L) . dj [ex=t K+l
L= I'Il (q S N[S) -St+0)] HIS(L; )
i= = i=
donde cada componente tiene el siguiente significado:
[St) —S+ 0)]"' es la contribucién de las fallas por intervalo,

IQIS(LQ) es la contribucion de las entidades que se censuraron durante el tiempo

de observacion; y,
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cﬁ'S(L!‘““) es la contribucién de aquellos individuos que llegaron al final del tiempo
i=1

de observacion, y en consecuencia, se censuraron.

Con la finalidad de maximizar L con respecto a S(i), se haran las siguientes
observaciones:

. §. (t) debe ser discontinua en las tys ya que de lo contrario S(t)=S(t+0), y en
consecuencia L=0.

Eal
e Por otro lado, al ser S(t) una funcién no creciente que cumple las
caracteristicas definidas en la seccién 2.2.2 del presente capitulo, se tiene:

S (t1)=S (L")=1, para i=1,...,cq
S (U")=8 (t+0)=8 (tj+1), para j=1,....k; i=1,...,Gju1

Entonces, la funcién de verosimilitud puede reescribirse de la siguiente forma:
k dj
L= r_![S(tj) —S@+ 0)] SN IS(tx + 1) !
j=

Si S({+0)=Pj, para j=1,....k, y Po=1, la funcién de verosimilitud que tendria que
maximizarse es:

k
L1=H[Pi 1= PJ]dj P!
j=
con respecto a Pq,...,Px.
Si ahora se define: pj= ;’;— y qi=1-p;, para j=1,....k; la funcién L4 puede reescribirse
j-1

-
nuevamente para quedar como sigue:

cj+t

L= }i[pIPZ"‘pJ-l 'plp2'"pj]d‘(p,pz"'pj)

Li=T1[pips-P1a;]"(p,p,0,) ™

En este punto, debe observarse que si la ultima entidad es censurada, con tiempo
de censura L, implicaria que cx.1>0 con lo que se tendria S(L)=S (t+0), y en

"~ - - .
consecuencia S (i) queda indeterminado para t>L. En virtud de lo anterior, se
considerara que cx+1=0. ’

Tomando en cuenta esta observacion, L1 puede expresarse como:

L= il. [plpz-"pj~1clj]dj (p\p,--P j )q
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Con la finalidad de hallar una expresion mas sencilla para L., se aprovechara el
resultado ny=(dj+c))+...+(ditck). Después realizar una simplificacion algebraica, se
obtiene lo siguiente:

k
L= I—Il q;"h pm_d'
j=

Para maximizar L, con respecto a p; fijo, se resuelve la ecuacion resultante de
igualar a cero la derivada del logaritmo natural de L4:

dLn(Ly) _
dp
_ —dj
j=Rmd

nj

Finalmente, para maximizar L con respecto a S(i), se toma el resultado
S (t;+0)=S

buscando:

S ()= by (ﬂ:@)
Jt<t nj

Para concluir esta seccidn, se mencionara que el estimador de Kaplan—Meier tiene
dos propiedades estadisticas importantes: es un estimador insesgado vy
consistente de S(t). Para profundizar en estos temas, se sugiere consultar la
bibliografia citada (kalbfleisch, 1980).

2.3.2 Procedimientos paramétricos.

A diferencia de la estimacidon no parameétrica, en la estimacidn paramétrica se
asumira que los tiempos de supervivencia de la muestra manifiestan un
comportamiento que puede ser explicado por medio de una funcién de densidad
conocida con parametros 6.,...,0, -

En este caso, la tarea principal consistira en determinar qué funcidon se ajusta de
mejor manera al fenémeno en estudio y, con base en la informacién disponible,
estimar el valor de sus parametros.

Como observacion, debe sefalarse que un modelo paramétrico puede ajustarse a
partir de la evidencia que proporciona un ajuste no paramétrico previo.

En las secciones siguientes se trataran uno de los modelos paramétrico mas
comunes (Weibull) para describir fendmenos de supervivencia relacionados con
procesos biolégicos, asi como una de sus variantes considerada la mas relevante
(Exponencial). Para abordarlos, se plantearan algunos supuestos sobre el
comportamiento de su funcion de riesgo.
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2.3.2.1 Modelo Weibull.

La distribucion Weibull, tuvo su origen de la observacién y estudio de informacion
de fendmenos enfocados a medir el tiempo aleatorio de falla de diversos

materiales, componentes mecanicos y eléctricos cuando éstos eran sometidos a
cierto esfuerzo.

El modelo Weibull se sustenta en expresar h(t) como sigue:

h(t) = Ay ¢
t=0
A>0
vy>0

Este supuesto implica que la funcion de riesgo es monoétona y puede establecerse
una relacién creciente o decreciente entre el tiempo y h(t) segin el valor que
asuma el parametro vy:

e Si v >1 se tiene una funcién creciente.

e Si v =1 se tiene una funcién constante en A.
e Si v <1 se tiene una funcidén decreciente.

Graficamente, algunos ejemplos de la funcién de riesgo de este modelo, para
diversos valores de A y v, se muestran en la figura 2.6.

2.0 4
1.5

10

0.5

0.0 - -

—X—L=05yG=15 —0—L=1.0yG=1.0 —a—L=15yG=05

Figura 2.6 Funcién de riesgo del modelo Weibull para algunos valores de Xy'y .

La funcién de supervivencia esta dada por:
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S() = e~ bMrudu

S =e- M
t=0

En consecuencia, la funcién de densidad sera:

(1) =y tr'e M
t=0

cuya variable T se distribuye segin el modelo Weibull con parametrosA >0 y
v>0.

Como nota final de esta seccién, se dira que la distribuciébn Weibull es de uso
extendido en la modelacién de procesos biolégicos ya que, por lo general,
describe adecuadamente el comportamiento de este tipo de fenédmenos.

2.3.2.2 Modelo Exponencial.

El caso en el que y=1 para el modelo Weibull, merece especial atencion. Este

hecho implica asumir que los valores de la funcién de riesgo son constantes en
cualquier momento, lo cual equivale a expresar:

h(t) =X
t=0
A>0

La forma grafica de esta funcién, para algunos valores de A, se muestran en la
figura 2.7.

20

15 & & O—dx &=

10 O o

0.5 3 =X -3 <3 -3 -3 -3¢ =3¢ -3¢~ -XK ~X <3¢ -3 =3 =3¢ =3¢ =3¢ ~3€ =X =3¢

o0

o 1 2 3 4 5 6

—x—-1L=0.5 —0—L=1.0 —a—L-15

Fiqura 2.7 Funcién de riesgo del modelo Weibull cuando ¥ =1, y para algunos valores de A . A este modelo
se le conoce como funcion Exponencial.
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Por su parte, S(t) queda definida de la siguiente forma:

S(t) = e~ hoAdu
S(t) =e-
t=0

Partiendo de la equivalencia de h(t) en términos de f(t) y S(t), es posible hallar una
expresion para la funcién de densidad:

h(t)S(t) = f(t)

Sustituyendo cada término por sus respectivos valores se obtiene f(t):

() = re™
t=0

La relevancia de este caso radica en tres aspectos sobresalientes:
. h(t) no depende de los valores que asuma la variable T, lo cual implica

que el riesgo de ocurrencia del evento en estudio sera el mismo en
cualquier momento.

. La forma de f(t) es equivalente a la de una funcion de densidad cuya
variable T se distribuye de forma Exponencial con parametro A.
. Al ser un modelo univariado, se facilita su implementacién e

interpretacion. Esto se abordara en secciones posteriores.

Finalmente, se mencionara que la funcién Exponencial proporciona un buen ajuste
para describir el tiempo de vida uGtil de articulos manufacturados, ademas de ser
de uso extendido en pruebas de confiabilidad.

2.3.2.3 Covariables.

Antes de explicar el método que se utilizara en el proceso de estimacién del valor
de los parametros de las distribuciones propuestas, se hara una breve menciéon
sobre la forma mas dgeneral de construccion de un modelo paramétrico de
supervivencia. Esta forma implica considerar la informacién complementaria que
proporcionan otras variables las cuales ejercen cierta influencia sobre el
comportamiento del fenémeno que se esta analizando. A estas variables se les
conoce con el nombre de covariables.

La presencia de covariables puede tratarse a través de la funcién de riesgo,
siendo el Modelo de Regresiéon de Cox el mas conocido para abordar este tema.
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Este modelo se basa en el supuesto de que, a un tiempo T=t, existe una
proporcion entre la funcién de riesgo y la funcidén de riesgo del fendmeno sin la
influencia de sus covariables para cada integrante de una muestra aleatoria. Dicha
proporcién viene dada por una combinacion lineal entre las diferentes covariables
que intervienen. Lo anterior puede expresarse de la siguiente forma:

h(t)=e? ho(t)

donde X=(x4,....Xp)' s la matriz de p-covariables, B =(B,>--»B, )’ es la matriz de sus
respectivos coeficientes, y ho(t) es la funcidon de riesgo “base”. Por su parte, el
producto B'X=le.+...+[3px,,, indica la relacion lineal mas comuldn que puede

asumirse entre las p-variables.

En este punto, debe ser claro que para el ajuste de un modelo de supervivencia
con covariables es necesario encontrar métodos apropiados que permitan estimar
el valor de los coeficientes de las variables, asi como formas adecuadas de
interpretar estos resultados.

El manejo de covariables tiene importantes repercusiones; por ejemplo, la funciéon
de supervivencia quedaria expresada de la siguiente forma:

S = g~ b ho(du

Sin embargo, por las caracteristicas propias de los fendbmenos que se estan
modelando en este trabajo, el enfoque que prevalecera sera el de ausencia de
covariables dentro el proceso de ajuste. No obstante lo anterior, y para tener
mayores referencias sobre este tema, se sugiere consultar la bibliografia citada
(Cantor, 1997 y Collet, 1994).

2.3.2.4 Método de maxima verosimilitud para determinar estimadores.

Existen diversos métodos para estimar el valor de un parametro. Uno de ellos es
el de maxima verosimilitud. La principal caracteristica de este procedimiento es
que selecciona como estimador el valor del parametro que tiene la propiedad de
maximizar el valor de la probabilidad de la muestra. Esto se consigue encontrando
el valor del parametro que maximiza la funcion de verosimilitud.

Los estimadores maximo verosimiles tienen algunas propiedades estadisticas
deseables tales como ser suficientes (siempre que el estimador sea uUnico) y
eficientes (si es que el estimador existe); aunque, en la mayoria de los casos,
estos estimadores son sesgados (Mood, 1974).

Por las ventajas expuestas, el procedimiento que se utilizara para estimar el valor
de los parametros de los modelos seleccionados sera el de maxima verosimilitud.
El procedimiento general para su construccion es el siguiente: si se parte de una
muestra aleatoria de n entidades con tiempos de supervivencia ti,....tn no
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censurados, cuya funcién de densidad para T es f(t), la funcién de verosimilitud
esta dada por:

L(01s- 03 ti) = ilif(ta)

Puede observarse que la funcidon de verosimilitud depende de los parametros
desconocidos de la funcién de densidad. El estimador de maxima verosimilitud
seran los valores de g;; donde i=1,...,n; para los cuales la funcion de verosimilitud
es maxima.

El caso mas general es aquel en el cual se tienen datos censurados y no
censurados. Si se cuenta con una muestra aleatoria de n observaciones, de las
cuales m experimentaron el evento y (n-m) no lo experimentaron, la funciéon de
verosimilitud correspondiente estara compuesta por el producto de la probabilidad
conjunta de las m entidades, que en los tiempos t;<t, <...<t, experimentaron el

evento y las (n-m) entidades, que en los tiempos t <t;<..<tw.m NO IO

experimentaron. En la siguiente expresion se sintetiza la idea desarrollada
anteriormente:

L(O1s s O3 1)) = ﬁf(ti)"ﬁ S(ty)

Para el primer término, es claro que aquellas entidades que se vieron afectadas

por el evento de supervivencia (fallas) contribuiran a la funcidn de verosimilitud

con el valor que asuma la funcidon de densidad evaluada en t,. Por su parte, el

segundo término, relacionado con los datos censurados, contribuira con el valor de
., - . '

la funcidn de supervivencia evaluada en t,.

Al simplificar esta expresion aplicando una funcién indicadora que diferencie los
datos censurados de los no censurados, se tiene la forma general de la funcién de
verosimilitud aplicable a muestras con censura de tipo |, Il y aleatoria (zamora, 1994):

1 si t; no es censurado
o i

0 si t; es censurado
L(@1>-+-0n3t) = TTL Rt [S(t)]"

Si ahora se aplica una transformacion logaritmica, se facilita hallar el valor de los
estimadores. Cabe sefalar que se eligid esta transformacion ya que garantiza que

los valores que maximizan la funcién transformada son los mismos que maximizan
la funcidn original.

LA[L (1,005 1)1 = 3. {8 [Incie NI} + S {1 - 8, 1In(St: )1}
=1 i=}
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Los estimadores por maxima verosimilitud para la funcion transformada, se
obtienen al resolver el sistema de ecuaciones resuiltante de igualar a cero las
derivadas parciales de cada estimador:

- Ln[L@, 031] = %{Z B M} + > f1-3, ][m(s«i))]}} =0

d‘; LA[L(8) .- 00 3t)] = d‘; {i{si[ln(fm))lhi{[l—simn(scti»]} =0
i=)

n n li=l
Aunque el método de estimacion del valor de los parametros para las funciones
propuestas en este trabajo es el mismo, el procedimiento de estimacién es

diferente entre una y otra. En el caso Exponencial, la expresion algebraica puede
hallarse de la siguiente forma:

Lsy)= 113 ()\e')'“)lsi (e—"‘i)(l_ai)
La[L(y )] = Ln(g (s e—*ti))
La[L( )] = ln().)g 5i— xgl 4
Con m fallas dentro de la muestra (m datos no censurados):
La[L(; ;)] = In(\)m - xg t

Para maximizar la funcién logaritmica de verosimilitud se toma la derivada con
respecto a Ay se iguala a cero:

dLo[L(A;1)] _ m _ 2
——— T e .= 0
ax &b

Finalmente, el estimador del parametro sera:

m

A=

2t

i=l

En el modelo Weibull los estimadores de A y y por maxima verosimilitud quedan
como sigue:
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L(A-, v y) = llf[l (X'Y e e-’-t,’)s" (e_lq)(l—sn
Ln[L()‘,, v ti)] = Ln(ili ()“Si YSi tgv—l)si e'“-’))
La[L(t. v )] = Lo(p)s 5+ (D5 G Lo -2 o

Con m fallas dentro de la muestra:

Lol v; 1)) = Ln(iy)m + (v = ) GLa() — A3
Finalmente, el sistema de ecuaciones es el siguiente:

dlalLGu i)l _m o,
dn A

din[L(A,v;t)] _m = i -
ey = +§((zsi Ln(y)) xgti Ln(t)=0

En la parte final del calculo, se utilizara un procedimiento numérico conocido como
Newton—Raphson ante la dificultad evidente para resolver este sistema de
ecuaciones.

2.3.2.4.1 Proceso de Newton-Raphson para determinar estimadores.

Cuando no es sencillo resolver el sistema de ecuaciones que maximizan la funcién
de verosimilitud, es usual recurrir a procedimientos numéricos para encontrar el
valor de los estimadores a partir de la informacién muestral. Uno de estos
procesos es el conocido como Newton-Raphson: sea U(6) matriz de nx1 que
contiene la derivada de las funciones logaritmicas de verosimilitud con respecto a
cada uno de los n-parametros 6:

U©)=(-2- LafL(isr003 )], o = LalL(r,0051)])

Sea I(©) matriz de nxn con la segunda derivada negativa de las funciones
logaritmicas de verosimilitud, de tal manera que en (j,k) se tenga:

az az ( )
Ln[L(0;5..:50n3 N=-—— LnL(0
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3 aL(e) 8" _ 1nL(e)
3050, - Zoen
1(0)= - : :
82 &
LnL(g) --- LnL(0
6.5, -2 ©) .00, @)

Finaimente, el algoritmo para estimar el vector de parametros 6 en el ciclo (s+1)
del proceso se define como:

B.01=0 s+1"(B5)U(08 ) ; para s= 0,1,...

Como ejemplo, a continuacidn se desarrollara esta expresion para el modelo
Weibull, donde el valor de los parametros sera:

. ) = 3 47 (In(t) m_s .l
[XH:J:[)\.,}_‘_ As ! ) W
Ys+1 Ys ‘"Z‘ti’l s (ln(t.)) ':nlz -+ )uil (TR (ln(n))z ITH_ + i} S.In(t-) + Li 473 (ln(h))
= i= i= i=l

s Ts

Con la finalidad de asegurar una buena estimacion, el algoritmo de Newton-

A
Raphson debe dar inicio en un valor conveniente para 04 (por ejemplo, el de los
estimadores obtenidos por metodos graficos, tema que se comentara mas
adelante), y se detendra cuando la diferencia entre los valores estimados en cada
ciclo sea lo suficientemente pequefia a criterio de quien esté implementando el
proceso, ademas de proporcionar el mejor ajuste.

Un resultado importante que debe mencionarse, es que la matriz de varianzas y

Y "~
covarianzas de los @,,...,0, parametros estimados por maxima verosimilitud, puede

ser aproximada a través de la matriz inversa de las segundas derivadas negativas

de las funciones logaritmicas de verosimilitud evaluadas en los valores calculados
para el ciclo s (Collet, 1994):

Var(6:)~1"(6s)

Este resultado es particularmente util al momento de proponer un intervalo de
confianza sobre el valor de un parametro especifico.

2.3.2.5 Intervalos de confianza.

Una forma de aproximarse al valor real de los parametros de una distribucion
musstral, es a través de los métodos de estimacidn puntual, entre los cuales se
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encuentra el de maxima verosimilitud. Sin embargo, aunque los estimadores
puntuales tengan buenas propiedades estadisticas e incluso el error que pueda
cometerse durante el proceso de estimacion sea minimo, tienen la desventaja de
que soélo aportan un UGnico valor el cual, muy probablemente, no es el valor
verdadero del parametro que se esta buscando. En este sentido, es conveniente

proponer, junto con la estimacion puntual 6 de un parametro 6, un cierto intervalo

N
que incluya a 6 con alguna medida de seguridad de que el parametro verdadero 6
esta contenido en dicho intervalo. Para ello, debe encontrarse una estadistica
relacionada con el parametro desconocido, pero cuya distribucion no contenga a
0; de este modo es posible construir un intervalo que acote el valor real del
parametro:

P[h1(T)<0 <hz(T)]=1-a

En este caso, h1(T) y h2(T) son funciones de la estadistica T y 1-a es el coeficiente
de confianza que proporcionara la medida de seguridad requerida.

Con relacion a los modelos que se estan tratando, los intervalos de confianza se
realizaran a través de estadisticas cuya distribucidn es asintdtica a una
distribucién conocida.

Para construir un intervalo de confianza sobre el parametro A del modelo
Exponencial, a partir de una muestra aleatoria con censura de tipo | o censura
aleatoria, puede utilizarse la siguiente aproximacién asintética:

A-A @
-~ 2 N(0,1)

o

donde I():) es la funcidén de informacidén o de Fisher dada por:

_E {dz LnL(x)}

d)?

Para calcular I(A) se requieren los tiempos potenciales de censura L, de todos los
individuos de la muestra (Lawless, 1982 y Zamora, 1994); sin embargo, dado que esta

informacién no siempre se conoce en la practica se prefiere utilizar una
aproximacion asintética equivalente:

A—2 2
A ZN(,1)

Io 2
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donde 1, = _d LnL()“)l

da?

Si se cuenta con una muestra aleatoria con m fallas, se tiene que 1, = —n—} y en
"

A
consecuencia:

A

A2 2 N 1)

A

Vm

converge asintoticamente a una distribucién Normal estandar.
Ahora, cuando se tenga una muestra aleatoria de tamario n, con censura de tipo i

y m fallas, puede construirse un intervalo de confianza para A a partir de la
estadistica (miller, 1981):

20T~ X?m
donde T=§";ta . Cabe sefalar que dentro de esta ultima expresion, (n-m) entidades
i=l
son censuradas y contribuyen a la suma en tn, fijo.

Recordando que el estimador por maxima verosimilitud de A es 5\\.—-31, para
>t

i=l

cualquier tipo de censura, puede replantearse la estadistica a quedar como sigue:

2m7»“
)»

2
X2m

quién converge asintoticamente a una distribucion Ji-cuadrada con (2m) grados de
libertad.

Por su parte, para construir intervalos de confianza sobre los parametros del
modelo Weibull, se recomienda utilizar una distribucion aiternativa equivalente en
lugar de la distribuciéon original. En este caso, se prefiere la funcion del Valor
Extremo, cuya distribucidn es la siguiente:

o) ({452}

f(x)= ——e{

conueR y b>0.

Esta distribucion se obtiene al aplicar las siguientes transformaciones al modelo
Weibull:
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t=¢e*

A =elt)

y 1

b
La principal ventaja de trabajar con la distribucién del Valor Extremo radica en el
hecho de que u y b son parametros de localizacion y escala respectivamente de
una distribucion simétrica, lo que facilita el manejo de la funcién.
Para encontrar estimadores de u y b se utiliza el proceso de maxima verosimilitud.
Los intervalos de confianza para los parametros se determinaran a partir de la
distribucion de los estimadores maximo verosimiles de u y b, que es asintética a
una distribucién Normal bivariada (zamora, 1994):

(ﬁ,f;) < N((u,b), 1 (u, b))

El término 17'(u,b) corresponde a la matriz inversa de la matriz de varianzas y
covarianzas de Fisher. En la practica, esta matriz puede estimarse por medio de

10(3,1;), que es la matriz de 2x2 de las segundas derivadas negativas de las

" laY
funciones logaritmicas de verosimilitud evaluadas en (u,b).

Por utlimo se dira, que los resultados arriba utilizados se derivan de la siguiente
aproximacion asintética, cuando el tamafo de la muestra es grande (n— o) ante
la presencia de cualquier tipo de censura (Miiler, 1981):

(60 BN RICD))

A partir de lo anterior, es posible hallar intervalos de confianza directamente sobre
los parametros de la funcidn original sin la necesidad de plantear una
transformacion.

2.4 Estimacion y ajuste de un modelo paramétrico.

Un buen punto de partida para proponer algin tipo de ajuste sobre la forma de
distribucién real de la muestra (e incluso comparaciones entre varias muestras), es
apoyarse en los métodos graficos de ajuste ya que éstos aportan un elemento
visual sobre la dispersion de los datos. Sus ventajas pueden resumirse en los
siguientes puntos:

1) Proveen una representacion puntual de la informacion.
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2) Su presentacién no requiere haber realizado supuesto alguno sobre la
distribucion real.

3) Proporcionan una idea grafica sobre la forma de la distribucién real.

4) Es unindicador eficaz de particularidades de los datos (outliers).

5) Pueden ser implementados incluso en muestras censuradas.

6) Al aplicar una transformacién adecuada sobre los datos es posible
obtener un grafico con tendencia lineal; esto facilita el planteamiento de
algun supuesto sobre la experiencia de supervivencia de la muestra.

7) Pueden ser utilizados como base para ajustar una distribuciéon
especifica a todo el conjunto de datos.

2.4.1 Transformaciones para métodos graficos.

El mayor reto en el uso de los métodos graficos radica en decidir si la forma de la
curva tipica de una determinada distribucién ajusta adecuadamente a un conjunto
de datos con soélo realizar una simple inspecciéon visual. Esta decision puede
facilitarse si la apreciacion se realiza sobre un conjunto de puntos que sigan la
forma de una recta. Para lograr esto, se propone someter a la muestra a una
transformacion que produzca este efecto sobre los datos transformados. Si al
graficar los nuevos puntos se obtiene aproximadamente una recta, puede decirse
que existe una evidencia de que el modelo parameétrico seleccionado puede ser
adecuado para explicar los datos originales; en caso contrario, debe optarse por
otro modelo.

Para comprobar que el modelo Exponencial puede ajustarse a un conjunto de
puntos, la transformacién que se propone sobre la funcidn de supervivencia se
basa en el logaritmo natural:

S = e~
-LnS() = At

Si se desea comprobar que el modelo Weibull es quien mejor se ajusta a la
muestra, la transformacioén propuesta es la siguiente:

S =e- Mt
Ln(—~LnS(t)) = LnA + yLn(t)

Si al transformar los datos, y luego de graficar t contra -Ln(§(t)), asumiendo que el

estimador de S(t) es §(t) de Kaplan-Meier, se obtiene una recta con pendiente
positiva que cruza cerca del origen, puede decirse que la funcion Exponencial es
adecuada. Este comportamiento puede apreciarse en la figura 2.8.
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Fiqura 2.8 Conjunto de datos transformados que aproximan una recta. La tendencia de la misma sienta un
precedente para suponer que el modelo Exponencial puede ser adecuado para describir los datos originales.

Por otro lado, si al graficar Ln(t) contra Ln(-Lné(t)). asumiendo nuevamente que

S (t) es el estimador de S(t) por Kaplan—Meier, se obtiene una recta con pendiente
v que cruza el eje de las ordenadas en Ln\A, se tiene una evidencia de que el
modelo Weibull es el indicado. El comportamiento grafico se muestra en la figura
2.9
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Figura 2.9 Conjunto de datos transformados que aproximan una recta. La forma de la misma sienta un
precedente para suponer que el modelo Weibull puede ser adecuado para describir los datos originales.

Vale la pena observar que si se ajusta una recta al conjunto de puntos
transformados, tanto el valor de la pendiente como el de la ordenada al origen
pueden considerarse estimadores de los parametros del modelo propuesto. Por
ejemplo, para la distribucidn Weibull, la pendiente de la recta ajustada es un
estimador de y, mientras que la ordenada al origen es un estimador para LnA (y a




partir de éste puede hallarse un estimador de A). En el caso del modelo
Exponencial, la pendiente de la recta ajustada es un estimador de A.

Antes de concluir esta seccion, debe sefalarse que los parametros estimados por
métodos graficos pueden utilizarse como valores iniciales en algunos procesos
numéricos que permiten afinar nuestras estimacion (pj. Newton-Raphson),
particularmente si el modelo cuenta con 2 6 mas parametros, lo que dificulta su
calculo directo (pj. Weibull).

2.4.2 Pruebas de hipdtesis para comparar la experiencia de supervivencia
entre varias muestras.

Con la finalidad de comparar la experiencia de supervivencia entre varios grupos,
se pueden utilizar algunos procedimientos no paramétricos entre los cuales se
encuentra el conocido como Log-rank o prueba de Mantel-Haenszel (Collet, 1994 y
miiler, 1981). En las secciones siguientes se abordara este tema.

2.4.2.1 Prueba de Mantel-Haenszel para dos muestras.

La formulaciéon de esta prueba para dos muestras, parte de la construccion de una
tabla donde se anotaran las caracteristicas de los dos grupos a comparar en
funcion de las entidades expuestas y las fallas observadas en un determinado
momento. Los supuestos que se usaran son:

e Un primer grupo con ti1,...,t1n Observaciones y un segundo grupo con
t21,...,t2m.

e Se asume que hay r fallas entre ambas muestras. Los tiempos de falla
ordenados seran tgu),...,tn de tal forma que en t; ocurren dy; fallas en el
primer grupo y dy; fallas en el segundo. Las fallas son independientes.

s Los expuestos en tj seran nyj para el primer grupo y nz para el segundo.

Esto supuestos quedan resumidos dentro de la tabla 2.2, para cualquier tg.

Tabla 2.2 Resumen de supuestos en la construccion de la estadistica de prueba de Mantei-Haeszel para dos
muestras al tiempo t.

dj=d1j+d2j fallas
N=Nq+Ng; expuestos
para j=1,...,r

F Grupo Sobrevivientes:. ... .Expuestos justo. antes
% i en: et L ‘de .ty
Ny —dy Nq)
21— da Ny
(ny=dyj) + (Nz-dz)) = Ny+ny=n
(nqj + Ny) — (dyy + dz))=
n—dj
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En el planteamiento de la estadistica de prueba se formulara la hipotesis de que
no existen diferencias entre las experiencias de supervivencia de las muestras
(hipotesis nula). Para verificar lo anterior se comparara el nimero de fallas
observadas en ambos grupos contra el niumero de fallas esperadas, suponiendo la
validez de la hipétesis planteada. Adicionalmente se asumira que existe
independencia entre las experiencias de supervivencia de ambas muestras,
supuesto que se utilizara mas adelante.

Si se fijan los valores de las fallas del grupo 1 en la tabla 2.2 se pueden reescribir
las entradas de la misma tabla de tal manera que solo dependan de d.;. Este
replanteamiento se aprecia en la tabla 2.3.

Tabla 2.3 Replanteamiento de los supuestos en la construccion de la estadistica de prueba de Mantel-
Haeszel para dos muestras al tiempo t;;), después de fijar las fallas del primer grupo

7 Grupo; ~oe wFallase oo v L Sobrevivientes Expuestos justo antes
en 'ty o en ty ] de
1 dsj Ny —dy; Ny
2 | _di-dyj (nj—ny) —(dj—dy) N —ny
d; n—d; Ny

Dado que se estdn comparando dos grupos con nj, dj ¥ ny; fijos, es posible definir
una nueva variable aleatoria D la cual recoge todas las posibles combinaciones de
tener dj fallas exactamente al tiempo t;, de entre d; fallas sobre ny; expuestos de
un total de n; posibles. Esta variable asume valores en el rango 0 al minimo entre
d4; y ny;, Y sigue una distribucién hipergeomeétrica:

(o))
P[D=dyjj= ~ A=
(=)

El valor esperado de las fallas del primer grupo en tj estara dado por la esperanza
de D:

E(D)= 214

n;j

Por su parte, la varianza esta dada por:

Bajo la hipétesis nula, la comparacién entre las fallas realmente observadas y las
fallas esperadas en t; puede expresarse como la diferencia de ambas:

dq;-E(D)
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nijd;

dij-

n;
El conjunto total de diferencias sobre las r fallas sera:

U=Z';(d;,~-E(D))

=1

U= Zr:dlj - iE(D)
=

j=1
Finalmente, la estadistica de Mantel-Haezsel! tiene la siguiente forma:

T

2 (d-ED)

MH= 2! =
Zr:Var(D) v
"dc)nde: "
V#Var(U)=iVar(D) =Zr:n”(m 'zn'j)dj(nj'dj) ; por independencia de las dyjs.
O = =1 n“(—1)
Cabe ‘sébﬁﬁalar que:
e T/% 2 NGO, 1)

converge asintoticamente a una distribucion Normal con media cero y varianza 1;
sin embargo, algunos autores prefieren utilizar la expresion:

la cual converge asintoticamente a una distribucidn Ji-cuadrada con un grado de
libertad. Ambas expresiones facilitan hallar valores en tablas.

2.4.2.2 Generalizacion para dos muestras.

La generalizacién de la prueba para dos muestras al tiempo t; puede expresarse
como:

widy-E(D)]

donde w actia como un ponderador para las diferencias entre las fallas
observadas y esperadas. La estadistica U estara definida de la siguiente manera:
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U= Z w(di; - E(D)) = Zr:(wdu - wE(D))

J=1 jel
Utilizando el resultado Var(aX)=a®Var(X), se encuentra una expresién para V:
V=Var(U)=Var(wD)=w?Var(D)

Asumiendo independencia entre las dyys, se tiene que la estadistica de prueba es
como sigue:

Zr:(wdu-—wE(D)) . .
%=i=‘, ~N(o,1)é%i~x2

. / 2 w2Var(D)
145

Si w=1, se obtiene la prueba de Mantel-Haezsel. Por otro lado, si w=n; la
estadistica resultante se le conoce como prueba de Wilcoxon.

2.4.2.3 Generalizaciéon para mas de dos muestras.

En forma analoga a la idea desarrollada para dos muestras, la construccidn de la
estadistica de prueba para mas de dos muestras también se fundamenta en
comparar el total de las diferencias entre las fallas observadas (dy) para cada uno
de los grupos, con sus respectivos valores esperados (E(Dk)). La generalizacion
de supuestos puede apreciarse en la tabla 2.4

Tabla 2.4 Resumen de supuestos en la construccion de la estadistica de prueba de Mantel-Haeszel para g-
muestras al tiempo t(;).

g-muestras R LRSRets i R ]

Fallas d1] dz] d]
en ty,

Sobrevivientes nu-d,, nz,-d2, n,-d,
en ty)

Expuestos Ny Ny Ng; n;
justo antes de

ty

La estadistica de prueba quedara expresada en forma matricial:

UV U~ X201) oo )

El producto resultante converge asintoticamente a una distribucion Ji-cuadrada
con (g-1) grados de libertad, donde:
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Widlj

.i=-|
Wzr:dg -1

i

. WE(D1)
E(D)=

WE(Dg - 1)

U=(D-E(D));

w2Var(D1) <+ w?Cov(Ds,Di) 2ch(D. D‘g .)

V=Var(D)=| w2Cov(Dx,D1) wiVar(D) = - 2c°v(Dk Dg 1)

w2Cov(Dg-1,D1) -+ w2Cov(Dg-1,Dx) WZVar(Dg- 1)

A manera de ejemplo, a continuacion se muestra el desarrollo de la ecuaciéon (1)
de esta seccidon para tres muestras, y con w=1:

> n(n; - my)di(n; - dj) v ny(-n2)di(n; - d;)
(z(d" - E!Ud’) Z(dzj "zjdj)) Mo nP(mi—-1)
nj

3 (dy— 25y
nj

= mini-1) = TR
j £ m2j(~-nyi)di(n; - dj) r. nzj(n;j - nzj)dj(n;j - d;) Z(dzj _ deJ)
=omim=1) =t ni2(nj—1) = nj

En este caso, p es el valor de la estadistica de prueba de Mantel-Haeszel
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2.4.3 Proceso general de ajuste de un modelo paramétrico de supervivencia.

El proceso general de ajuste de un modelo paramétrico de supervivencia se
sujetara a los siguientes pasos:

1) Se parte de una muestra aleatoria ti,...,tn, censurada.

2) Se asume que la muestra sigue una determinada distribucion, definida a
partir de la evidencia encontrada del analisis resultante de aplicar
métodos graficos y no paramétricos de ajuste.

Fa)

3) Se estiman los valores 0. de los parametros de la distribucidon que se ha
supuesto.

4) En caso de contar con k-muestras, puede formularse una prueba de
hipotesis con la finalidad de verificar si entre ellas existe una experiencia
de supervivencia comun. La hipotesis nula a probar se plantea en los
siguientes términos:

Ho: S(t1)=...=S{x)

contra

“Hi: S(t) = S(Y)
v almenos para algin s j
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CAPIiTULO im: ESTIMACION DE UN MODELO
PARAMETRICO DE SUPERVIVENCIA.

3.1 Introduccidn.

Este capitulo trata sobre el proceso de estimacidon de un modelo paramétrico de
supervivencia que describe y permite comparar algunos aspectos relacionados
con el desarrollo del tiempo de duracién y el tiempo anterior a la primera
manifestacion de los eventos adversos emergentes registrados durante el ensayo
clinico base, para cada uno de los tratamientos médicos que estan siendo
analizados. Primero, se explicara la forma como se organizé la informacion de la
base de datos original para, posteriormente, poder identificar la que seria de
utilidad en la construccion de los modelos. En esta parte, se detallaran los criterios
que se aplicaron para identificar los registros correspondientes a los eventos
adversos emergentes, asi como el tipo de censura presente en cada muestra.
Luego, se abordara el proceso que hubo de realizarse en la construcciéon de un
modelo de supervivencia para cada uno de los dos fendmenos que se estan
estudiando y los eventos adversos observados, tanto en su forma general como
para los dos sistemas corporales con mayor incidencia de casos, y por tipo de
tratamiento. Cabe sefialar que estos ajustes se realizaron a través de la
estimacion de la funcién de supervivencia bajo los modelos Weibull y Exponencial.
Para alcanzar este objetivo, se recurrid a procesos estadisticos de estimacion no
paramétrica y parameétrica, que fueron tratados en el capitulo anterior.

En la siguiente parte, se justificara la razén por la cual fue necesario desarrollar
una prueba de hipdtesis adicional, cuyo objetivo seria verificar igualdad entre las
experiencias de supervivencia de cada uno de los tratamientos.

Al final del capitulo, se presentara un resumen con los resultados obtenidos asi
como las conclusiones y aportaciones que se desprenden del presente estudio.
Por duitimo, debe sefalarse que la mayor parte del analisis, asi como la
construccion de los modelos, se llevd a cabo utilizando el software estadistico
S.A.S. (Statistical Analysis System) para Windows en su octava version.

3.2 Descripcion de las bases de datos originales.

Los datos recabados durante las diversas visitas médicas, se encuentran
organizados por temas y estan concentrados en 25 bases de datos. LLos campos
de cada base pueden clasificarse en dos tipos: aquéllos con informaciéon general,
la cual permite identificar a cada paciente participante, y los que contienen
informacién especifica sobre el tema que se aborda dentro de la propia base de
datos. Los numeros y nombres asignados a cada base se describen en la tabla
3.1.
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Tabla 3.1 Bases de datos, por numero y nombre, con informaciéon recabada durante las visitas médicas
efectuadas durante la realizacién del ensayo clinico.

No. De Base Nombre de la base de datos
1 Datos generales e informacion demografica.
2y 3 Antecedentes familiares y personales de hiperlidemia.
4,5,6,7y 11 Signos vitales, exploracion fisica, historia clinica y factores de riesgo.
8 Medicacién concomitante.
9y 10 Evaluacion cardiaca.
12 Evaluacién dietética
21y 13 Evaluacién de lipidos y cumplimiento de dieta.
20y 14 Resultados de laboratorio.
15 Cumplimiento del tratamiento.
16 Habitos de ingesta de alcohol.
17 Eventos adversos.
18 Fin del estudio/ retiro prematuro.
19 Hematologia y quimica sanguinea.
22 Urianalisis.
23 Criterios de exclusién.
24 Criterios de asignacion aleatoria.
25 Criterios de inclusion.

3.3 Base de datos de eventos adversos.

La base de datos donde se registré la informacion relativa a los eventos adversos
(base No. 17), esta integrada con informacion de 665 pacientes reclutados
inicialmente. De este total, sélo 375 calificaron para participar dentro de la
Segunda Etapa del ensayo clinico, donde habrian de someterse a un tratamiento
médico especifico después de haber sido asignados a uno de los tres grupos de
estudio en forma aleatoria. La distribucidn de pacientes por tratamiento, se resume
en la tabla 3.2.

Tabla 3.2 Resultado de la asignacioén aleatoria de pacientes por cada tratamiento.

*| Pacientes.con tratamiento

Pacientes si

tratamiento” 128

126

121

665 290 375

Los eventos adversos observados, incluso aquellos de pacientes no incluidos
dentro de algun tratamiento, fueron registrados en la base de datos de forma
individual, es decir un registro por cada evento. Sin embargo, si un mismo evento
se presentd en forma intermitente, con dos o mas manifestaciones separadas por
uno o mas dias entre si, quedaria registrado tantas veces como manifestaciones
se hubiesen reportado, anotando en cada registro la informacién especifica de
cada manifestacion. Por otro lado, si un paciente declar6 no padecer evento
adverso alguno, sélo quedarian anotados sus datos personales en la base una
sola vez dentro de un Unico registro. En resumen, si un paciente reporté uno o
mas eventos adversos, aparecerian tantos registros como manifestaciones de
cada evento hubiesen sido reportadas. En este sentido, la base de datos de
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eventos adversos puede analizarse a partir de la informacién de las diversas
manifestaciones de cada evento.

Dentro del total de pacientes asignados a un tratamiento, 207 no experimentaron
evento alguno mientras que 168 experimentaron al menos un evento adverso. L.os
eventos adversos reportados por estos uUltimos fue de 316; los registros totales
(manifestaciones) de estos eventos fue de 346.

La distribucion de eventos y registros de los pacientes asignados a un tratamiento,
se muestra en la tabla 3.3.

Tabla 3.3 Distribucion de pacientes asignados a un tratamiento, seglin manifestaron haber experimentado
algun evento adverso. Total de eventos adversos por tratamiento. Total de registros de eventos adversos por
tratamiento.

Tratamiento Pacientes Eventos | Registros
“ 1. . Total -1-Sin eventos- Con al adversos |de eventos
: .| adversos menos-un : | adversos
. ce evento
R : adverso : :
A 124 67 57 114 125
B 130 71 59 97 105
C 121 69 52 105 116
375 207 168 316 346

Como dato informativo, se mencionara que de los 290 pacientes no incluidos en
alguan tratamiento; 217 no reportaron eventos, mientras que 73 reportaron al
menos un evento adverso. Los registros de eventos para esta tltima poblacién fue
de 116 en total.

Para alcanzar el objetivo planteado en este trabajo, nuestro interés se centrara en
los registros (manifestaciones) de eventos adversos emergentes. Cabe recordar
que esta clasificacion incluye soélo aquellos eventos adversos que:

1) Comenzaron por primera vez después de iniciado el tratamiento (figura 3.1).

Inicio de! estudio

Y

—‘—> —:
____l—__"

Fase de reclutamiento Fase de tratamiento

.

Fiqura 3.1 Eventos adversos que comenzaron después de iniciado el tratamiento.
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2) Reaparecieron una vez iniciado el tratamiento (figura 3.2), 6

inicio del estudio

A\

e

Fase de reclutamiento Fase de tratamiento

Figura 3.2 Eventos adversos que reaparecieron después de iniciado el tratamiento.
3) Incrementaron su intensidad una vez comenzado el tratamiento (figura 3.3).

Inicio del estudio

A\

— 1 |

——

Fase de reclutamiento Fase de tratamiento

Eiqura 3.3 Eventos adversos que incrementaron su intensidad después de iniciado el tratamiento.

Antes de explicar el proceso de andlisis y organizacién de la informaciéon para
llevar a cabo el ajuste de los modelos de supervivencia, se procedera a describir la
estructura de la base de datos de los eventos adversos.

Esta base esta compuesta por 42 variables numeradas en forma ascendente.
Todas ellas tienen como finalidad caracterizar la informacion de los eventos
adversos dentro del contexto del estudio clinico. Entre las primeras ocho, las que
mayormente se mencionaran en este trabajo son:

La variable 3 (PATNR), donde se registra el nimero aleatorio que identifica a cada
paciente cuando éste es asignado a un tratamiento.

La variable 4 (FOLGEKT), proporciona informacién sobre la posicidbn que ocupa
cada manifestacion de los eventos adversos registrados para cada paciente; por
ejemplo, si una persona no reportd ningiin evento o reporté un evento con una
sola manifestacion, el valor de este campo es 1; por el contrario, si hubiese
reportado un solo evento con mas de dos manifestaciones, la primer manifestaciéon
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registrada asume el valor 1 y la segunda el valor 2. En resumen, si un mismo
paciente reporté mas de un evento con mas de una manifestacion por evento, el
valor del campo FOLGEKT indicara el orden en que cada manifestacién fue
registrada.

En las variables 6 (TREATMGR), 7 (CENTER) y 8 (CRF_NO) se anoto el
tratamiento asignado, la clave del centro hospitalario donde fue reclutado el
paciente y su niumero de expediente, respectivamente.

De las variables 9 a la 42, se recabd informacion especifica sobre cada una de las
manifestaciones de cada evento adverso reportado. El registro de los eventos
adversos, se hizo por medio del nombre del evento anotado por el médico en el
reporte correspondiente. Este dato se codificdé en términos de diccionarios
especializados y disefiados para este propésito; en este caso se eligié el “Coding
Symbols for Thesaurus of Adverse Reation Terms” (COSTART), cuyo objetivo es
crear un lenguaje comun dentro de la industria farmacéutica.

En la tabla 3.4, puede apreciarse un resumen de toda esta informacion, ordenada
por el nimero de la variable. También se ha incluido el nombre de la misma, tal y
como aparece dentro de la propia base de datos, asi como una breve explicacion
de su significado y contenido.

55



Tabla 3.4 Descripcion de las variables 9 a 42 de |a base de datos de Eventos Adversos.

No. de :Nombre de la Nombre-- S e E Explicacidon
variable variable en la RO
base de datos !
9 EVENT Evento Se reporta si el registro corresponde a una manifestacion de un evento
adverso o no corresponde a una manifestacion de un evento adverso,
donde:
1 no hay evento adverso
2 hay un primer evento adverso
._hay mds de un primer evento adverso
10 EVENT1 Evento adverso | Clave del evento adverso especifico.
_especifico
11 SERIOUS Gravedad del evento Se indica la seriedad de la manifestacion del evento adverso tomando como
punto de referencia la vida del paciente.
2 Dia de inicio Dia de inicio de la manifestacién del evento (dd).
3 Mes de inicio Mes de inicio de la manifestacidén del evento (mm).
4 Ao de inicio Ao de inicio de la manifestacion del evento {yy).
5 Fecha de inicio Fecha de inicio de [a manifestacion del evento (dd/mm/tyy)
[ Fase donde inicié la | Fase del estudio donde inicié la manifestacion de! evento adverso, donde:
manifestaciéon del | 1 antes de iniciado el tratamiento
evento adverso 2 durante el periodo de tratamiento
3 después de finalizado e! tratamiento
0.5 fase no definida
17 AE_SRS Dias relativos entre 1a | Si AE_SDT < SM_SDT entonces:
fecha de inicio de la | AE_SRS = AE_SDT - SM_SOT
gg:{gs‘;ﬁ':"'echa de! | Si AE_SDT = SM_SDT entonces:
hi) Y AE_SRS = AE_SDT - SM_SDT + t
inicio del tratamiento. donde SM_SDT es la fecha de inicio del tratamientc®.
18 AE_SRE Dias relativos entre la | AE_SRE = AE_SDT — SM_EDT - 1
fecha de Inicio de la | Donde SM_EDT es la fecha de fin del tratamiento”.
manifestacién del
evento y la fecha de
fin del tratamiento
19 DATEVEDD Oia de fin Dia de fin de 1a manifestacion del evento (dd).
20 DATEVEMM Mes de fin Mes de fin de la manifestacion del evento (mm).
2 DATEVEYY Afo de fin Ao de fin de la manifestacién del evento (yy).
22 AE_EDT Fecha de {in Fecha de fin de la manifestacidn del evento (dd/mmJyy).
2 AE_EPH Fase donde finalizd 1a | Fase del estudio donde finalizé la manifestacion del evento adverso, donde:
manifestaciéon del | 1 antes de iniciado el tratamiento
evento 2 durante e) periodo de tratamiento
3 después de finalizado el tratamiento
0.5 fase no definida
24 AE_ERS Dlas relativos entre la | AE_ERS = AE_EDT — SM_SDT + 1
fecha de fin de l|a | donde SM_SDT es la fecha de iniclo del tratamiento,
manifestacion del
evento y la fecha de
inicio del tratamiento
25 AE_ERE Dias relativos entre la | AE_ERE = AE_EDT — SM_EDT
fecha de fin de la{ donde SM_EDT es la fecha de fin del tratamiento.
manifestacion del
evento y 1a fecha de
fin del tratamiento
26 NTENS Intensidad Clave de intensidad de la manifestacién del evento adverso.
27 TODRUG Relacién Clave de relacion de la manifestacién del evento con el tratamiento.
28a30 MEASUR1 al | Acciones tomadas Acciones tomadas para disminuir o eiminar los efectos del evento adverso.
MEASURS3.
31a33 OUTCOME1 al | Resultados Resultado de las consecuencias del evento adverso.
OQUTCOMES.
34239 DETAIL1 8l DETAILS. { Detalles Detalles relativos al resultado reportado en jos campos OUTCOME 1, 2y 3.
40 COST_TE Término COSTART Clasificacién del evento adverso de acuerdo con el codigo COSTART.
41 BODY_SYS Sistema corporal Sistema del cuerpo que afecta el evento adverso segun la clasificacion
COSTART
42 COSTART Clave del codigo COSTAR para clasificar_eventos adversos.

8 Se defini6 el campo SM_SDT para anotar el resultado del calculo de la fecha de inicio del tratamiento. Este
campo no se encuentra en la base de datos original.

7 Se defini6 el campo SM_EDT para anotar el resultado del calculo de la fecha de fin del tratamiento. Este
campo no se encuentra en la base de datos original.

56



3.3.1 Integridad de la informacion.

El primer paso dentro del proceso de analisis correspondié a validar la integridad
de la informacion de todos los registros relacionados con un tratamiento. Esto
implicd verificar que los datos de cada registro estuviesen completos. En este
sentido, se encontré que para algunos de ellos, relacionados con un evento
adverso, la fecha de inicio (AE_SDT), o de término (AE_EDT), o ambas fechas
estaban incompletas (pj. existia el mes y arno de inicio o fin del evento, pero no
existia el dia). En otros, el dato no definido fue la fase de inicio del evento
(AE_SPH=0.5), o de fin del evento (AE_EPH=0.5); e incluso se detectaron casos
con fechas incompletas y fases no definidas para un mismo registro.

Por su parte, para los registros no relacionados con un evento, el dato
mayormente faltante fue la fecha de inicio o de fin del tratamiento.

En virtud de lo anterior, se decidid continuar con el proceso de analisis sin
considerar 23 registros cuya informacion estaba incompleta. La distribucion de
estos registros, por tratamiento, puede verse en la tabla 3.5.

Tabla 3.5 Distribucién de registros de pacientes asignados a un tratamiento, clasificados en registros
completos e incompletos.

Registros

Tratamiento con EA -Completos Incompletos

A 125 114 11
B 105 100 5
S C 116 114 2
346 328 18

Tratamierito | R°9ISLros sint:..compl “Incompletos <
A 67 2
B 71 1
SC 69 2
207 202 5

3.3.2 Proceso de identificacion de los eventos adversos emergentes.

A partir de la informacion de la fase de inicio (AE_SPH) y término (AE_EPH) de los
registros relacionados con un evento adverso, es posible plantear una clasificacion
respecto a si cada evento puede ser considerado como emergente o no
emergente. Segtn este planteamiento, se pueden identificar 6 casos:

1) El evento comenzé y termind en la fase |.

2) Elevento comenzd en la fase | y terminé en la fase Il.
3) El evento comenzd en la fase | y termind en la fase lll.
4) El evento comenzé y terminé en la fase Il.

5) El evento comenzé en la fase Hl y termind en la fase lIl.
6) El evento comenzod y termind en la fase lil.
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En la figura 3.4, se ilustran los 6 casos citados arriba.

tnicio Tratamiento Término
Kb}
—
2)
3)
4)
—
5)
6)

—l
.
Fasel Fasell Faselll *

Fiqura 3.4 Clasificacion de eventos adversos segun la fase del tratamiento donde iniciaron y terminaron.

Los caso 1) y 6), no pueden considerarse eventos adversos emergentes en virtud
de que no se apegan a la definicion, pues se desarrollaron completamente fuera
de la fase de tratamiento. Por el contrario, los caso 4) y 5) son claramente eventos
adversos emergentes, ya que aparecieron por primera vez durante el periodo de
tratamiento, independientemente del ndmero de manifestaciones reportadas o de
la intensidad de cada una de ellas. En lo que respecta a los casos 2) y 3), podrian
ser considerados como eventos adversos emergentes sélo en dos situaciones:

a) si la intensidad reportada después de iniciado el tratamiento fue mayor a la
" reportada antes de que éste hubiese dado comienzo para una misma
manifestacion, o
b) si reaparecié una o mas veces después de que el tratamiento dio inicio,
aunque no halla variado la intensidad en cada nueva manifestacion.

Cabe aclarar que si un evento adverso aparecié por primera vez antes de iniciado
el tratamiento y desaparecié después de iniciado el tratamiento para luego
reaparecer, no seria considerado como de tratamiento emergente, salvo que
hubiese incrementado su intensidad después de comenzado el tratamiento para ia
misma manifestacion.

Aplicando estos criterios, fue posible agrupar los eventos adversos registrados en
emergentes y no emergentes, segln se expresa en la tabla 3.6.

Tabla 3.6 Clasificacion de eventos adversos en emergentes y no emergentes por tratamiento.

EA - EAno

“Tratamiento- |: Registros'.| ‘Eventos:

{ ; rgentes |- emergentes ;
114 103 67 36
100 92 65 27
114 103 75 28
328 298 207 91
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Una vez identificados los eventos emergentes, se procedié a clasificar cada uno
de los registro segun la fase donde dio inicio Los resultados se encuentran
resumidos en la tabla 3.7.

Tabla 3.7 Clasificacion de registros de eventos adversos emergentes y no emergentes segun la fase del
tratamiento donde iniciaron y terminaron, por tipo de tratamiento.

Clasificacién:del total.de registros por-tipo de evento
:segL’mila,-fase:de;iirjliqio\y término (ver figura:3.4).
Tratamiento |.. " EA 1 23 i)ae 5 .6 “Total’
' - | Emergentes- . R . : .
A . 67 2 0 o] 61 12 [¢] 75
B 65 4 (4] [o] 61 8 o] 73
' C 75 3 [s] [o] 72 7 2 84
207 9 0 0 194 27 2 232
- Tratamiento.{ . < i Total.
A 36 17 13 2 1 1 5 39
B 27 15 7 1 [o] 0 4 27
C 28 12 13 0 V] 0] 5 30
91 44 33 3 1 1 14 96
Tratamiento | 5 | 6 [Total
103 19 13 2 62 13 5 114
92 19 7 1 61 8 4 100
103 15 13 o] 72 7 7 114
298 53 33 3 195 28 16 328

3.3.3 Criterios de seleccion de registros para el ajuste de los modelos de
supervivencia.

3.3.3.1 Modelo del tiempo de duracion.

Después de identificar los registros de eventos emergentes, se procedié a
seleccionar aquéllos susceptibles de ser considerados dentro de cada uno de los
modelos de supervivencia que serian construidos.

Para el ajuste del tiempo de duracion, se eligieron los registros correspondientes a
las manifestaciones de eventos adversos emergentes que dieron inicio durante la
fase de tratamiento, tomando como referencia el valor del campo de la fase de
inicio del evento, AE_SPH=2. Debe notarse que el suceso que origina Ia
observacion del fendmeno duracién, es la manifestacién explicita de una queja
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(evento adverso) por parte de un paciente sometido a un tratamiento. Por otro
lado, el suceso que determina el momento en que deja de observarse el fenémeno
duracion, es la manifestacion explicita, por parte del mismo paciente, de haber
dejado de sufrir la molestia que lo aquejaba. Graficamente, este comportamiento
se ilustra en la figura 3.5.

a) - Sfalla

b)

censura

Inicio Tratamiento Término

a) EAE con una manifestacion, la cual concluye dentro del periodo de estudio (falla).
b) EAE con una manifestacion, la cual se prolongé hasta el término del estudio (censura)

Figura 3.5 Registros de eventos adversos emergentes elegibles para el ajuste del tiempo de duracion. Caso
general.

Sin embargo, se encontraron algunos casos especiales cuya solucidon debe ser
comentada:

e Sipara una misma manifestacion, se reportaron dos o mas registros iguales
(registros repetidos), se selecciond solo uno de ello. Esta particularidad se
ilustra en la figura 3.6.

a) falla

b) .

censura

Inicio Tratamiento Término

a) EAE con 2 manifestaciones iguales. Se elige solo una para el ajuste (falla).
b) EAE con 2 manifestaciones iguales. Se elige solo una para el ajuste (censura).

Eigura 3.6 Registros de eventos adversos emergentes elegibles para el ajuste del tiempo de duracién. La
doble linea indica que dentro de la base existen dos registros iguales para una misma manifestacion; en este
caso solo se selecciona un solo registro.

e Si un evento tuvo dos o mas manifestaciones iniciadas dentro de la fase de
tratamiento (AE_SPH=2), todos estos registros se considerarian dentro del
ajuste. Esta situacion queda ilustrada en la figura 3.7.
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TN,

a) falla - ofalla
b) falla Jd
censura
Inicio Tratamiento Término

a) EAE con 2 manifestaciones diferentes. Se eligen ambas para el ajuste (fallas).

b) EAE con 2 manifestaciones diferentes: la primera es una falla y la segunda un dato censurado. Ambas
se eligen para el ajuste.

Figura 3.7 Registros de eventos adversos emergentes elegibles para el ajuste de! tiempo de duracién. La
linea punteada que une dos o mas registros, indica que se trata de un mismo evento con dos o mas
manifestaciones. Si estas manifestaciones comenzaron dentro de la fase de tratamiento, sus registros son
elegibles para el ajuste de duracion.

3.3.3.2 Modelo del tiempo anterior a la primera manifestacion.

En lo que respecta a los registros elegibles para ajustar el modelo del tiempo

anterior a la primera manifestacién, se aplicaron dos criterios de seleccién de
datos:

1) Se tomo la informacién sobre el tiempo transcurrido desde el comienzo del
tratamiento hasta el inicio de la primera manifestacion de cada evento
adverso emergente ocurrido dentro del periodo de tratamiento. Para
identificar el primer registro del evento, se usé como referencia el valor de
la variable AE_SPH=2 y la fecha de inicio de la manifestacién, AE_SDT.

2) Se toméd la informacién del tiempo que duré el tratamiento de aquelios
pacientes que entraron a la Segunda Etapa del estudio y que declararon no
haber padecido evento adverso alguno.

Cabe hacer notar que para este modelo, el suceso que da inicio a la observacién
del fendmeno es el comienzo del propio tratamiento; en este sentido, todos los
pacientes que fueron seleccionados para participar en la Segunda Fase debian
ser observados, independientemente si manifestaron o no eventos adversos. Por
otro lado, el suceso que determina el fin de la observacién del fenébmeno, es la
declaraciéon explicita del paciente de haber comenzado a padecer una cierta
molestia (evento adverso). En la figura 3.8 se ilustra este caso general.
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a) Jfalla
b) Sfalla
c) Y
censura
Inicio Tratamiento Término

a) y b) Tiempo medido desde el inicio del tratamiento hasta la aparicién de un EAE. Ambos casos se
toman en cuenta para el ajuste (fallas).

c) Tiempo medido desde el inicio del tratamiento hasta el término del mismo. Este paciente no presenté EA
alguno, sin embargo esta informacion se toma en cuenta dentro del ajuste pues se trata de un dato
censurado.

Fiqura 3.8 Regisiros de eventos adversos emergentes elegibles para el ajuste del tiempo anterior a la
aparicion de la primera manifestacion. Caso general.

En la construccion del modelo para el tiempo anterior a la primera manifestacion
también se presentd una situacidon especial al momento de seleccionar los datos:

e Si para la primera manifestacion, se hubiesen reportado dos o mas
registros iguales, solo se tomaria como referencia uno solo de los registros,
segun se muestra en la figura 3.9.

a) falla
b) _falla
{nicio Tratamiento Teérmino

a) y b) Tiempo medido desde el inicio del tratamiento hasta la aparicion de un EAE. En este caso el primer
registro del evento esta repetido. Ambos casos se toman en cuenta para el ajuste (fallas).

Figura 3.9 Registros de eventos adversos emergentes elegibles para el ajuste del tiempo anterior a la primera
manifestacion. La doble linea indica que dentro de la base existen dos registros iguales; en este caso solo se
toma uno de ellos como referencia.

Una vez aplicados estos criterios de seleccion de informacion, se elaboro la tabla
3.8 donde se aprecia el total de registros de la base original que en principio
serian utilizados para desarrollar ambos ajustes antes de identificar el tipo de
censura operante en cada uno de los fenémenos que se estan modelando.

62



Tabla 3.8 Clasificacion de registros de eventos adversos emergentes para los ajustes de duracion y
manifestacion después de aplicar los criterios generales de seleccidn para la construccion de los modelos de
supervivencia, por tipo de tratamiento.

Registros por tipo-de:evento segtin’la-fase de inicio y
7 e término (ver-figura 3:4).
‘Tratamlento:| =~ EA. . |4 6 | Total:
R - I'Emergentes Ce i
87 2 o 0] 60 10 0 72
65 4 o] 0 61 8 o) 73
75 3 0 0] 71 7 2 83
207 9 0 0 192 25 2 228
. R ‘Regdistros REE DA egzs;:s' “*Registros |Registros.no
Tratamiento para - Tratamiento- gﬁi‘f‘l ér‘a relacionados|relacionados
Duracion Manifestacion| Sonun EA con un:EA
A 70 SRy . : 133 68 65
B. 69 B 135 65 70
c 78 S C. 142 75 67
217 410 208 202

3.3.4 Determinacion del tipo de censura.

Como explicado en la seccidén 2.2.6 del capitulo II; un dato censurado recoge
parcialmente informacién sobre la variable aleatoria que se esta estudiando,
basicamente porque para dicho dato, la ocurrencia del evento final no pudo
verificarse dentro del periodo de observacién por alguna razén. En este sentido,
algunos de los registros seleccionados se ajustan a esta definicion.

En el caso del modelo para el tiempo de duraciéon, un dato se consideré como
censurado cuando la fase y fecha de inicio de dicha manifestacién si eran
conocidas, g)ero la fase y fecha de término, no estaban definidas (AE_EDT=. y
AE_EPH=.)". En consecuencia, se sustituyé la fecha de fin de la manifestacion del
evento por la fecha de término del estudio y se asumid que la fase de término de
la manifestacion es AE_EPH=2.

En lo que respecta al modelo para el tiempo anterior a la primera manifestacion,
un dato fue catalogado como censurado cuando, a pesar de que el paciente se
sometidé a un cierto tratamiento, no reporté la ocurrencia de evento adverso alguno
durante todo el periodo. En este caso, la fecha de término de la observaciéon se
asocio con la fecha de término del estudio.

8 A diferencia de un registro incompleto; donde la fecha de fin de la manifestacion (AE_EDT) es parcialmente
conocida (existe el mes y afo, pero no el dia) y la fase de fin de la manifestacion no esta definida
(AE_EPH=0.5); para los registros censurados no se conoce ningtn dato asociado ni con la fecha de fin de la
manifestacién ni con la fase de término de la misma (AE_EDT=. y AE_EPH=.).
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Cabe sefialar que en ambos casos, la censura identificada corresponde al tipo |,
donde el valor fijo t. coincide con la fecha de fin del tratamiento.
En la tabla 3.9 se muestra un resumen de los datos censurados y no censurados
por tipo de ajuste y tratamiento después de aplicar los criterios antes sefalados.

Tabla 3.9 Clasificacion de registros de eventos adversos emergentes en censurados y no censurados por tipo
de ajuste y tratamiento.

: - 'Registros para ;duracion..- ... { 'Registros para la primera:manifestacion.
Tratamiento[Totales| - ":No ;| S| % dé datos |Totales| “No: .. [Censurados{% de. datos
R s Clcensurados) lcensurados| " lcensurados R censurados
A 70 56 20.00% 133 68 65 48.87%
B 69 61 11.59% 135 65 70 51.85%
c 78 68 12.82% 142 75 67 47.18%
217 185 410 208 202

Por ultimo, se mencionara que la tabla 3.9 refleja la distribucion de los datos por
tipo de tratamiento que se utilizaran como base en el ajuste de los respectivos
modelos de supervivencia. El ajuste a este nivel, es valido para todas las
manifestaciones de los eventos emergentes registrados durante el ensayo clinico.

3.3.5 Seleccion de los eventos adverso mas frecuentes.

Se ha visto que el analisis de supervivencia es una herramienta eficaz que permite
comprender mejor el comportamiento y desarrollo de los eventos adverso con el
paso del tiempo. En este sentido, si nos referimos a enfermedades que requieren
una exposicion constante y prolongada a las sustancias activas (pj. la
hiperlidemia), el tiempo que tardan en manifestarse y la duraciéon de los eventos
adversos que lleguen a presentarse se convierten en dos aspectos que deben
cuidarse con especial atencion, particularmente en aquellos casos frecuentes o en
aquellos sistemas corporales con mayor incidencia de casos. Con base en este
argumento, se procedid a desarrollar modelos de supervivencia para el tiempo de
duracién y el tiempo anterior a la primera manifestaciéon para los registros de
manifestaciones de los dos sistemas corporales con mayor nimero de reportes de
eventos adversos emergentes, por tipo de tratamiento. Cabe sefialar que el ajuste
a este nivel para el tiempo de manifestacion, no incluye los registros de pacientes
que no presentaron evento adverso alguno en virtud de que no es posible asociar
estos registros a ningun sistema especifico. Asi mismo, se aclara que se toméo la
decision de no desarrollar ajustes por tipo de evento, ya que en todos los casos el
numero de registros asociados no fue lo suficientemente grande (menos de 15
registros para el caso con mayor informacién), y que es lo que comunmente se
hace. .

El resultado de la clasificacion de registros de eventos por sistema corporal se
presenta en la tabla 3.10. La variable de la base de datos utilizada para llevar a
cabo esta clasificacion fue BODY_SYS (sistema corporal).




P

S

Tabla 3.10 Clasificacion de registros de eventos adversos emergentes por sistema corporal, tipo de ajuste y

tratamiento.

‘Sistema ‘Rggistroskpar‘a‘durac!én. B " Registros para:manifestacién.
- I . . SIS {solo de aquellos relacionados con un sistema corporal) |
Corporal A B | C | Total % A B.1-C Total %
El cuerpo como untodo | 24 | 23 | 15 62 28.57% 22 1 23 | 14 59 28.37%
Cardiovascular 5 8 2 15 6.91% 5 7 2 14 6.73%
Digestivo ‘ 14 | 15 | 26 55 25.35% 14 | 16 | 25 54 25.86%
Endécrino o] 1 0 1 0.46% 0 1 0 1 0.48%
Hematico y linfatico: o] ) 1 1 0.46% 0 o] 1 1 0.48%
Metabslico/ nutricional 9 1 5 15 6.91% 9 1 5 15 7.21%
Musculoesquelético - 3 3 6 12 5.53% 3 2 6 11 5.29%
Nervioso 5 5 7 17 7.83% 5 5 7 17 8.17%
Respiratorio 2 3 [ 10 15 6.91% 2 3 9 14 6.73%
Piel y anexos 4 3 0 7 3.23% 4 2 (8] 6 2.88%
Sentidos 1 2 1 4 1.84% 1 2 1 4 1.92%
[urogenitat 3| s51]s 13 5.99% 3| a]s 12 5.77%
70 | 69 | 78 217 68 | 65 | 75 208

Los sistemas elegidos para realizar el ajuste final fueron: “el cuerpo como un

todo™®

sistema, tratamiento y tipo de ajuste, se observa en la tabla 3.11.

y el digestivo. El resumen de los registros censurados y no censurados, por

Tabla 3.11 Clasificacion de registros de eventos adversos emergentes, en censurados y no censurados, para
los sistemas “el cuerpo como un todo” y digestivo, por tipo de ajuste y tratamiento.

Tratamiento |

R No ‘ o;. ‘Cenguradol'. % -

A 22 2 9.09% 22 0 0.00%

B 20 3 15.00% 23 0 0.00%

c 13 2 15.38% 14 0 0.00%
55 7 59 0

éiﬁ'ifé’“s't‘aiiié‘n

Censurado:

8 “El cuerpo como un todo”, es la traduccién mas adecuada que se hizo del término en inglés “body as a
whole”, tomado de la base de datos original. Este sistema corporal engloba todos aquellos eventos adversos
que se vinculan con dos o mas sistemas simultdneamente, y cuya manifestacién afecta a todo el cuerpo.
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Al retomar los antecedentes del ensayo clinico, se recuerda que ya se esperaba la
presencia de algunos eventos relacionados con los tratamientos (ver seccién 1.4.1
del capitulo 1). De entre estos eventos, la elevacion en los niveles de
transaminasas hepéticas (pruebas hepaticas anormales) ademas de otros
malestares gastrointestinales, estan englobados dentro de los eventos del sistema
digestivo. En lo que respecta a los dolores y acalambramientos musculares, se
asociaron como parte de los eventos del sistema “el cuerpo como un todo”.

Cabe senalar que el incremento en los niveles de creatinina fosfoquinética, evento
adverso especnalmente esperado, no figura dentro de ninguno de los dos sistemas
seleccionados’®

En las tablas 3.123 y 3.12b, se muestra una distribucién detallada de los registros
asociados con cada evento adverso por sistema, tratamiento y tipo de ajuste.

Tabla 3.12a Clasificacién de eventos adversos emergentes del sistema “el cuerpo como un todo” por tipo de
ajuste y tratamiento.

" ‘Registros:parael; snstema “el cuerpo ‘como:unitodo”- . e
~“Evento adverso .- <t | Duraclénf 3 Mamfestaclén

.especifico A B CHEAL) B G
Vientre o abdomen distendido 2 0 0 2 0] 0
Dolor abdominal 5 4 4 4 4 4
Heridas por accidente 3 4 1 3 4 1
Astenia 1 3 2 1 3 2
Dolor de espalda 2 1 0 1 1 [¢]
Dolor en el pecho 2 1 [0] 2 1 (o]
Dolor interno de pecho 1 0 0 1 0 0
Fiebre 0 2 1 0 2 1
Gripe y su sintomatologia 2 2 2 2 2 2
Dolor de.cabeza..’ SR 3 4 3 3 4 2
Niveles hormonales alterados 1 0 0 1 0 0
Dolor.en las plernas 1 2 1 1 2 1
0 0 1 0 0 1

1 0 0 1 0 o]

2423|1522 [ 23 | 14

19 £) incremento en los niveles de creatinina fosfoquinética se clasific6 como parte de! sistema metabélico/
nutricional. En este sistema, se contabilizaron 15 registros, tanto para el ajuste del tiempo de duracién como
para el ajuste del tiempo de manifestacion. La distribucién de los mismos se aprecia en la tabla 3.10. Para el
evento en particular, se detectaron 8 registros cuya distribucion queda como sigue: 4 para el tratamiento A, 1
para el tratamiento B y 3 para el tratamiento C.
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Tabla 3.12b Clasificacion de eventos adversos emergentes del sistema digestivo por tipo de ajuste y
tratamiento.

Registros para el sistema Digestivo
Evento adverso “Duracién - . |Manifestacién

especifico AlBlC|]A|B]|C

Anorexia 0 0 1 o] 0 1
Colelitiasis 0|10l 0 {1 0
Colitis: 2lo0]l]o|l210 o]
Constipacion 0|2 3 0] 2 3
Diarrea 2 3 4 2 3 4
Boca seca 0 2 1 (o] 2 1
|Dispepsia 2|2lel2]21%68
Enteritis 0 1 1 [o] 1 1
Flatulencia 1 2 1 1 2 1
Gastritis 0 1 0 0 1 0
Pruebas hepéaticas anormales. 310) 2 3 0 2
Nauseas 3 1 3 3 1 3
Ulcera péptica 0 0 0 8] 0 0
Sed g0 [0} 0 0 [o]
Vémito 1 0 4 1 0 3
14 |15/ 26 (14 | 15 | 25

A partir de este punto, todas las estimaciones que se realizaron se basaron en la
informacion que fue seleccionada sobre las manifestaciones de los eventos
adversos emergentes, segun los criterios serfalados en las secciones precedentes.
En este sentido, la variable aleatoria T, que se usara en adelante, representa el
tiempo entre el inicio y el término de las manifestaciones de los eventos adversos
emergentes, en el caso del ajuste para el tiempo de duracién; y el tiempo entre el
inicio del tratamiento e inicio de la primera manifestacién de un evento adverso
emergente, para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion.

En el ANEXO 4 se muestra esta informacion final depurada.

Cabe sefalar que el proceso de ajuste de los modelos de supervivencia, se
abordé asumiendo que no hay covariables que influyan el desarrollo de los
fendbmenos que se estadn estudiando. Lo anterior queda validado por el disefio
mismo del ensayo clinico, el cual no permite influencia alguna de variables
externas ya que, desde un principio, se controlaron todos los factores que
pudiesen haber afectado su desarrollo (ver secciones 1.4 y siguientes del capitulo
1). En virtud de lo anterior, la variable T a la que se ha hecho referencia explica,
por si misma, la duracién o el tiempo de manifestacion de los eventos adversos
emergentes del ensayo clinico ya mencionado.
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3.4 Estimacion de la funcién de supervivencia por el proceso no paramétrico
de Kaplan—Meier.

El S|gu1e|’te paso del proceso de ajuste, corresponde a la estimacion de la funcion
de supervivencia por medio del estimador no parametrlco de Kaplan—Meier. La
justificacidon matematica de este modelo se traté en la seccién 2.3.1.3 del capitulo
1.

Debe recordarse que el estimador K-M, proporciona una buena aproximacion
sobre la forma de la distribucidn real ademas de servir como base para desarroliar
un ajuste paramétrico posterior.

La estimacién se llevé a cabo en dos etapas; en la primera, se aplicé a los 6
conjuntos de datos generales por tipo de ajuste (tiempo de duracién y tiempo
anterior a la primera manifestacion) y tipo de tratamiento (A, B y C). Los resuitados
se han resumido en las tablas 3.13a y 3.13b; los graficos respectivos se aprecian
en las figuras 3.10a y 3.10b.

En la segunda etapa, se aplicéd a los 12 conjuntos de datos cuyos criterios de
agrupacion fueron: tipo de ajuste (tiempo de duracidn y tiempo anterior a la
primera manifestaciéon), sistema corporal (“el cuerpo como un todo” y digestivo) y
tratamiento (A, B y C). Los resultados alcanzados pueden verse en las tablas 3.14
a 3.17. También se incluyeron los valores de cada variable por tipo de ajuste, asi
como el resultado de la funcion de supervivencia empirica obtenida. Por su parte,

los graficos correspondientes a cada funcién ajustada se pueden observar en las
figuras 3.11 a 3.14.
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Tabla 3.13a Estimacion del modelo K-M para el ajuste del tiempo de duracién de los EA Emergentes por tipo

de tratamiento.

]uste del modelo Kaplan-Meler para el tlempo de
duraclén de los EA Emergentes.

. A B c

t st t s (t) t s (t)
0 1.0000 0 1.0000 0 1.0000
1 0.9429 1 0.8696 1 0.9487
2 0.9000 2 0.8551 2 0.8974
3 0.8143 3 0.7681 3 0.7436
4 0.7857 4 0.7246 4 0.6923
5 0.7429 5 0.6812 5 0.6795
6 0.6857 5 0.6377 7 0.6667
7 0.6714 7 0.6232 8 0.5882
8 0.6429 8 0.5507 9 0.5752
9 0.6286 9 0.5362 10 0.5621
12 0.6143 10 0.5072 12 0.5359
13 0.5857 11 0.4928 14 0.4967
15 0.5714 14 0.4348 15 0.4706
16 0.5571 15 0.4203 16 0.4575
18 0.5429 24 0.4058 20 0.4314
19 0.5286 25 0.3913 21 0.4183
24 0.5000 27 0.3478 24 0.4048
28 0.4853 30 0.3327 27 0.3643
29 0.4383 32 0.2852 28 0.3373
30 0.4227 33 0.2693 29 0.3104
31 0.3444 34 0.2376 31 0.2834
32 0.3287 35 0.2218 32 0.2699
36 0.3131 36 0.2060 35 0.2415
42 0.2966 44 0.1888 36 0.1989
45 0.2801 46 0.1716 40 0.1846
46 0.2472 49 0.1373 51 0.1693
48 0.2307 56 0.1144 52 0.1539
57 0.2097 59 0.0687 57 0.1197
58 0.1864 65 0.1026
62 0.1631 92 0.0821
85 0.1305
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Figura 3.10a Grafica del ajuste del modelo K-M para el tiempo de duracién de los EA Emergentes por tipo de
tratamiento.

70



Tabla_3.13b Estimacién del modelo K-M para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion de los
EA Ery]ercf‘v tes por tipo de tratamiento.

/}f ! Aluste del modelo.Kaplan-Meler. para:el tiempo anterior
R alla prlme@ ma_hlfesta_clé’n delos EA emergentes.
A B c
t Syt M U) t gt
[¢] 1.0000 0 1.0000 [+] 1.0000
2 0.9924 3 0.9852 3 0.9859
4 0.9848 4 0.9778 4 0.8577
5 0.9773 6 0.9704 7 0.9507
9 0.9697 9 0.9629 8 0.8437
11 0.9621 12 0.9554 10 0.9366

15 0.9545 14 0.9480 14 0.8155
18 0.8470 16 0.9405 17 0.8085

22 0.9394 17 0.9330 21 0.9014
23 0.9242 18 0.9256 22 0.8732
25 0.9167 24 0.9181 24 0.8662

27 0.9014 25 0.9107 26 0.8521
29 0.8475 26 0.9032 29 0.7958
30 0.8398 27 0.8957 30 0.7887
32 0.8321 28 0.8883 33 0.7817
34 0.8166 29 0.8733 38 0.7746

36 0.8089 31 0.8584 47 0.7535
38 0.8011 34 0.8435 48 0.7465
40 0.7855 37 0.8285 50 0.6972
42 0.7778 41 0.8136 54 0.6830

43 0.7622 43 0.8062 56 0.6758
46 0.7466 46 0.7987 57 0.6474
49 0.7311 51 0.7912 61 0.6403
51 0.7233 53 0.7688 64 0.6332
52 0.7078 55 0.7614 67 0.6260
53 0.7000 56 0.7166 70 0.6189
56 0.6922 57 0.6942 72 0.6047
57 0.6300 58 0.6867 76 0.5976
1] 0.6144 59 0.6718 77 0.5834
63 0.6066 68 0.6569 80 0.5762
68 0.5989 70 0.6494 81 0.5681
71 0.5911 80 0.6419 82 0.5620
72 0.5833 82 0.6041 85 0.5478
75 0.5678 85 0.5814 87 0.5407
82 0.5600 99 0.5588 92 0.5193
83 0.5444 102 0.5512 93 0.5122
85 0.5211 104 0.5437 85 0.5061
86 0.5133 107 0.5207 97 0.4980
87 0.4978 110 0.5129 102 0.4909
89 0.4822 111 0.4753
105 0.4744 113 0.4570
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Figura 3.10b Grafica del ajuste del modelo K-M para el tiempo anterior a la primera manifestacion de los EA

Emergentes por tipo de tratamiento.

72



Tabla 3,.1:3»{;"stimaci6n del modelo K-M para el ajuste del tiempo de duracion y el sistema “el cuerpo como un
o, por tipu de tratamiento.

Tiempo de duracién para los EAE del sistema “el.
cuerpo como un todo".

A B . c
St g t $ e |t gty
0| o | 1.0000 | o 1.0000 0 1.0000
a7 1] 1 ] oos83 | 3 1 | o0.9333
' ‘2| 2 | oo167 | 3 3
3: 3 3 3 0.8000
4.] 3 | 0.8333 | 3 | 0.8261 4 0.7333
550 4 | 07917 | 4 10 0.6667
‘67| 5 | 0.7500 | 4 | 0.7391 12 0.6000
. 70 6 5 | 0.6957 14 0.5333
eI 8l 6 6 16 0.4667
“9fl 6 | o0.6250 | 6 | o.6087 24 0.4000
10| 8 | 05833 | 7 | 0.5652 27 0.3333
11| 12 | 0.5417_| 8 31 0.2667
12| 13 8 51 0.2000
13| 13 | 0.4583 | 8 52 0.1333
44{ 15 | 0.4157 | 8 | 0.3913 | s5*
15| 16 | 0.3750 | 10 | 0.3478 | 115"
46| 19| 0.3333 | 14 | 0.3043
- 17] 28 | 0.2917 | 25 | 0.2609
18| 31 | 0.2500 | 30 | 0.2174
19} 32 | 0.2083 | 30"
20} 42 | 0.1667 | 32 | 0.1630
214 45 | 0.1250 | 34 | 0.1087
7" 22| 46 | 0.0833 | 42*
% 23| 73* 71
8_/, 24| 92*

N

*indica dato censurado.

K-M TRATA —————K-MTRATB - - - — ~ K-MTRATC

Eigura 3.11 Gréfica del ajuste det modelo K-M para el tiempo de duracion y el sistema “el cuerpo como un
todo”, por tipo de tratamiento.
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Tabla 3.15 Estimacion del modelo K-M para el ajuste del tiempo de duracion y el sistema digestivo, por tipo de

tratamiento.

empg;de dura

cién para los EAE del sistema’

. ~ - digestivo. :
s E B LR e
S o U] t s (t) t ]S ()
0 1.0000 o 1.0000 [s] 1.0000
2 2 0.9333 1 0.9615
2 0.8571 6 0.8667 2
3 8 0.8000 2
3 14 2 0.8462
3 0.6429 14 0.6667 3
4 0.5714 24 0.6000 3
18 0.5000 27 0.5333 3
32 3
0.3571 32 0.4000 3
33 0.3333 3
0.2679 36 0.2667 3 0.5769
0.1786 49 0.2000 7"
0.0893 | 53* 8
109* 59 8 0.4945
59 0.0000 15 0.4533
20
20 0.3709
27 0.3297
28 0.2885
29 0.2473
a4
36
36
36 0.0989
i25: 49"
i26. 83+

M TRAT A

*indica dato censurado.

Fiqura 3.12 Gréfica del ajuste del modelo K-M para el tiempo de duracién y el sistema digestivo, por tipo de

tratamiento.
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Tabla 3.16 Estimacion del modelo K-M para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion y el
sistema “el cuerpo como un todo”, por tipo de tratamiento.

‘Tiempo de manifestacién para los EAE del
sistema “el cuerpo como un todo”.

A B c

t s (B t § (B t s (t)
o] o 1.0000 0 1.0000 | 0 | 1.0000
1] s 0.9545 6 09565 | 3| o0.9286
.2 | 11 | o.9091 16 | 09130 | 4 | 0.8571
.39 15 | 0.8636 | 18 | o0.8696 |22 0.7857
4] 18 | o.8182 | 24 | 08261 |29| 0.7143
62| 23 | 07727 | 28 | o.7826 [30| 0.6429
6:| 29 31 0.7391 | 50| 0.5714
s7i) 29 37 0.6957 | 54| 0.5000
: 29 | 0.6364 | 41 0.6522 |61| 0.4288

30 | 0.5909 | 53 70| 0.3571

32 | 0.5455 | 53 | 05652 |76l 0.2857

36 | 0.5000 | 56 85

40 | 0.4545 | 56 85| 0.1429

42 | 0.4091 56 | 0.4348 92| 0.0714
52 | 0.3636 | 59 | 0.3913 | 95| o0.0000
53 | 0.3182 | 68 | 0.3478
57 | o0.2727 | 70 | 0.3043
71 | 02273 | 80 | 0.2609
75 82’
75 | 0.1364 | 82 | 0.1739
85 | 0.0909 | 85 | 0.1304
89 | 0.0455 | 99 | 0.0870
105 | 0.0000 | 107 | 0.0435
110 | 0.0000

*indica dato censurado.

120

K-M TRATA —————— K-MTRATB — — = = ~ K-MTRATC
Figura 3.13 Grafica del ajuste del modelo K-M para el tiempo anterior a la primera manifestacién y el sistema
“el cuerpo como un todo”, por tipo de tratamiento.
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Tabla 3.17 Estimacion del modelo K-M para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion y el

sistema digestivo, por tipo de tratamiento.

Tiempo de manifestacién para los EAE del
* sistema digestivo.
A . ‘B ’ c .
t]l s W) e S (M) bt |8 Aty

07l o 1.0000 o) 1.0000 o] 1.0000

11 4 0.9286 3 0.9333 3 0.9600
215 0.8571 4 0.8667 4
3 |23 0.7857 9 0.8000 4

4 |27 0.7143 12 0.7333 4 0.8400

. 5129 34 0.6667 21 0.8000

16| 29 0.5714 43 0.6000 24 0.7600
‘7138 0.5000 | 46 0.5333 29
8 143 51 0.4667 29
9| 43 0.3571 53 0.4000 29
10 | 49 59| 0.3333 29

0.2143 82 29 0.5600

0.1429 82 0.2000 33 0.5200

0.0714 85 0.1333 38 0.4800

0.0000 99 50 0.4400

99 0.0000 54 0.4000

57 0.3600

64 0.3200

67 0.2800

72 0.2400

77 0.2000

92 0.1600

97 0.1200

102 0.0800

111 0.0400

113 0.0000

075

0.25

0.00

*indica dato censurado.

M TRAT A

Fiqura 3.14 Grafica del ajuste del modelo K-M para el tiempo anterior a la primera manifestacion y el sistema

digestivo, por tipo de tratamiento.
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3.5 Estimacion de la funcién de supervivencia aplicando los modelos
paramétricos Exponencial y Weibull.

Continuando con el proceso de ajuste, se estimé la funcion de supervivencia S(t),
implementando los modelos parameétricos Exponencial y Weibuli para el tiempo de
duracién y el tiempo anterior a la primera manifestacion de los eventos adversos
emergentes. Primero, se estimé el valor de los parametros para cada modelo
seleccionado utilizando una aproximacién por métodos graficos. Posteriormente,
se mejoré esta estimacion aplicando el método de maxima verosimilitud.

3.5.1 Aproximacion por métodos graficos.

Como se menciond anteriormente, los métodos graficos proporcionan una
evidencia objetiva sobre la forma paramétrica de la informacion que se esta
analizando, ademas de una estimacién burda del valor de los parametros del
modelo que halla sido seleccionado.

Con la finalidad de verificar si las distribuciones elegidas son adecuadas para
describir el tiempo de duracion y el tiempo anterior a la primera manifestacion de
los eventos adversos, se aplicé a cada conjunto de datos la transformacion
asociada con cada modelo (ver seccidon 2.4.1 del capitulo II). Para realizar lo

anterior, se asumié que el estimador de S(t) es §(t) obtenido por el proceso de

Kaplan-Meier. Se grafico t contra Ln(S(t)), vy Ln(t) contra Ln(-LnS(t)) para compara
la forma de los datos transformados con la forma tipica de la recta que caracteriza
a cada una de las funciones seleccionadas. Finalmente, se estimaron los valores
de los parametros de cada modelo a partir de los valores de la pendiente vy la
ordenada al origen de una recta ajustada sobre los puntos transformados. Para
ilustrar este proceso, a continuacion se muestran las figuras 3.15 y 3.16 donde es
posible apreciar la tendencia grafica de los datos después de aplicar las
respectivas transformaciones; tanto en el ajuste general del tiempo de duracién
como del tiempo anterior a la primera manifestacion. También se ha incluido el
valor estimado de los parametros. Por otro lado, las graficas correspondientes por
tipo de fendmeno, sistema y tratamiento se han omitido. En su lugar solo se
muestra la tabla 3.18 donde aparecen los parametros que fueron estimados.
Concluido este proceso, pudo verificarse que ambos modelos describen
razonablemente bien los fendmenos que se estan estudiando. Posteriormente se
explicara la forma como se eligid uno de ellos para cada sistema y tipo de
tratamiento.

Por ultimo se mencionara que, en el caso del modelo Weibull, los parametros
encontrados por métodos graficos se utilizaron como valores de arranque en la
implementacion del proceso iterativo Newton-Raphson.
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Fiqura 3.15 Graficas de los datos transformados para el ajuste del tiempo de duracién de los EA Emergentes
de los tratamientos A, B y C segtin los modelos Exponencial (a) y Weibull (b); asi como las respectivas rectas

ajustadas y los valores estimados de sus parametros.
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Figura 3.16 Graficas de los datos transformados para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion
de los EA Emergentes de los tratamientos A, B y C, segun los modelos Exponencial (a) y Weibull (b); asi
como las respectivas rectas ajustadas y los valores estimados de sus parametros.
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Tabla 3.18 Valores estimados, por métodos graficos, de los parametros de los modelos Exponencial y Weibull
por tipo de ajuste, sistema y tipo de tratamiento (A, B y C).

A ] B , c
Exponencial l Weibull Exponencial l Weibull. | Exponencial’ Weibull
Tiempo de duracién para los EAE del sl 2 "el cuerpo como un-todo®”. . |
. ~
S Péfé'm’é“ o5 - 1. 0.045 0.056 o».0513 0.102 | 0.0338 0.080
| Y 0497541 0.860 0.787
. ‘Tlempo anterior a la primera manifestacién de los EAE del sistema "el cuerpo como un todo”.
s , i
.Parametros ): 0.0327| 0.0016| 0.0282] 0.001 0.0229 0.0285
Y 1.6649 1.557 0.8517
Tiempo de duracidn para los EAE de! sistema digestivo.
- ~
F’_"ai"émetros ?.\. 0.0262] 0.1645 0.0335 0.028 0.0472) 0.0841
x Y 0.6055 1.004 0.8650
__Tiempo anterior a la primera manifestacién de los EAE del sistel digestivo.
A
" parametros A 0.0349 0.0161 0.0200; 0.033 0.0252, 0.0177]
= Y 1.0880] 0.824 | 1.0210

3.5.2 Estimacion de los modelos Exponencial y Weibull.

Tomando los resultados desarrollados en la seccion 2.3.2.4 del capitulo Il, se
calcularon los valores de los parametros maximo verosimiles para las funciones
seleccionadas. En el caso Weibull, se aplicé el algoritmo de Newton-Raphson para
encontrar una aproximacion numeérica de A y vy, iniciando este proceso en los

valores A y v estimados por métodos graficos (ver la seccidn 2.3.2.4.1 del
capitulo Il y la seccidon 3.5.1 del capitulo 1H).

Los valores encontrados se aprecian en las tablas 3.19 y 3.20 en el caso general;
y 3.21 a 3.24 en los casos por sistema corporal. Cabe sefialar que para el modelo
Weibull, los valores obtenidos son el resultado de aplicar el método numérico
citado durante 10 ciclos.

Por otro lado, las graficas donde se comparan las funciones Exponencial y Weibull
resultantes contra el modelo Kaplan—Meier, puede verse en las figuras 3.17a,
3.17b y 3.17c para el tiempo de duracién; y 3.18a, 3.18b y 3.18c. para el tiempo de
manifestacion. Por su parte, en las figuras 3.19 a 3.22; tanto a), como b) y c); se
muestran las graficas comparativas por tipo de ajuste y sistema para cada uno de
los tres tratamientos.
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Tabla_3.19 Valores de los estimadores de los modelos Exponencial y Weibull, obtenidos por maxima
verosimilitud para el ajuste del tiempo de duracién de los EA Emergentes.

Tiempo de duracién para los EAE
A ) B [
Exponencial Weibull -Exponeéncial _Weibull -| Exponencial Weibull.
- ~
P Vén"i,e'lr_os, 2:. 0.0283 0.0601 ' 0.0419 0.0809 0.0362] 0.0760
B Y. 0.7966{ _ S 0.8099: -~ ] 0.7953

Figqura 3.17a Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo de duracién de los EA Emergentes y el tratamiento A.
Los modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0283) y Weib(0.0601, 0.7966).

0.75

025

0.00

Figura 3.17b Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo de duracion de los EA Emergentes y el tratamiento B.
Los modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0419) y Weib(0.0809, 0.8099).
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1.00

0.25

0.00

K-M

Figura 3.17¢c Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo de duracién de los EA Emergentes y el tratamiento C.

Los modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0362) y Weib(0.0760, 0.7953).
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Tabla 3.20 Valores de los estimadores de los modelos Exponencial y Weibull, obtenidos por maxima
verosimilitud para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion de los EA Emergentes.

Tiempo anteriorala primeramanifestacién de l1os EAE
; A B : c
.| Exponenclal ‘| Waeibull Exponencial- : |- Weibull:*| * Exponenclal. | Weibuli
-
A 0.0066f 0.0027] 0.0057‘ 0.0025 0.0066 0.0054]
~ —
Y ) 1.1936 ) 1.1842) 1.0447]

1.00
075 {

0.50 4

Sty

025

0.00

KM ————EXP = ~ = — - WEIB

Fiqura 3.18a Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion de los EA

Emergentes y el tratamiento A. Los modelos que estdn siendo comparados son: K-M, Exp(0.0066) y
Weib(0.0027, 1.1936).

o 20 40 80 80 100 120 140 160

KM —————EXP - - - - -WEIB

Figura_3.18b Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion de los EA

Emergentes y el tratamiento B. Los modelos que estdn siendo comparados son: K-M, Exp(0.0057) y
Weib(0.0025, 1.1842).
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KM e EXP = = = = = WEIB

Figura 3.18c Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion de los EA

Emergentes y el tratamiento C. Los modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0066) y
Weib(0.0054, 1.0447).
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Tabla 3.21 Valores de los estimadores de los modelos Exponencial y Weibull, obtenidos por maxima
verosimilitud para el ajuste del tiempo de duracion, el sistema “el cuerpo como un todo” y los tratamientos A, B
y C.

Tiempo de duracién para los EAE del sistema "el cuerpo como un todo™.
A B [+]
Exponencial Weibull Exponencial Weibull Exponencial Weibull .
~
_Parémetros ?\. 0.0422) 0.0653] 0.0549 0.0711 0.0311 0.0631
: Y 0.8756] 0.9189 0.8107]

Figura_3.19a Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo de duracién, el sistema “el cuerpo como un todo” y el
tratamiento A. Los modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0422) y Weib(0.0653, 0.8756).

1.00 —
N
0.80 < \
Y
3
060 - T
= "y
3
040 - -
0.20 -
0.00 +
[ 20 40 6o 80 100 120
t
K-M EXP

Fiqura 3.19b Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo de duracién, el sistema “el cuerpo como un todo”

yel
tratamiento B. Los modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0549) y Weib(0.0711,0.9189).
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Figura 3.19¢c Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo de duracién, el sistema “el cuerpo como un todo” y el
tratamiento C. Los modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0311) y Weib(0.0631,0.8107).

Tabla 3.22 Valores de los estimadores de los modelos Exponencial y Weibull, obtenidos por maxima
verosimilitud para el ajuste del tiempo de duracidn, el sistema digestivo y los tratamientos A, By C.

. Tiempo de duracién para los EAE del sistema digestivo. -
. AUl L B - . N
- * Exponencial ™ <Weibull-{- ‘Exponencial. Weibull :|.  Exponencial - | Weibull:
kS 0.0323 0.0911 0.0313 0.0059 0.0474 0.0950
~
Y 0.7232 1.4558 0.7909

060 <

St

0.20

0.00

120

KM ————EXP - - - - - WEIB

Figura 3.20a Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo de duracidn, el sistema digestivo y el tratamiento A. Los )
modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0323) y Weib(0.0911,0.7232).
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Figura 3.20b Grafica de é(t) para el ajuste del tiempo de duracién, el sistema digestivo y el tratamiento B. Los
modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0313) y Weib(0.0059,1.4558).

0.20 4

100 120

0.00 -~

KoM —eemeeee EXP -

- - - -WEIB

Figura 3.20c Grafica de é(t) para el ajuste del tiempo de duracion, el sistema digestivo y el tratamiento C. Los
modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0474) y Weib(0.0950,0.7909).

Tabla 3.23 Valores de los estimadores de los modelos Exponencial y Weibull, obtenidos por maxima
verosimilitud para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion, el sistema “el cuerpo como un todo”
y los tratamientos A, By C.

" Tlempo anterior a la‘primera manifestacién de.los EAE del'slstema "el 'cliefpo como:un todo™: .
: T A - B B e
Exponencial “|:Weibull | “Exponencial .| Weibull |- Exponencial -} Wsibuil
[
Parametros } 0.0219 0.0008{ 0.0175 0.0002 0.0185 0.0018{
Y 1.7961 2.0614 1 .55?2]
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0.00

K-M

Figura 3.21a Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo de manifestacion, el sistema “el cuerpo como un todo™ y
el tratamiento A. Los modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0219) y Weib(0.0008,1.7961).
1.00 «—

A h\:"‘:L\_T
075 - \ AL:L\.\ .

s
o
8

120

4] 20
t

K-M

Figura 3.21b Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo de manifestacion, el sistema “el cuerpo como un todo”
y el tratamiento B. Los modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0175) y Weib(0.0002,2.0614).

120

K-M

Figura 3.21c¢c Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo de manifestacion, el sistema “el cuerpo como un todo” y
el tratamiento C. Los modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0185) y Weib(0.0018,1.5512).
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Tabla 3.24 Valores de los estimadores de los modelos Exponencial y Weibull, obtenidos por maxima
verosimilitud para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion, el sistema digestivo y los

tratamientos A, By C.

Tiempo anterior a la primera manifestacién de los EAE del sistema digestivo.
A B C
Exponencial Welibull Exponencial Weibull Exponencial Weibull
"
E "'Palfér_netros } 0.0248 0.001¢ 0.0197 0.00485 0.0203 0.0051
o Y 1.6889) 1.3511 1.3300,

0.75

0.50

b0}

025

0.0

KM~ EXP = = =~ = WEIB

Figqura 3.22a Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo de manifestacion, el sistema digestivo y el tratamiento
A. Los modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0248) y Weib(0.0016,1.6889).

5

Figura 3.22b Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo de manifestacion, el sistema digestivo y et tratamiento
B. Los modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0197) y Weib(0.0045,1.3511).
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Fiqura 3.22c Grafica de §(t) para el ajuste del tiempo de manifestacion, el sistema digestivo y el tratamiento
C. Los modelos que estan siendo comparados son: K-M, Exp(0.0203) y Weib(0.0051,1.3300).

3.5.3 Criterios de seleccién de la funcién de supervivencia.

Concluido el proceso de estimacidon de parametros, y después de graficar las
funciones obtenidas contra el estimador no parameétrico de Kaplan-Meier, puede
decirse que, tras una inspeccién visual, Ila funcidbn Weibull describe
adecuadamente la experiencia de supervivencia de los fendmenos que se estan
estudiando, sin embargo el ajuste a través de la funcidn Exponencial ofrece una
buena alternativa en algunos casos.

En el capitulo il, se mencionaron algunas propiedades y aplicaciones practicas de
ambas funciones. Es claro que el modelo Weibull tiene la ventaja de ser muy
versatil, ya que sus dos parametros le permiten asumir multiples formas lo cual
favorece al ajuste mismo, sin embargo su implementacion es complicada en virtud
de que los procesos para estimar dichos parametros no son directos, y en
ocasiones, tampoco son sencillos. Por su parte, el modelo Exponencial no es tan
verséatil como el Weiblll, pero su estimacion e implementacion es directa y simple,
ademas de que puede utilizarse para describir e interpretar una gran variedad de
fenomenos con facilidad.

Con base en estos hechos, y siguiendo el principio de parsimonia, se consideré
conveniente plantear un procedimiento formal para decidir si la funcidn
Exponencial es adecuada para describir la experiencia de supervivencia de los
fendmenos tiempo de duracion y tiempo anterior a la primera manifestacion de los
eventos adversos emergentes, asumiendo que la distribuciéon Weibull lo hace.
Debe recordarse que la distribucidon Exponencial puede tratarse como un caso
especial de la distribucion Weibull cuando y =1; en este sentido, si se construye

un intervalo de confianza para y , y este intervalo abarca el valor 1, puede decirse

que el fendmeno que se esta analizando también puede modelarse a través de la
funcién Exponencial. En virtud de lo anterior, solo se calcularon los limites de los
intervalos de confianza para y ; por tipo de ajuste, sistema y tratamiento; y en
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aquellos casos donde dicho intervalo incluyera al valor 1, se consideraria que la

funcion Exponencial es adecuada para describir la experiencia de supervivencia
que se esta estudiando.

El intervalo de confianza para v , a un nivel de significancia « , es el siguiente:
(v -z,.a EES.<y <y +,, s« ES)=1-a
2 2

donde:
§ es el valor del parametro estimado por el método de maxima verosimilitud;

2,_e €s el valor del percentil 1 - % de una distribucion Normal estandar; y E.S. es
2

el valor estimado del error estandar de vy , aproximado por medio del valor de Ia
varianza de vy, obtenida a partir de la matriz inversa de las segundas derivadas

negativas de las funciones logaritmicas de verosimilitud evaluadas en los valores
estimados de los parametros A y vy dentro del ciclo (s+1) del proceso Newton-
Raphson donde se detuvo la secuencia iterativa de calculo del valor de los
parametros (1™ (As,vs) donde s=9).

Si se considera un nivel de significancia « =0.05, los limites de los intervalos asi
como el modelo paramétrico seleccionado para describir el fendmeno de

supervivencia, quedan resumidos en las tablas 3.25a y 3.25b para los ajustes
generales, y 3.26 para los casos por sistema y tratamiento.

Tabla 3.25a Limites de los intervalos de confianza para Y del modelo Weibull, estimados para el tiempo de

duracién de los EA Emergentes, por tipo de tratamiento. Funciéon elegida para describir el fendmeno en
estudio.

.| Pardmetro}:Limite’|. Limite: | - - o0
“o w7 linferior|superior - Fungién::
Tiempo:de duracién de los EAE
A 0.7966 0.6228 | 0.9704 Weibull
B 0.8099 0.6440 | 0.9757 Weibull
C 0.7953 0.6449 | 0.9458 Weibull

Tabla 3.25b Limites de los intervalos de confianza para Y del modelo Weibull, estimados para el tiempo

anterior a la primera manifestacién de los EA Emergentes, por tipo de tratamiento. Funcion elegida para
describir el fendmeno en estudio.

|Pardametro | Limite.

nferior

Exponencial
Exponencial
Exponencial
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Tabla 3.26 Limites de los intervalos de confianza para Y del modelo Weibull, estimados sobre los ajustes de

los modelos de supervivencia del tiempo de duracion y el tiempo anterior a la primera manifestacion de los EA
Emergentes, por sistema y tipo de tratamiento. Funcion elegida para describir el fenomeno en estudio.

Parametro | Limite | Limite
Tratamiento -linferior|superior Funcién
Y
Tiempo de duracién/ “el cuerpo como un todo”
A 0.8756 0.5881 | 1.1631 Exponencial
B 0.9189 0.6087 | 1.2290 Exponencial
C 0.8107 0.4550 | 1.1664 Exponencial
. Tiempo de duracién/ digestivo

oA 0.7232 0.3971 | 1.0494 Exponencial
B 1.4558 0.8113 | 2.1004 Exponencial
o C 0.7909 0.5266 | 1.0552 Exponencial
- Tiempo de manifestacion/ “el.cuerpo como un-todo”

A 1.7961 1.2050 | 2.3871 Weibull

B 2.0614 1.3685 | 2.7542 Weibull

(o] 1.5512 0.8345 | 2.2680 Weibull

) Tiempo de manifestacién/ digestivo

A 1.6889 0.9641 ] 2.4136 Exponencial
B 1.3511 0.7572 | 1.9450 _Exponencial
[o] 1.3300 0.8959 | 1.7641 Exponencial

En los casos donde el intervalo construido contiene el valor 1, se prefirié el modelo
Exponencial por las ventajas descritas al principio de esta seccion, salvo en el
ajuste del tiempo de manifestacion y el sistema “el cuerpo como un todo” para el
tratamiento C, donde se escogioé el modelo Weibull con la finalidad de abordar un
solo tipo de funcién para un mismo fenémeno y un mismo sistema.
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3.6 Proceso de prueba de hipdtesis para comparar las experiencias de
supervivencia entre tratamientos.

Para comprobar si existe algun tipo de relaciéon entre las experiencias de
supervivencia de cada uno de los tres tratamientos, tanto a nivel general como por
sistema corporal, se planted una prueba de hipdtesis basada en la estadistica de
Mantel-Haezsel. La hipo6tesis a comprobar queda definida en los siguientes
términos:

Ho: S(ta)=S(te)=S(tc)
contra
H1Z S(t[) * S(tj)
al menos para algin i=j
donde i=A,B,C y j=A,B,C

Puesto que la comparacién habria de realizarse entre tres grupos diferentes, se
aplicé la forma matricial de la estadistica de prueba, tal y como fuera definida
dentro de la seccidén 2.4.2.3 de capitulo |l.

Los resultados de la prueba, por tipo de ajuste y tratamiento se muestra en las
tablas 3.27a y 3.27b; mientras que los resultados por sistema y tratamiento, se
aprecian en las tablas 3.28 y 3.29 .En cada una de ellas, se han incluido las
entradas de la matriz U (diferencia entre las fallas observadas y las fallas
esperadas) y las entradas completas de la matriz de varianzas y covarianzas V; no
obstante que para la estadistica de prueba, solamente hubo de considerarse las
primeras cuatro entradas (varianza de A y B, y covarianza entre Ay B).

Por ultimo se mencionara, a manera de conclusion, que los resultados de las
pruebas de hipdtesis aplicadas, indican que no hay evidencias suficientes para
suponer que existen diferencias significativas entre las experiencias de
supervivencia de los tres tratamientos, por sistema y tipo de ajuste.
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Tabla_ 3.27a Resultado de la prueba de hipétesis para comparar las experiencias de supervivencia
correspondientes ai ajuste de! tiempo de duracion de los EA Emergentes entre los tratamientos A, By C.

= Tiempo de dura\;:lon : Mantel-Haeszel
A B c X° |G.de L.| P>X%
A{ -10.457}|/A| 40.1022] -18.1506] -21.9516
B 7.089(|B| -18.1506| 35.7989| -17.6483 2.9278 2 0.2313|
C 3.368||C| -21.9516] -17.6483] 39.5999

No hay evidencias suficientes para rechazar Hq.

Tabla 3.27b Resultado de la prueba de hipdtesis para comparar las experiencias de supervivencia
correspondientes al ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion de los EA Emergentes entre los
tratamientos A, By C.

Tiempo antericr a la primera manifestacién

Mantel-Haeszel

u v
A B Cc X [G.deL.|P>X%
A| 2.5426|IA| 44.1843] -22.1868| -21.9975
B| -6.5969|(B| -22.1868] 46.2575| -24.0707 0.9523 2 0.6212
cl 4.0543||c| -21.9975] -24.0707] 46.0682

No hay evidencias suficientes para rechazar Hg.
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Tabla 3.28 Resultado de la prueba de hipétesis para comparar las experiencias de supervivencia
correspondientes al ajuste del tiempo de duracion, por tipo de sistema, y para los tratamientos A, By C.

'lauracién (ael cuerpo co\r,no un:tocjo ‘Mantel-Haeszel
A . B [ X |G.delL.j P>X%
A 0.2225(|A| 12.4203| -6.3837] -6.0366
B 2.8308||B -6.3837| 10.8884| -4.5047 1.1442 2 0.5643
C| -3.0533||C -6.0366[ -4.5047 10.5413

No hay evidencias suficientes para rechazar Ho.

Duracién /.digestivo

Mantél-Haeszel - .

U v v

A B - C ISR
A -06615|[A] 7.6767] -3.6194] -4.0573
B| -2.6068||B| -3.6194] 9.3705] -5.7511 1.1685 2 0.5575
c| 3.2683llc| -4.0573 -5.7511] 9.8084

No hay evidencias suficientes para rechazar Hp.

Tabla 3.29 Resultado de la prueba de hipdtesis para comparar las experiencias de supervivencia
correspondientes al ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacién, por tipo de sistema, y para los
tratamientos A, By C.

. Maslfestacnon 1 el~cuerpoz\<l:omo~un todo M'a"rjtel'-‘Haeszel
o A B .. C: X° . :|'G: de L. |- P>X%,
A| 4.6916|IA| 11.4040[ -7.2487| -4.1553
B{ -4.0746||B| -7.2487| 13.2211| -5.9724 2.0687| 2 0.3555
C| -0.6171|/C| -4.1553]| -5.9724| 10.1277

No hay evidencias suficientes para rechazar Ho.

= U - ;.I\I'Iahit_fe';tacig?‘r_l:(\'Qi‘c_;jlgs.ti\:(o:; : -,5:~M:a;\.§')t”eftlf__-‘l-‘laészeliv ‘
A B c X°  |[G:de:L.|P5X%,
A 3.8900||A 7.3477) -2.8885| -4.4592
B| -1.0008||B;| -2.8885[ 10.2130| -7.3245 2.0901 2 0.3517
C| -2.8892||C| -4.4592| -7.3245| 11.7837

No hay evidencias suficientes para rechazar Hp.
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3.7 Resumen de procedimientos y resultados.

El proceso de ajuste que se realizd, tuvo como finalidad implementar un modelo
parameétrico de supervivencia que describiera el desarrollo del tiempo de duracion
y del tiempo anterior a la primera manifestacion de los eventos adversos
emergentes reportados en cada uno de los tres tratamientos comparados dentro
del estudio de eficacia seleccionado para tal efecto. Este proceso se realizo en
dos etapas: durante la primera, se revisd, caracterizo y seleccioné la informacioén
necesaria de la base de datos de eventos adversos para llevar a cabo el ajuste; en
la segunda, se construyé el propio modelo con base en la informacion elegida y la
herramienta estadistica discutida dentro del capitulo ll. En virtud de lo antes
expuesto, se alcanzaron los siguientes resultados:

Se encontré que el analisis de supervivencia es una técnica estadistica adecuada
para estudiar fendmenos aleatorios que incluyen informaciébn completa e
informacion incompleta sobre las realizaciones de una misma variable aleatoria.
En el campo de la investigaciobn meédica, pueden hallarse frecuentemente
fendmenos de este tipo, para los cuales no siempre es posible dar seguimiento
puntual al desarrollo de cada realizacidén de la variable dentro de los limites
establecidos para su propia observacion. Un ejemplo, lo constituye el estudio de
ciertas caracteristicas de las manifestaciones de los eventos adversos: el tiempo
que duran y el tiempo que tardan en aparecer por primera vez, dentro del contexto
de un estudio farmacolégico. En ambos casos, la variable principal es el tiempo
que debe transcurrir desde un cierto momento hasta la ocurrencia de un cierto
evento, del cual no siempre se tiene un dato exacto y cierto sobre su realizacion,
lo que conlleva a manejar datos con informacidn completa (fallas) e informacién
parcial (censuras) al mismo tiempo.

Para describir la duracién y el tiempo de manifestacién de los eventos adversos
emergentes observados en cada uno de los tres tratamientos del ensayo clinico
base utilizado para realizar este trabajo, se escogieron dos modelos paramétricos
con la finalidad de ajustar la funcidn de supervivencia S(tf) a los datos
seleccionados. Los modelos empleados fueron el Weibuil v el Exponencial; ambos
utiizados comunmente para describir fenédmenos relacionados con procesos
bioldégicos. Cada uno se- ajustd a todas las manifestaciones de los eventos
adversos emergentes, validas para el tiempo de duraciéon y tiempo anterior a la
primera aparicion, por tipo de tratamiento; y a las manifestaciones de los eventos
observados en los dos sistemas corporales con mayor niumero de casos, también
por tratamiento. Este proceso requirié, como primer paso, la construccién de un
modelo no paramétrico utilizando el estimador Kaplan-Meier, quien permitié
visualizar la experiencia de supervivencia de los fendmenos en estudio a través de
la forma grafica de la funcidén de supervivencia empirica. El estimador de K-M
también se utilizd6 como punto de partida para implementar los modelos
paramétricos citados. Para ello, se aplicaron métodos graficos de ajuste utilizando
ciertas transformaciones sobre la informacion disponible con la finalidad de validar
los modelos seleccionados y encontrar una estimacion burda del valor de sus
parametros. Después de aplicar las respectivas transformaciones, y luego de
graficar los datos resultantes, se confirmé que ambas funciones si eran adecuadas
para describir la duracion y el tiempo de manifestacién de los eventos adversos.
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Asi mismo, se calculd el valor de sus parametros, los cuales serian utilizados
como punto de inicio en la implementacion de métodos de calculo mas formales.
Un siguiente paso en la construccion del modelo de supervivencia, consistid en
hallar el valor de los parametros de las distribuciones por medio de un
procedimiento que asegurase algunas propiedades estadisticas deseables para
ellos. El método aplicado fue el de maxima verosimilitud para datos censurados.
Para la funcién Exponencial, el calculo del valor de su tnico parametro fue directo;
sin embargo en la funcién Weibull fue necesario utilizar un método numérico de
aproximacion para sus dos parametros; en este caso se escogid el procedimiento
iterativo de Newton-Raphson, tomando como base los valores encontrados por
métodos graficos.

Al graficar las funciones resultantes contra el estimador de Kaplan-Meier, pudo
confirmarse que ambos modelos describen satisfactoriamente la experiencia de
supervivencia de los fendbmenos en estudio, especialmente la distribucién Weibull;
sin embargo, y con la finalidad optar por un modelo sencillo, se planted la

construccién de un intervalo de confianza alrededor del valor de y de esta ultima

para que, en caso de que el intervalo abarcase el valor 1, se tuviese un elemento
objetivo de decisidon para preferir la distribucion Exponencial. Derivado de lo
anterior, y después de encontrar los limites de los intervalos, se optd por el modelo
Exponencial para caracterizar ambos fendmenos de supervivencia, exceptuando
el ajuste general del tiempo de duracién y el ajuste del tiempo de manifestacion
del sistema “el cuerpo como un todo”, donde prevalecié el modelo Weibull.

Sobre el ajuste del tiempo de duracién de las manifestaciones de los eventos
adversos emergentes en general, se encontré que la distribucién Weibull es
adecuada para describir dicho fenédmeno. La funcidn de supervivencia estimada

§(t) es monoétona decreciente y tiende a cero con cierta “rapidez” (entre eidia Oy
20 del tratamiento, donde §(t)>0.4), asumiendo valores cercanos a este numero

~
después de 120 dias. Por otro lado, al analizar h(t), se encontré que también se
trata de una funcién monoétona decreciente, cuyos valores se indeterminan cuando
t converge a cero por la izquierda; pero cuando t— «, este proceso se torna
“lento”. Cabe senalar que este comportamiento puede interpretarse en el sentido
de que la mayor parte de las manifestaciones registradas son breves, aunque
existen algunas (las menos) de larga duracién, particularmente aquellas que
aparecieron poco después de iniciado un tratamiento y no habian concluido al
momento de su término, dando como resultado datos censurados los cuales
ocasionan que la funcidon de supervivencia estimada presente una “cola larga”
asintética a cero. Asi mismo, la forma de la funcién de riesgo indica que el patrén
que sigue el proceso de conclusidn de las manifestaciones de los eventos es muy
intenso durante los dias posteriores al inicio de cualquier tratamiento, pero tiende
a disminuir progresivamente con el paso del tiempo. Como observacién adicional,
se mencionara que las experiencias de supervivencia de B y C son semejantes,
especialmente durante los primeros 20 dias; mientras que en el caso de A, cuya
experiencia de supervivencia es ligeramente diferente, el proceso de terminacién

97



de los eventos adversos resulta ser el menos eficaz (ﬁA(t)<ﬁB(t) Yy ﬁA(t)<ﬁc(t)).
Las figuras 3.23a y 3.23b muestran los comportamientos descritos arriba.

B - - -C

Figura 3.23a Graficas de §(t) para el ajuste del tiempo de duracion de los eventos adversos emergentes por
tipo de tratamiento: A: Weib(0.0601.0.7966): B: Weib(0.0809,0.8099) y C: Weib(0.0760,0.7953).

o 20 40 60 80 100 120 140 160
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Figura 3.23b Graficas de ﬁ(t) para el ajuste del tiempo de duracion de los eventos adversos emergentes por -
tipo de tratamiento: A: Weib(0.0601,0.7966); B: Weib(0.0809,0.8099) y C: Weib(0.0760,0.7953).
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Respecto al tiempo de duracion de los eventos adversos emergentes del sistema

“el cuerpo como un todo”, pude apreciarse que S (i), descrito a través del modelo
Exponencial, muestra un comportamiento semejante al del caso general, aunque

aqui §(t)>0.4 entre el dia 0 y 15 de tratamiento, lo cual indica que los eventos de

este sistema duran menos que el promedio general. Por otro lado, ﬁ(t) es
constante en todo momento y no depende de los dias bajo tratamiento. Asi mismo,

el proceso de culminacién de los eventos de A no es el mejor, ya que ﬁs(t)>ﬁA(t).
En las figuras 3.24a y 3.24b, puede observarse el comportamiento antes referido.

1.00

20 40 60 80 100 120

Fiqura 3.24a Graficas de S(t) para el ajuste del tiempo de duracién de los eventos adversos emergentes del
sistema “el cuerpo como un todo” por tipo de tratamiento: A: Exp(0.0422); B: Exp(0.0549) y C: Exp(0.0311).
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Figura: 3.24b Graficas de ﬁ(t) para el ajuste del tiempo de duracion de los eventos adversos emergentes del
sistema “el cuerpo como un todo” por tipo de tratamiento: A: Exp(0.0422); B: Exp(0.0549) y C: Exp(0.0311).
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Para modelar el tiempo de duracion de los eventos adversos emergentes del
sistema digestivo se utilizd la distribucion Exponencial. Aqui, la funcion de
supervivencia estimada sigue un comportamiento parecido al del caso general,

mientras que h(t) es constante (como en el sistema “el cuerpo como un todo").
También puede apreciarse que las experiencias de supervivencia de los
tratamientos A y B son muy parecidas, mientras que los procesos de terminacioén
de sus eventos son igualmente eficientes. Las figuras 3.25a y 3.25b permiten
apreciar lo antes sefalado.

1.00

0.75

o 20 40 60 80 100 120

B-----C

Figura 3.25a Graficas de §(t) para el ajuste del tiempo de duracién de los eventos adversos emergentes del
sistema digestivo por tipo de tratamiento: A: Exp(0.0323); B: Exp(0.0313) y C: Exp(0.0474).

0.06 -

1Y
o
2

o 20 40 60 80 100 120

B-----C

Figura 3.25b Graficas de ﬂ(t) para el ajuste del tiempo de duracion de los eventos adversos emergentes del
sistema digestivo por tipo de tratamiento: A: Exp(0.0323); B: Exp(0.0313) y C: Exp(0.0474)
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En lo que respecta al ajuste del tiempo anterior a la primera manifestaciéon de los
eventos adversos emergentes, se eligié la funcién Exponencial para modelar el
caso general y el del sistema digestivo; mientras que en el caso del sistema “el
cuerpo como un todo”, se utilizd la funcion Weibull.

Para la descripcion en general del tiempo anterior a la primera manifestacion, {a

forma de é(t) indica que se trata de una funcidbn mondétona decreciente que

converge “lentamente” a cero (entre el dia 0 y 100 del tratamiento, S (t)>0.5). En
este punto, debe sefialarse que para este mismo ajuste el grafico del estimador de
Kaplan-Meier muestra que para valores de t>105, el comportamiento de la funcion
de supervivencia tiende a ser asintdtico a y=0.50 (ver figura 3.10b). Esta
observacion puede interpretarse como que del total de pacientes sometidos a
cualquiera de los tres tratamientos, alrededor de la mitad manifestaron no haber
padecido evento adverso alguno durante el tiempo que durd el estudio. Ahora, en
aquellos pacientes que si reportaron la ocurrencia de un evento, se tiene que la
primera manifestacion tardé varios dias en ocurrir, habiendo incluso eventos que
aparecieron por primera vez uno o dos dias antes de que concluyera el

~
tratamiento. En lo que respecta a la funcion de riesgo h(t), se asumié que es
constante para cualquier valor de t, lo que implica que el proceso de aparicion de
cualquier evento adverso no depende de los dias que un paciente permanece en
tratamiento sino de otros factores que podrian estar relacionados con efectos
farmacocinéticos y farmacodinamicos.
Por ualtimo, puede observarse que la experiencia de supervivencia de los
tratamientos A y C es igual, por lo que puede afirmarse que el proceso de
aparicion de los eventos adversos en ambos tratamientos es equivalente, aunque
comparado con el del tratamiento B, resulta ser el menos favorable (debe
recordarse que, en el contexto del ensayo clinico base, se esperaria que el
tratamiento A fuese aquel que presentase mas pacientes sin eventos, y en
aquellos que si los presentasen, estos tardasen mas dia en aparecer). En las
figuras 3.26a y 3.26b es posible visualizar los patrones de comportamiento
descritos.
Por otro lado, y a diferencia del modelo general, la forma de la funciéon de
supervivencia por sistema corporal presenta notables diferencias en virtud de que
en este caso se excluyd del ajuste la informacidén de los pacientes que no
presentaron ningun tipo de evento, ya que estos datos no pueden asociarse con
ningun sistema en particular.
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B-~----C

Figura 3.26a Graficas de §(t) para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion de los eventos
adversos emergentes por tipo de tratamiento: A: Exp(0.0066); B: Exp(0.0057) y C: Exp(0.0066).
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Fiqura 3.26b Graficas de ﬁ(t) para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion de los eventos
adversos emergentes por tipo de tratamiento: A: Exp(0.0066); B: Exp(0.0057) y C: Exp(0.0066).
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Se decidié describir el tiempo anterior a la primera manifestacion de los eventos
adversos del sistema “el cuerpo como un todo” a través del modelo Weibull en
virtud de que el valor 1 queda fuera de los limites del intervalo de confianza

planteado para el parametro y . S(t) es decreciente y toma valores cercanos a
cero para t>120. Por su parte, la funcidn de riesgo es creciente, lo que indica que
el proceso de aparicion de un evento adverso para este sistema corporal se
intensifica con el paso del tiempo. En las figuras 3.27a y 3.27b puede apreciarse
este comportamiento.

S

Figura 3.27a Graficas de é(t) para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion de los eventos

adversos emergentes del sistema “el cuerpo como un todo” por tipo de tratamiento: A: Weib(0.0008,1.7961);
B: Weib(0.0002,2.0614) y C: Weib(0.0018,1.5512).
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Figura 3.27b Gréficas de ﬁ(t) para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion de los eventos

adversos emergentes del sistema “el cuerpo como un todo” por tipo de tratamiento: A: Weib(0.0008,1.7961);
B: Weib(0.0002,2.0614) y C: Weib(0.0018,1.5512).
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Por su parte, para modelar el tiempo de anterior a la primera manifestacion de los
eventos adversos emergentes del sistema digestivo se utilizd la distribuciéon
Exponencial. La correspondiente funcion de supervivencia estimada, también
sigue un comportamiento decreciente como en el sistema “el cuerpo como un
todo”, aunque aqui la funcién de riesgo es constante. Debe observarse también
que los tratamientos B y C siguen un patron de supervivencia similar. Las figuras
3.28a y 3.28b permiten apreciar lo antes sefalado.

A————8B-----C

Eigura 3.28a Graficas de §(t) para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacion de los eventos

adversos emergentes del sistema digestivo por tipo de tratamiento: A: Exp(0.0248); B: Exp(0.0197) y C:
Exp(0.0203).
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Figura 3.28a Graficas de ﬁ(t) para el ajuste del tiempo anterior a la primera manifestacién de los eventos

adversos emergentes del sistema digestivo por tipo de tratamiento: A: Exp(0.0248); B: Exp(0.0197) y C:
Exp(0.0203).
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Un resultado importante dentro del analisis de los modelos ajustados, es el calculo
de algin valor de tendencia central de la variable. Este dato proporciona
informacion sobre el humero medio de dias que duran las manifestaciones de los
eventos adversos, en el caso del ajuste del tiempo de duracién; o bien, el numero
promedio de dias que deben transcurrir antes de que aparezca un evento adverso
por primera vez después de iniciado el tratamiento, en el caso del ajuste del
tiempo anterior a la primera manifestacion. Asimismo, este dato puede utilizarse
como un punto de comparacidn de la eficacia entre los tratamientos. Es claro que
el valor de tendencia central ideal es el valor esperado, E(T); sin embargo, cuando
su calculo es complicado y la funcion de probabilidad no es simétrica, como en las
funciones que se han venido trabajando, se prefiere utilizar el valor del tiempo

medio de supervivencia (mediana) dado por t para el cual S (1)=0.50 (Collet, 1994).
En Ia tabla 3.30 se puede observar el valor del tiempo medio de supervivencia de
los ajustes realizados.

En el caso del modelo general de duraciéon, son mas los dias que demoran en
desaparecer los eventos adversos del tratamiento A respecto a B y C; mientras
que en el modelo del tiempo anterior a la primera manifestacion, el tratamiento C
es quien presenta los eventos adversos que tardan menos dias en aparecer. Para
los ajustes por sistema corporal y tratamiento en duracién, el valor del tiempo
medio de supervivencia del tratamiento A no resulta ser el mas bajo: en el caso del
sistema “el cuerpo como un todo” es el tratamiento B quien reporta los eventos
menos largos, mientras que en el sistema digestivo es el tratamiento C. Por otro
lado, para el tiempo anterior a la primera manifestacion, es el tratamiento B donde
los eventos tardan mas tiempo en aparecer para ambos sistemas.

Todos estos datos indican que el tratamiento A no es significativamente superior a
B o C; sin embargo, solo el resultado de la prueba de Mantel-Haezsel podria
confirmar esta apreciacion.

Tabla 3.30 Tiempo medio de supervivencia por tipo de ajuste, sistema corporal y tratamiento. Las cantidades
estan expresadas en dias.

[ @i Tiempo de’duracién de.1os EAE
istemalTrat. - . : A B (]
General

21.54 14.18 16.11

'El.cuerpo como-un todo"
: ’ Do ) 16.43 12.63 | 22.29

Digestivo
3 21.46 | 22.15 | 14.62

' Tiempo anterior. a"a‘p"imel’a’ri\ariiifestacién‘de Io's;EAE
istemalTrat, -~ = .+ " T A B | C
General .

1 105.72 | 121.00 | 10+.93

42.03 | 53.94 | 46.62

27.92 35.17 | 34.16
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Finalmente, para validar igualdad entre las experiencias de supervivencia de los
tres tratamientos, se propuso una prueba de hipo6tesis aplicando la estadistica de
Mantel-Haeszel. El resultado de ésta demostré, que a diferencia de lo que se
hubiese esperado, las experiencias de supervivencia para la duracién y tiempo de
manifestacion de los eventos adversos emergentes entre los tres tratamientos no
son diferentes. En este punto, vale la pena observar que el resultado de la prueba
de hipétesis puede tomarse como un indicio para suponer que un mismo modelo
paramétrico (tanto en distribucidbn como en valor de sus parametros) puede
describir la experiencia de supervivencia de los tres tratamientos; aunque, para
efectos de este trabajo solo se procuré utilizar un mismo tipo de distribucion para
los casos de los eventos adversos en general y por sistema corporal, dejando de
lado buscar la coincidencia en el valor de sus parametros, ya que esto ultimo va
mas alla de los objetivos planteados en un inicio.

De todo lo antes expuesto, puede decirse que, en términos generales y para los
dos sistemas corporales con mayor incidencia de casos, la experiencia de
supervivencia de la duracion y del tiempo anterior a la primera manifestacion de
los eventos adversos emergentes observados en el tratamiento A, es semejante a

la de B y C, en el contexto del ensayo clinico comparativo que se ha venido
analizando.
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3.8 Conclusiones.

Se ha visto que el analisis de supervivencia proporciona elementos para modelar
el comportamiento de ciertos fendmenos que pueden vincularse con el paso del
tiempo y, de esta manera estudiarlos y comprenderlos mejor; no obstante que el
término supervivencia se siga asociando con la mortalidad, es claro que sus
aplicaciones y meétodos de analisis van mas alla de la sola comprension y
modelacién de patrones que permitan explicar la dualidad contingente vida-
muerte. A lo largo de este trabajo queda de manifiesto que el analisis de
supervivencia también puede aplicarse al estudio de fenébmenos que ocurren en el
ambito de Ila investigacion médica, y en particular, dentro de la industria
farmaceéutica en el proceso de investigacion de la seguridad y eficacia de los
medicamentos. En este contexto, se ha mostrado que esta herramienta estadistica
resulta de gran utilidad durante la etapa de pruebas farmacolégicas, ya que
proporciona los elementos necesarios para la implementacion de modelos
matematicos que permitan describir el comportamiento de algunos fenémenos,
tales como los eventos adversos, logrando con ello establecer criterios
estadisticos de decision que contribuyan a la seleccion de mejores medicinas. En
virtud de lo anterior, se concluye que las posibilidades de aplicacién que tiene el
analisis de supervivencia abarcan otras disciplinas y areas del conocimiento muy
diferentes a las concepciones clasicas.

El proceso de ajuste, expuesto en detalle en paginas anteriores, se concretdé a
desarrollar un modelo para la funcién de supervivencia, con base en la informacion
de la duraciéon y el tiempo transcurrido antes de la primera manifestacion de los
eventos adversos emergentes observados dentro de un ensayo clinico
comparativo entre tres tratamientos anti-hipercolesteroléemicos. Los resultados
alcanzados se presentaron en dos niveles de detalle: para todos las
manifestaciones de los eventos adversos emergentes por tipo de ajuste, y para las
manifestaciones de cada uno de los dos sistemas corporales con mayor incidencia
de casos por tipo de tratamiento. Previo a la construccion del modelo, fue
necesario revisar el antecedente clinico que dio origen a este trabajo. Esta tarea
se realizé no solo con el objeto de contar con un panorama general de todo el
estudio farmacoldégico, sino sobre todo con la finalidad de entender las
motivaciones de los diversos profesionales que contribuyeron en el disefio del
ensayo, y de este modo contar con mayores elementos de juicio al momento de
presentar los resultados concretos de este ejercicio estadistico. De lo anterior se
desprende que una de las actividades mas importantes que fueron
implementadas, consisti® en el andlisis del protocolo clinico, lo cual resulté
enriquecedor tanto en el desarrollo del propio ajuste como en una mejor
comprension de los conceptos médicos y bioestadisticos alrededor de las pruebas
que se hacen a los medicamentos.

Debe mencionarse que otra parte fundamental de este trabajo lo constituyd la
construccidon y adecuacién de la base de datos con la informacién necesaria para
la estimacién de los modelos de supervivencia. Esta labor requirié, primero, tener
plena claridad en los objetivos por alcanzarse, para luego poder analizar las
caracteristicas de los datos y asi, estar en posibilidades de discernir aquellos ttiles
para el ajuste. De aqui se concluye que la calidad de los resultados que se logren
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depende de dos factores estrechamente vinculados: la capacidad en el manejo de
la informacion disponible y la calidad de los datos.

Con respecto a las funciones seleccionadas, debe recordarse que, desde el
principio de este trabajo se propuso utilizar distribuciones adecuadas para
describir fendmenos bioldgicos. El ajuste implicd integrar diversas herramientas
estadisticas, tanto de estimacién de parametros como de validacion de hipétesis,
en un proceso encaminado a la resolucidn de un problema real y concreto:
modelar la experiencia de supervivencia de la duracion y el tiempo previo a la
primera aparicion de los eventos adversos. Como resultado de este proceso, se
concluye que las funciones seleccionadas describen satisfactoriamente los
tiempos de supervivencia de los eventos adversos emergentes: el modelo Weibull
para la duracién; y el modelo Exponencial para la primera manifestacion; ambos
para el caso general; mientras que en los ajustes por sistema corporal y
tratamiento, se prefirid la funcion Exponencial excepto para un sistema corporal
especifico. Asi mismo, debe destacarse que los elementos estadisticos
abordados, fueron revisados y discutidos antes de ser utilizados, garantizando con
ello una buena sustentacién técnica de todo el trabajo realizado. Finalmente, se
concluye que, gracias a una adecuada estructuracion de los elementos de analisis
planteados, es posible obtener resultados utiles, no solo para los fines de la propia
investigacion; sino sobre todo, se contribuye a enriquecer la formacidn profesional,
lo cual constituye el Unico resultado permanente.

108



ANEXO 1. Formato para elaborar reportes resumidos de ensayos clinicos.

Seguriced / Hicada (prinrerios):

Seyricd/ Eficaria (seoundrics):

Narbre delacarpaia Reporte Tabular del (Paawsoedsivodelaataidad
Ensaya carpeterte)

Nartre caredd dd medcareta

Narbre cela sustanda adtivex Pagrn= Nrea

No de referencia Pagra de Na denodficadién

Fecha de reperter Nrmeaa Raiado dd estudio (mesy/ ao):

Qiterics de eduedar

Cisero estaistica
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Norrbredelacarperia Reporte Tabular del (Parawsoedusivodelaadtaidad
Esayo carpaterte)
Norbre corerda dd medicararta
Norbre dela sustanda adiva Pégra Nomera
Na de referendia Pagna e No. demodficaddn
Fedaderepate Norrera Pericdo dd estudo (mes/ ao):
Resuitados schre seguridact
Resutados sare eficadia
Ctres resultedos:

Cadusiones:
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ANEXO 2. Desarrollo del ensayo clinico.

Begpes dd ensao

Redlutariento |

Fesel

Fesell

\Msitamédicade catrd

N

w

Sermama

-2

12

16

Activided

Vaificaciin de ariterios de indusidn

X|x

Asignedién degtaiad gupoderatammiento

Serecebad caxeartirientodd pederte

Informrecién davogrdiica

Artecedentes fariliares decdestaos y
erfermedades dd caaamn

Antecedentes adestéricos dd pediente

Antecedentes cadioacuaes dd peciente

X

Hehitos de consuno de tabeco

\erificacién de riesgo cardovescular

Tretarriat -

Enfermededes conoaritantes

Baadidnfisicacarpeta

Hstaiamedca

Signositdes, mesacapard y nivel de actividad

X

X

Héhitos de consurode dochd

X%

Bectrocadiogara

XXX [ X|X]|X]|X

XXX [X|X[X[X

Prescripdiénde diga

XIXIXIX  IX|X[X[X|XX]X]X]|X  [X]X

Bduaddndd andiniertode ladeta

X

Distribucian dd medicarento

Verificacin dd cundimiento dd tratarriento

Registro de evertos adverscs

XX |[X]|x

XXX

XIXIXIX

X|X|x

XX

Seewduasi d paiante cainuaend estudoo
no

X XX XX

x

X PXIX|XX

Anctacianes findes




ANEXO 3. Formato utilizado. para recabar informacion sobre los eventos
adversos.

ENSAYO NO. INICIALES DEL PACIENTE NUMERO DE CENTRO / CODIGO
EVENTOS ADVERSOS
¢ Sepresents algun evenis adverso? No @ S @ Enceso favor ge llener exte reporte la opeitn mes an ceds caso
Berto Fecha intenaidad | Relscién con el Acclon(es)
tniclofFin tratamiento tomadas an relacion al tratamiento
(e8 factble mes de una respuesia)
1Mo  |1.Fanecimiento 1Leve 1.Ninguns 1.Ninguna 1. Resuso
2.81* [2.Pusc en palipro ls wda del pecients 2.Moderado 2.Reduccion an 1a dosrs dei medicaments 2 Hubo uns mejoris
3. Hospitalizackén susha o 3.8evero 3.5e descontinué el medicamenta y kuego se 3.8in cambia
pralonpacion ds Ia hospaalizacién reinvroduj 4 Empeord
- Evenios Adversos ya existonts .61 . *n forma s.
[4.Anormatdad congénidaidelecto de parmans; 8.F anecimionts
nscimienta 3.30 ndicd 070 medicamento © ratamienta, 7.No hubo seguimisnto N
3.Persistencis o agravamiento de favor de eupecificania en la forma de registro sdecusdn :
Anote claramante incapacided o inveidez para tratamients concomitantes
un sclo envento por knes 6.Evento ralevante medicements 8.0tra0 (especificar)

7.Insution rate of study drug reduced
8.56 requisia 0 sw projongs (s hospitalzecion
dd_mm_aa

1. ® 2| o o o © 0 @ e |2 @ 0 |O 2 0 © |o 2 0@ 00 @ ® ® 0 ® @ ® @
2. ® o o o o @ 0 © ermee= [P @ ® 00 @ |®D 20 @0 © 0 @ ® @0 €0 0.0
s ® o o o o © 0 © cccee= | ®2 0 |00 0 0© JO 20 00 e 0@ ® 20 0 0O O
o . o o] © © o © 0 © cccmee— O @ @ |0 @2 0 0 [© @2 0 ©® ® ©6 0 @ ©® o0 ® 0o o,o‘_:
s . ® o o o ¢ © 0 @ rem== [P @? @ JOo o 00 |o2 000 60 @ ®© © 0 © o © @

smbas al médico/nvestigader responsadle

* S11e raspuests fus afymative, flene una hoje complementars Por Cada svento adversa serio reportado y envi
del ensayo en forma inmediata.

Otros detalies sobse los eventos.

Fecha_ . _ _

dd_mm_se Nombre, firma y diteceisn del médic que reports.




ANEXO 4. Bases de datos utilizadas en la construccion de los modelos de
supervivencia que describen el tiempo de duraciéon y el tiempo anterior a la
primera manifestacion de los eventos adversos emergentes por tipo de
tratamiento.

a) Bases de datos para el ajuste del modelo del tiempo de duracion de las
manifestaciones de los EAE, por sistema y tratamiento.

- DURACION/:EL CUE -DURACION/DIGESTIVO' -
AL . : T R Ea -
‘Dato__ |- it t : R t
1 1 2 2 1
2 2 6 2
3 3 8 2
3 3 14 2
4 3 14 3
5 4 24 3
6 18 27 3
6 24 32 3
6 24 - 32 3
8 28* 33 3
12 31 36 3
13 36 49 7*
13 85 53* 8
15 109" 59 8
16 59 15
19 20
28 20
31 27
32 28
a2 29
45 34*
46 36
73* 36
92* 36
49+
= 83'

* indica que el dato es censurado.
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b) Bases de datos para el ajuste del modelo del tiempo anterior a la primera
manifestacion de los EAE, por sistema y tratamiento.

 MANIFESTACION/.EL. CUERPO COMO UN TODO : . . MANIFESTACION/. DIGESTIVO
A B c : A B
Dato t Dato t Dato - t :Dato t Dato t Dato
1 9 1 6 1 1 4 1 3 1
2 11 2 16 2 4 2 5 2 4 2
3 15 3 18 3 22 3 23 3 9 3
4 18 4 24 4 29 4 27 4 12 4
5 23 5 28 5 30 5 29 5 34 5
6 29 6 31 6 | so .8 29 6 43 6
7 29 7 37 7 54 7 38 7 45 7
8 29 -8 41 8 . 61 8 43 8 51 8
9 30 9 53 9 70 9 43 9 53 9
32 10 53 ' 49 10 59 10
36 11 56 49 11 82 11
40 12 56 57 4 82 12
42 13 56 82 85 13
52 14: 59 86 99 14
53 15 68 99 15
57 16 70 16
71 17 80 17
75 18 82 18
75 19 82 19
85 20 85 20
§ : 89 21 99 21
222|105 22 107 S22
23 110 ;23 102
= 24 | 111
.25 113

* indica que el dato es censurado.




c) Bases de datos para el ajuste de los modelo generales del tiempo de duracién y
el tiempo anterior a la primera manifestaciéon de los EAE, por tratamiento.

DURACION - . MANIFESTACION
;L B c : A B c

it Dato t Dato .t Dato t . Dato t Dato’ t

1 1 1 1 1 R 1* | 3 1 3

1 1 2 1 2 2 2 3 2 3

1 1 3 1 4 3 4 3 4

1 1 4 1 5 4 6 4 4

2 1 5 2 9 5 8" 5 4

2 1 6 2 11 6 9 6 4

2 1 7 2 15 7 12 7 7

3 1 8 2 18 8 14 8 8

3 1 ) 3 22 9 16 9 10

3 2 10 3 23 10 17 10 14

3 3 11, 3 23 11 18 11 14

3 3 12 3 25 12 24 12 14

3 3 137 3 26* 13 25 13 17

4 3 147 3 27 14 26 14. 21

4 3 15" 3 27 © 15 27 15 22

5 3 16 3 27° 28 16 22

5 4 17 3 29 29 17 22

5 4 18 - 3 29 29 18 22

6 4 19" 3 29 31 19 24

6 5 3 29 31 20 26

6 5 4 29 34 21 26

6 5 4 29 34 22 29

7 6 4 29 37 23 29

8 6 4 30 37 24 29

8 6 5 32 41 25 29

9 7 7 34 41 26 29

27 12 8 7* 34 43 27 29
28 13 8 8 34~ 46 28 29
29 13 8 8 36 51 29 29
30 15 8 8 38 53 30 30
31 16 8 8 40 53 31 33
32 18 9 8 40 53 32 38
33 19 10 8 42 55 | . 3% 47
34 24 10 9 43 56 |7 340 47
35 24 11 10 43 56 35 47
36 27" 14 12 46 56 48
37 28 14 12 46 56 50
38 28" 14 14 49 56 50
39 .| 28 14 14 49 56 50




DURACION “MANIFESTACION
A B . B c

Dato t Dato t St t . Dato t Dato - t
40 29 40 15 14 51 40 57 40 50
41 29 41 24 15 52 41 57 41 50
29 42 25 15 52 42 57 42 50
30 43 27 16 53 43 58 43 | so
31 44 27 20 56 44 59 44 51+
31 45 27 20 57 .45, 59 45 54
31 46 27 21 68 . 46 54
31 47 30 22+ 68 47 56
31 .. 48 © | 30+ 24 70 .48 57
32 |7 49 . 32 27 71" 49 57
36 50 32 27 80 50 57
41 51. 32 27 82 51 57
42 . 52 33 28 82 52 61
45 .53 34 28 82 53 . .| @4
46 V54 34 29 82 54: 67
46 . .88 . 35 29 82 55 . - 70
48 56 36 31 85 56 72
55* 57 42* 31 85 57 72
55* 58 44 32 85 58 76
55+ 59 46 34* 99 59 77
57 60 49 35 99 60 77
s7 | 61 49 as 99 61 80
58 62 53" 38 102 62 - 81
62 63 53* 36 104 63~ | 82
66* ‘64 56 36 105 |- 64 - 85
73* .65 59 40 107 | 65 - 85
85 59 49* 107, 66 87
85* 71* 51 107 67 92
g2* 75" 52 109~ | . 68" 92
93* 83+ 55* 110 | - 69 . 92
109* 57 111~ L 70 93
57 11 | 7 85

65 114~ 97

83* 111* 102
92 113 104*
9g* 111 107*
08" 111* 109+
98* 114 110
115 111 110*
111* 110*

111~ o i 111
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DURACION:

: MANIEESTACION

Dato-

. Dato

Dato t t Dato R 3

' 111~ 111" 81 111
111* 111+ 82 111~
111* 111* .83 1117
1117 111+ ‘84 111*
111* 111* 85 111*
111* 111+ 86 1117 |
111° 111* 87 111*
111* 111* 88 1117
111° 111* 89. 111*
111" 111 -90 111*
111* 111* 91 111*
111* 111+ 92 111~
111* 111° 93 111*
111* 111* 94 111*
111* 111* -95. 111+
111" 111+ .96 111+
111* 111* 97 111°
111* 111* . 98, 111*
111* 112¢ 99 111*
111* 112* 100 111+
111* 112* 101 111*
111* 112¢ 102 114+
111° 112° 103 111°
111* 112* 104 111*
111* 112* . 105 111¢
111* 112 106 111
111* 112¢ 107 111+
112* 112* 108 111+
112° 112" 109 112¢
112* 112* 110: 112~
112* 112~ 111 112*
112~ 112° 112 112¢
112° 1127 113 112*
112* 113* 114 112-
112* 113* 115 112¢
113* 1137 116. 112¢
113* 113 |7 4170 s
114~ 113 | 118 113*
117* 113* 119 | 113
118° 114~ 120 113*
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MANI

FESTAGION:..- - -

~ Daty

* indica que el dato es censurado.

153*
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