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Resumen.

En esta conferencia se presenta una introduccion a los modelos de analisis de
sobrevivencia multivariados. Se discuten los aspectos generales de los datos de
sobrevida. Se presentan las principales estructuras de los datos de sobrevivencia
multivariados: (i) Estructuras de datos paralelos y, (ii) Estructura de  datos
longitudinales y los seis principales modelos de datos en sobrevivencia multivariados:
(i) Modelos de varios individuos, (ii)) Modelos de organos similares, (iii) Modelos de
eventos recurrentes, (iv) Modelos de medidas repetidas, (v) Modelos de eventos
diferentes y, (vi) Modelos de riesgos en competencia, acompafiados de referencias y
comentarios de aplicaciones publicadas en la literatura cientifica. Se discute acerca de
los tipos de censura y truncamiento y los objetivos de los estudios de sobrevivencia
multivariados, asi como también acerca de los principales métodos de analisis de
sobrevivencia multivariado y se hacen comentarios acerca de aspectos computacionales
y de libros y revistas sobre el topico.

1. Introduccion.

El andlisis de supervivencia multivariado es un area poco tratada en libros especializados,
la mayoria del desarrollo estd disponible en articulos cientificos. El tinico libro dedicado
integramente al andlisis de sobrevivencia multivariado es del de Hougaard (Hougaard,
2000), texto en el cual estd basado gran parte de esta conferencia.

Otro texto que presenta un enfoque actualizado es del de Andersen et.al. (1993), que a pesar
de dedicar un solo capitulo al tdpico, la rigurosidad matematica con que es abordado, lo
hace una referencia obligatoria.

Esta conferencia est4 estructurada en 10 secciones, incluyendo esta breve introduccion, en
la segunda seccion se introducen las dos principales estructuras de los datos de
sobrevivencia multivariados, en la tercera seccidn se presentan los seis principales modelos.
En la seccion 4, se presentan algunos mecanismos de censura y truncamiento multivariados,
seguido de una seccion donde se asoman los objetivos y propodsitos del andlisis de
sobrevivencia multivariado. La sexta seccion presenta los diversos métodos con los que se
puede abordar el andlisis de sobrevivencia multivariado, luego se presenta una seccion con
comentarios acerca de aspectos computacionales y al material bibliografico sobre el tema,
para seguir con una breve seccion de agradecimiento, finalmente, se presenta una lista de
las fuentes bibliograficas consultadas para la elaboracion de esta conferencia.



2. Estructuras de datos de sobrevivencia multivariados.

En el analisis de sobrevivencia multivariado pueden existen dos estructuras de datos
basicas: Datos paralelos y datos longitudinales. Teoricamente, todos los datos asociados a
los modelos de sobrevivencia multivariados pueden ser considerados como datos
longitudinales usando el tiempo calendario como escala del tiempo. Pero el trabajar ciertas
situaciones utilizando una estructura de datos paralelos, cuando se puede, tiene las ventajas
que los datos paralelos son mas sencillos y pueden aplicarse metodologias que solo son
aplicables a este tipo de datos, como lo son: La estimacion de medidas de dependencia y el
uso de métodos de estimacidon no paramétrica.

2.1. Datos paralelos.

Se refiere a la situacion en que varios individuos o unidades de un sistema son seguidos
simultineamente.

En este tipo de estructura, el conjunto de datos posee una forma matricial en donde los
tiempos de respuesta toman la forma 7, i =1,---,n, j =1,---,k; donde i representa el grupo

y j denota un individuo dentro de cada grupo. Existe un conjunto de indicadores de fallas
representados mediante D, i= L--,n, j=1,-,k

.
Este modelo posee una serie de caracteristicas adicionales, como son:

En este modelo se asume que existe independencia entre los distintos valores de i vy,
posiblemente, dependencia entre los tiempos para el mismo valor de i.

Se asume ademas que el numero de tiempos en estd predeterminado, este numero puede ser
fijo(k) o variable (k).

Debido a la presencia de datos censurados, el nimero de fallas o eventos observado para
cada grupo (Zl_Dl.j ) no esta especificado y el nimero de eventos es a lo sumo k o k,, segin

sea el caso.

No deben existir restricciones de orden como por ejemplo 7, <7, ya que la existencia de

este tipo de restricciones convertirian la estructura de datos en una correspondientes a datos
longitudinales.

Por ultimo, en esta estructura se pueden considerar tres tipos de covariables: (i) Comunes
para cada todos los tiempos en un grupo (dependientes sélo de las i), (i1) ser de tipo
pareadas (dependientes solo de las j) y, (iii) diferentes para cada observacion o covariables
generales (dependientes tanto para las i como para las j).



2.2.Datos longitudinales.

En esta estructura se asume que se observa un proceso estocastico para cada valor de i y se
observan eventos o transiciones sobre el tiempo. En este tipo de datos existe un proceso
para cada individuo (persona, componente, etc.). Otro nombre que recibe esta estructura es
la del anélisis de historias de vida.

Las caracteristicas mas importantes de los datos longitudinales son:
Se asume independencia sobre los i.
Los tiempos de transicidon son una sucesion creciente de tiempos.

En el caso mas sencillo, sélo el ultimo tiempo puede ser censurado y todos los demas
tiempos son eventos (tiempos de transicion).

El niimero de tiempos £, es aleatorio.

Algunos modelos tienen un nimero maximo posible de eventos otros no.

Los tiempos pueden corresponder a eventos recurrentes similares o a transiciones entre
varios estados, en cuyo caso, los datos no incluyen solo los tiempos, sino adicionalmente el
nombre de la transicion.

En la estructura de datos longitudinales, el proceso i es seguido durante el intervalo (0, Ci)
donde C, es un tiempo fijo o aleatorio y los tiempos de los eventos son de la forma

T,,i=L,,n,j=L---,k . Dependiendo de las circunstancias, los eventos pueden

considerarse como tiempos de eventos puros usando C, como el final de una observacion

0, pueden considerarse los tiempos como tiempos de eventos mds una censura en el tiempo
C. . En el primer caso es posible que &, =0.

Deben establecerse restricciones de orden del tipo 7, , <7 ,,,, pudiéndose considerar la

1

igualdad como un caso especial que necesitaria consideraciones especiales.

Si el proceso admite varios eventos posibles, es necesario conocer el estado inicial S, y los

tipos de transiciones observadas, las transiciones pueden ser escritas como

S, i=L-+,n, j=L---,k y pueden ser descritos segin los nombres de los estados de

transiciones que suelen representarse mediante 1,---,m, reservando el valor O a la censura.

Si el estado inicial es comun para cada todos los individuos es preferible denotar a este
primer estado mediante el namero 1.

Es posible incluir covariables, que pueden ser constantes o dependientes del tiempo.



El modelo puede ser extendido de tal manera que contemple huecos en los datos, es decir
que el proceso puede ser seguido para varios periodos no conectados.

Finalmente, en algunos casos no es posible tener los tiempos exactos, sino el numero de
eventos en un intervalo de tiempo seleccionado.

3. Modelos de datos en analisis de sobrevivencia multivariado.
3.1. Modelo de varios individuos.

Un caso tipico de datos paralelos es la determinacion de los tiempos de vida de varios
individuos que no pueden ser considerados como independientes debido a que estan
relacionados de alguna manera. Algunos ejemplos de este modelo de datos son los gemelos,
que comparten toda el material genético (monocigoticos o idénticos) o parte del material
genético (dicigdticos o fraternales), las parejas de casados seguros de vida de empleados
que comparten el mismo ambiente en su sitio de trabajo, experimentos pareados, entre
otros. Este modelo puede ser utilizado en estudios multicéntricos.

Uno de los conjuntos de datos mas trabajados por Hougaard, es de 8985 gemelos daneses
que nacieron entre 1881 y 1930 y que estaban vivos a los 15 afos, los cuales fueron
seguidos hasta 1980 (Hauge et. al, 1968, Hougaard, Harvald y Holm, 1992a, 1992b)

Un segundo ejemplo es el estudio de la comparacion de los tiempos de vida entre 960 nifios
nacidos entre 1924 y 1926 daneses adoptados y sus padres biologicos y adoptivos
(Serensen et. al., 1988), este conjunto de datos es estudiado también por Nielsen et. al.
(1992).

Mantel, Bohidar y Cimenera (1997) presentan un conjunto de datos que consiste en 50
camadas de ratas del sexo masculino y 50 camadas del sexo femenino, en donde en cada
camada , una de las ratas fue tratada con una droga y las otras dos fueron usadas como
controles y se realizd6 un seguimiento de 104 semanas hasta observar la aparicion de
tumores. Este conjunto de datos es reanalizado por Nielsen et. al. (1992).

En un estudio de comparacion de tratamientos, Freireich et. al. (1963) comparan el tiempo
de remision de leucemia en 21 pares de pacientes, apareados segun el centro y el estatus de
remision, en los cuales a uno de los pacientes se le administrd la droga 6-Mercaptopurina y
al otro se le administr6 un placebo. Este conjunto de datos fue reanalizado por Andersen et.
al. (1993).

Otro ejemplo abordado en la literatura es el analisis de los datos del Farmingham Heart
Study, analizando la informacion de los individuos dentro de las familias, asumiendo que
presentan un efecto genético y de compartimiento de ambientes (Klein, 1992, Nielsen et. al,
1992).



3.2. Modelo de 6rganos similares.

Otro modelo de datos paralelos es el de 6rganos similares en el cual se estudian tiempos de
falla de o6rganos similares, como por ejemplo ojos (derecho e izquierdo), rifiones, pulmones,
dientes, entre otros. Estos datos son poco comunes en medicina pero son muy frecuentes en
aplicaciones industriales en donde se comparan las fallas de las componentes de un sistema.

Huster, Brookmeyer y Self (1989) presentan un estudio comparativo de dos tratamientos
para la ceguera para 197 pacientes diabéticos, a los cuales se les aplic6 de manera
aleatorizada un tratamiento de fotocoagulacion por laser, dejando el otro ojo como control.
Este conjunto de datos fue reanalizado por Liang, Self y Chang (1993).

Otro ejemplo de este tipo de datos es uno referido al llenado de 566 amalgamas para 32
personas realizadas por 6 odontdlogos durante 17 afios en la cual se estudio el efecto del
sexo y la edad en 1987 sobre el riesgo de fractura de las amalgamas (Aalen, Bjertness, y
Senju, 1995)

3.3. Modelo de eventos recurrentes.

Este es un caso interesante y de mucha utilidad de datos longitudinales en individuos que
pueden presentar tipos de eventos similares en forma recurrente. Han sido aplicados en
problemas de fertilidad femenina, en el estudio de patrones menstruales, en estudios de
efectos adversos a los medicamentos, como por ejemplo multiples episodios de
hipoglicemia en pacientes diabéticos y en modelos de apariciones de tumores multiples en
algunos organos, siendo este ultimo caso en algunas ocasiones dificiles de estudiar, debido
a que en algunos caso suele ser dificil la identificacion de tumores separados.

Gail, Santner y Brown (1980) presentaron un conjunto de datos de apariciones de tumores
mamarios en un grupo de ratas hembras a las cuales se les inyectd un agente cancerigeno al
dia 0 y fueron tratadas con acetato retinyl por 60 dias y luego de comprobar que 48 de las
ratas estaban libres de tumores, se continud el tratamiento en 23 con el tratamiento
retinoide y las otras 25 fueron tomadas como grupo control y continud el tratamiento hasta
el dia 182, observando el dia de aparicion de cada tumor.

Thall y Vail (1990) presentan un conjunto de datos para ataques epilépticos, en donde se
cuentan el nimero de episodios en dos grupos de pacientes que recibian medicamentos
antiepilépticos, un grupo recibi6 adicionalmente prograbide y otro placebo.

McGilchrist y Aisbet (1991) presentan un analisis de multiples episodios de infecciones por
catéteres en 38 pacientes que utilizaban equipos portatiles de dialisis.

En este mismo sentido, tenemos un conjunto de datos para analizar episodios multiples de
peritonitis en pacientes que acuden al Servicio de didlisis peritoneal del Hospital Clinico
Universitario de Caracas. Otro de los problemas que se tienen planteados es el de la
construccion de modelos para explicar las multiples infecciones de malaria causada por el
parasito Plasmodium falciparum en Tumeremo, Estado Bolivar, Venezuela.



3.4. Modelo de medidas repetidas.

Este tipo de datos provienen de resultados de experimentos disefiado en donde se estudia el
mismo tipo de eventos estudiados en un niimero fijo de tiempos para cada individuos. Los
datos obtenidos son similares a los de los eventos recurrentes, sin embargo la estructura de
datos es paralela debido a que el nimero de observaciones del tiempo es fija. Una seria
limitacion de este modelo de datos es que es necesario que el ultimo tiempo de observacion
corresponda a una censura.

Un ejemplo interesante es el presentado por Danahy et. al. (1976), en donde estudian el
tiempo transcurrido hasta producirse una angina de pecho antes y después de tratamientos
con dinitrato isosorbido, nitroglicerina y placebo en 21 pacientes sometidos a 10 ejercicios
respiratorios (1 antes del tratamiento, y tres después de cada tratamiento transcurridas 1
hora, 3 horas y 5 horas). Este conjunto de datos fue nuevamente analizado por Pickles et. al.
(1994).

3.5. Modelo de eventos diferentes.

En este modelo de datos se tiene una estructura en donde los individuos son seguidos en
distintos estados y lo que se modela son los cambios de estados. En este tipo de modelos,
resulta de particular interés como los distintos eventos influyen en el curso futuro de los
individuos. En este tipo de datos, el nimero de eventos suele ser bajo. Existen dos modelos
tipicos como lo son el modelo de discapacidades y el modelo de sacrificios.

Un ejemplo de datos similares a los del modelo de discapacidades es uno en que se estudia
la mortalidad de 328 pacientes diabéticos no insulino dependientes de acuerdo a su estado
de albuminuria (normoalbuminuria, microalbuminuria y macroalbuminuria) en 1987.

Moertel et. al. (1990) y Fleming (1992) presentan resultados de un ensayo clinico para
estudiar el tiempo de recurrencia y muerte por cancer de colon en 926 pacientes en la etapa
C entre 1985 y 1987, los cuales fueron aleatorizados en tres grupos que recibieros solo
lemisole, lemisole combinado con flourouacil o, simplemente fueron observados.

Hougaard (1986) utiliza una base de datos para el seguimiento de una afio, haciendo énfasis
en las primeras seis semanas, de 1059 pacientes que ingresaron por infarto al miocardio a
un hospital.

Un conjunto de datos ampliamente estudiado y presentado en la literatura es el del Stanford
Heart transplant program, donde el interds estaba centrado en determinar si los transplantes
de corazdon mejoran la sobrevida de los pacientes (Crowley y Hu, 1977, Kalbfleisch y
Prentice, 1980, Allison, 1995).

3.6. Modelo de riesgos en competencia.

Los modelos de riesgos en competencia se presentan cuando se efectia el seguimiento de
cada individuo hasta la ocurrencia de solo uno de k posibles eventos. Este modelo es



considerado como un caso particular de datos longitudinales con un nimero de eventos de a
lo sumo uno.

El modelo de riesgos en competencia no es estrictamente un modelo de analisis de
sobrevivencia multivariado, aunque textos cldsicos de los afios 80 lo habian considerado
como uno de los casos mas emblematicos de lo que hasta ese entonces se conocia como el
analisis de sobrevivencia multivariado (Kalbfleisch y Prentice, 1980, Lawless, 1982, Cox y
Oakes, 1984).

Sin embargo, el considerar al modelo de riesgos en competencia como un modelo
multivariado tiene sus ventajas. Por un lado se beneficia de la teoria del anélisis de
sobrevivencia multivariado y adicionalmente, enriquece a los otros modelos cuando lo que
se estudia es el tiempo hasta el primer evento.

Crowder (2001) presenta una vision amplia y actualizada de los modelos de riesgos en
competencia.

Hoel y Walburg (1972) describen un conjunto de datos de 95 ratones convencionales y 82
ratones libres de gérmenes los cuales fueron expuestos a una radiacion de rayos X de 300
rads entre las 5 y semanas de vida. Se consideraron tres posibles causas de muerte: Linfoma
timico, sarcoma de célula reticular y otras causas.

Andersen et.al. (1993) presentan un andlisis de 205 pacientes que fueron sometidos a una
operacion radical para melanoma maligno, considerando a la muerte por melanoma y
muerte por otras causas como los dos posibles eventos.

Actualmente y bajo la perspectiva de los modelos de riesgos en competencia, estamos
analizando los datos de Borges (2002), tomando a muerte y salida de didlisis por razones
médicas como eventos de interés, en 246 paciente de didlisis peritoneal y 140 pacientes de
hemodidlisis.

4. Censuray truncamiento en el analisis de sobrevivencia multivariado.

Los mecanismos de censura para los datos de sobrevivencia multivariados son mucho mas
complejos que para el caso univariado.

Para las estructuras de datos paralelos existen dos tipos de censura: Censura homogénea y
censura heterogénea.

La censura homogénea, llamada también censura univariada, se presenta cuando se observa
simultdneamente a todo el grupo como un proceso estocastico y el final del estudio o la
falla o muerte de cada individuo conduce a una censura simultanea de cada uno de los
individuos que son estudiados. Este es el mecanismo de censura tipico del modelo de
organos similares.



La censura heterogénea se presenta cuando cada individuo tiene tiempos de censura
separados y generalmente son diferentes.

Para el caso de datos longitudinales, lo mas comun es estudiar cada proceso desde el tiempo
0 hasta el tiempo C,, que suele ser diferente de proceso a proceso.

El caso de los datos truncados en datos de analisis de sobrevivencia multivariado es ain
mas complejo y en muchos casos es dificil de medir que para el caso univariado, ya que
existen muchas formas de medirlo.

Cuando los eventos del mismo tipo, que es el caso mas sencillo, suele especificase que los
individuos se encontraban vivos al comenzar el estudio. Para el caso de datos paralelos
suele asumirse que no han ocurrido eventos hasta el momento de comenzar el seguimiento.
Para datos longitudinales uno pudiera tener o no tener informacion acerca del numero de
eventos que ha experimentado cada individuo al momento de comenzar su seguimiento.

Cuando los eventos son de distinto tipo, la informacion del truncamiento debe determinarse
para cada tipo de eventos.
5. Objetivos del analisis de sobrevivencia multivariado.

Los objetivos del analisis de sobevivencia multvariado son varios y varios de ellos seran
mencionados, sin entrar en detalles, en la presente seccion:

Un primer objetivo, que en muchos casos no se puede cumplir es la estimacién de la
funcion de sobrevida conjunta.

Un segundo propdsito es la determinacion de los efectos de las covariables comunes de
manera general.

Un tercer objetivo es la determinacion de los efectos de las covariables pareadas.

El cuarto gran objetivo es la evaluacion de la dependencia entre las posibles repuestas de
los datos, para tratar de identificar distintos niveles de riesgos.

El quinto objetivo es la prediccion, es decir, estimar la probabilidad de ocurrencia de un
evento basado en la informacion recolectada anteriormente o durante el estudio.

El altimo objetivo considerado es el chequeo del modelo que se hace con la intencioén de
verificar si corresponde a la teoria.

Uno de los aspectos que deben ser considerados a la hora de la formulacién de un modelo
es la verificacion de los supuestos, este paso es necesario para que los modelos sean
considerados como validos.



6. Métodos de analisis de sobrevivencia multivariados.

En esta seccion se presenta diversos métodos de andlisis de sobrevivencia multivariados.
Los métodos que se presentan son los de la estimacion no paramétrica de las funcion de
sobrevida multivariada, los modelos de regresion conocidos como modelos fragiles, el
enfoque basado en distribuciones marginales y copulas y, el enfoque basado en los modelos
multiestados. Una vision introductoria es presentada en Hougaard (1986).

6.1. Estimacion no paramétrica de la funcion de sobrevivencia multivariada.

Una aproximacion elegante al problema de estimacion en el contexto del analisis de
sobrevivencia multivariado es presentado por Dabrowska (1998), la cual es presentada a
continuacion:

Asumamos que el vector multivariado de interés es de la forma (7,Z) donde 7 es un tiempo
de falla univariante sujeto a censura y Z es un vector de covariables no censuradas. En este
caso, los métodos de estimacion no paramétrica estan basados en recobrar la los
parametros de la funcion de sobrevida condicional:

S(tle)=P(T > t|Z=2) =7, (1- A(dulz)) (1)
donde A(t|z) la funcion de riesgo acumulada de la distribucién condicional del tiempo de
falla 7"dada la covariable Z~z.

Los métodos de estimacion se basan en los estimadores de Beran.

El estimador de Nelson y Aalen toma la forma:

A > W, (2) N, ()
A(tlz) = .[[o,t] _Z":W (2) Y, (u)

i=1

donde (N,,Y,), i=1,--,n son los procesos de conteo y de riesgo, N, (t) =1(7} St/\f;) y

Y (t)=1 (Ti AT > t) asociados con la muestra de los 7 individuos en estudio, donde 7" es el

1

tiempo de censura dadas las covariables Z v, W(z), i=1,---,n son los pesos, que

l

dependen tnicamente de las covariables Z,,---,Z .

n

El estimador de Kaplan y Meier puede obtenerse mediante:

S, (2) N, (d)

SA'(t|Z)=7Z[O,1] I_J.[o,;] =




La obtencion de estos estimadores es complicado desde el punto de vista matematico. Se
han presentado el la literatura varios estimadores para el caso bivariado (Dabrowska, 1998).
Una interesante comparacion de los estimadores es presentada en Andersen et. al (1993).

Se prefieren los métodos de estimacion empiricos basados en procesos puntuales a los
basados en procesos de conteo, por no satisfacer estos ultimos ciertas condiciones de
suficiencia.

6.2. Modelos fragiles.

Los modelos fragiles (frailty models) son modelos de regresion de efectos aleatorios
ampliamente utilizados en andlisis de sobrevivencia. Fueron introducidos por Vaupel,
Manton y Stallard (1979) aunque su popularizacion se logra desde finales de los afios
ochenta y principios de los noventa. Una breve introduccion es presentada por Hougaard
(1998). Una excelente presentacion es dada por Andersen et. al (1993). La extension para el
caso multivariado es presentada por Hougaard (2000).

En analisis de sobrevivencia multivariado, los modelos fragiles son usados para inducir la
dependencia de los tiempos de falla a través de un efecto aleatorio que recoja otros factores
que relacionen los procesos marginales (Dabrowska, 1998).

Los modelos mas sencillos se obtienen bajo el supuesto de que los m individuos comparten
un factor no observable W, que corresponde a una variable aleatoria no negativa tal que los

tiempos de falla (Tl,---,T ) condicionados por W'y el vector de covariables observadas,

m

(Zl,- L, ) , son independientes de las variables aleatorias con funciones de riesgos:

al,(t|Z,W)= VVOi(t)exp(,BiTZi), i=lL--,m

Y la funcién de sobrevida condicional de los tiempos de falla T=(T7,,---, T, )dadas las

covariables Z es:
S(tla""tm |Z) = J‘{—WZeXp(,B[TZi )j-ot a,; (u)du}FW (dw)
i=1
donde F;, es la distribucion de la variable fragil W.

Usualmente, la distribucion F,, pertenece a una distribucion paramétrica conocida como

una Gamma, una Gaussiana inversa o una lognormal. La estimacion de estos modelos se
basa en el principio de maxima verosimilitud paramétrica y es complicada.

Otros métodos de estimacion son los métodos de maxima verosimilitud no paramétricos y
los basados en el algoritmo EM.



6.3. Enfoque basado en los modelos de multiples estados (multi-state).

Este es un enfoque en que se identifica el modelo multiples estados mas adecuado y se
modelan las probabilidades de transicion entre los estados.

La estimacion se hace a través de modelos Markovianos, semimarkovianos, Markovianos
ocultos y modelos progresivos. Para una amplia exposicion puede consultarse el texto de
Hougaard (2000).

6.4. Enfoque basado en las distribuciones marginales y copulas.

También existen modelos basados en distribuciones marginales y copulas que son
ampliamente discutidos en Hougaard (2000).

Los modelos basados en distribuciones marginales se basan en el conocimiento que se tiene
de las distribuciones marginales que no asumen supuestos distribucionales (distribution-
free) y en supuestos de dependencia.

En el enfoque basado en copulas, se estudia la estructura de dependencia, cuando se
remueve la influencia de las distribuciones marginales, considerandolas como fijas.

En el contexto de marginales y copulas también existen enfoques coordinados y
combinados (Houggard, 2000)
7. Aspectos computacionales.

Los datos paralelos suelen ser analizados de manera natural, considerando cada registro
para cada valor correspondiente al grupo o, correspondiente a cada individuo y grupo.

Existen herramientas para la estimacion no paramétrica bivariada de la funcién de
sobrevida en la pagina web de libreria estadistica de la Universidad Carnegie Mellon
(http://lib.stat.cmu.edu).

Algunas herramientas basadas en modelo fragiles y de modelos de riesgos en competencias
estan disponibles en SAS, S-PLUS vy el lenguaje R (Allison, 1995, Therneau y Grambsch,
2000).

Hougaard (2000) presenta algunas herramientas para el modelaje a través de distribuciones
marginales y copulas para SAS.

8. Comentarios sobre libros y revistas.

El analisis de sobrevivencia multivariado tal y como se enfoca actualmente es un topico
poco incorporado en la mayoria de los libros de analisis de sobrevivencia.



Su tratamiento comienza a ser considerado timidamente en textos cldsicos de los ochenta
como los de Kalbefleisch y Prentice (1980), Lawless (1982) y Cox y Oakes (1984), siendo
el tratamiento un poco mas extenso en el texto de Lawless, los otros dos libros tratan
unicamente lo referente a los modelos de riesgos en competencia.

Sin embargo, el enfoque mas actualizado es incorporado en libros mucho mas recientes. En
el texto de Andersen et. al. (1993) se presenta un capitulo con un desarrollo matematico
riguroso sobre el topico. Hougaard (2000) recopila muchos de los modelos y métodos
disponibles hasta el momento. Crowder (2001) presenta una revision detallada de los
modelos de riesgos en competencia. Muchos de los aspectos relacionados con el tema son
abordados a través de varios articulos en la Enciclopedia de Bioestadistica, donde el
analisis de sobrevivencia es uno de los temas mas ampliamente presentados (Armitage y
Colton (editores) (1998). Otros libros importante es el editado por Klein y Goel (1992) y el
editado por Lin y Fleming (1997). Una buena vision introductoria es presentada en el texto
de Klein y Moeschberger (1997).

También se han publicado libros ttiles para resolver aspectos computacionales como el de
Allison (1995) y el de Therneau y Grambsch (2000).

En lo que se refiere a las revistas las que mas publican articulos sobre el topico son las de
mayor impacto en estadistica general como Biometrics, Journal of the American Statistical
Association, Statistics in Medicine, Biometrika, Scandinavian Journal of Statistics, The
Annals of Statistics, Journal of the Royal Statistical Society (Series B) y, Journal of
Multivariate Andlisis, entre otras. También se edita desde 1995 una revista especializada en
analisis de sobrevivencia, Lifetime Data Anayisis.
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